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О.П. Логинова, Н.И. Шевченко, Е.Л. Гасич

Распространённость РШМ в мире

Рак шейки матки является одной из наи-
более распространённых опухолей женской 
репродуктивной системы. В настоящее вре-
мя РШМ остаётся серьёзной проблемой об-
щественного здравоохранения во всём мире 
и в Республике Беларусь и имеет серьёзные 
экономические и демографические послед-
ствия. По общемировым данным, РШМ 
находится на 4 месте по значимости среди 
причин смерти от злокачественных ново-
образований у женщин. В 2020 году в базе 
данных GLOBOCAN сообщалось о 604 000 
новых случаев РШМ и о 342 000 смертей от 
данного заболевания по всему миру [1].

Большинство случаев РШМ (78%) 
встречается в развивающихся странах, где 
он составляет 15% от всех форм злокаче-
ственных новообразований у женщин, тог-
да как в экономически развитых странах со-
ставляет только 4,4% от всех вновь диагно-
стированных случаев рака. Наиболее высо-
кая распространённость РШМ наблюдается 
в странах Латинской Америки и Карибского 
бассейна, Восточной и Южной Африки, 
Южной и Юго-Восточной Азии. Очень низ-

кая распространённость РШМ отмечается в 
Китае и странах Западной Азии. Это может 
быть связано со многими факторами, таки-
ми как социально-экономические условия, 
национальные традиции, образовательный 
уровень населения, степень развития систе-
мы здравоохранения, проведение программ 
скрининга и др. [2].

Ежегодно в США около 100 000 че-
ловек проходят лечение от предраковых 
заболеваний шейки матки, у 14 000 жите-
лей страны диагностируется РШМ, а 4 000 
умирают от этого заболевания [3]. По ре-
зультатам, представленным Barchuk A. и 
соавторами (2018 г.), в России за последние 
десятилетия смертность от РШМ стала ос-
новной причиной ухода из жизни молодых 
женщин и главной среди всех онкологи-
ческих заболеваний: в 2000 году было вы-
явлено 12 342 случая, в 2010-м — 14 719, 
в 2021-м — 15 364. В группе женщин до 
40 лет рост составил более 64%, а в груп-
пе моложе 29 лет — 150 процентов. Почти 
каждый второй случай привёл к смерти [4].

В Республике Беларусь отмечается не-
благоприятная тенденция роста заболева-
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емости РШМ у женщин репродуктивного 
возраста, а также среди женщин, прожива-
ющих в сельской местности, при снижении 
заболеваемости и смертности в среднем и 
пожилом возрасте, сокращение периодов 
канцерогенеза РШМ [5, 6]. Стандартизо-
ванный показатель заболеваемости РШМ 
в 2022 г. в Республике Беларусь составил 
10,8 (10–11,7) 0/0000, а в Гомельской обла-
сти — 11,1 (9,1–13,9) 0/0000 и по-прежнему 
находится на высоком уровне [6].

Вирус папилломы человека — основ-
ной инфекционный фактор РШМ

В настоящее время хорошо известно, 
что вирус папилломы человека высокого 
канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) является 
основным этиологическим фактором раз-
вития РШМ [7]. ВПЧ может оказывать про-
дуктивное и трансформирующее воздей-
ствие на слизистую оболочку шейки матки. 
Важным моментом в патогенезе неопласти-
ческих изменений эпителия шейки матки 
является проникновение вируса в клетки 
через микроповреждения в эпителиальной 
базальной мембране. Благоприятным фоном 
для формирования дисплазии шейки матки 
являются длительная персистенция ВПЧ, из-
менения в составе резидентной микрофлоры 
влагалища, состоянии местного иммунитета 
влагалища. Мишенью для воздействия он-
когенных типов ВПЧ является переходная 
цервикальная зона, где и развиваются пред-
раковые изменения. К предраку шейки матки 
относятся интраэпителиальные дисплазии 
различных степеней выраженности.

ВПЧ-инфекция считается основ-
ным фактором онкогенеза в шейке мат-
ки. ВПЧ — это безоболочечный ДНК-
содержащий вирус с двухцепочечным 
геномом, содержащим около 8000 пар 
оснований. На сегодня идентифицирова-
но более 400 генотипов ВПЧ в семействе 
Papillomaviridae, которые разделены на 
пять родов: Alpha, Beta, Gamma, Mu и Nu. 
Особый интерес представляют ВПЧ Alpha 
из-за их значительного вклада в онкогенез, 
в котором онкогенность варьируется в за-
висимости от генотипа [8].

Геном ВПЧ кодирует три основные 
функциональные области — длинный кон-
тролирующий участок или восходящая ре-
гуляторная область (LCR) и гены, кодиру-
ющие ранние (Е) и поздние (L) белки (ри-
сунок 1). Геном ВПЧ имеет восемь откры-
вающихся рамок считывания и две поздние 
области — L1 и L2. Рамки считывания 
облегчают репликацию и транскрипцию, 
процессы, завершаемые белками хозяина. 
Гены E1 и E2 являются факторами репли-
кации, в то время как гены E1, E4, E5, E6 и 
E7 — вспомогательные белки. Кроме того, 
L1 и L2 кодируют вирусные капсидные 
белки и принимают непосредственное уча-
стие в образовании икосаэдрического кап-
сида вновь образующихся вирионов [9]. В 
настоящее время исследования в основном 
сосредоточены на рамках E6 и E7, которые 
играют ключевую роль в нарушении роста 
и дифференцировки клеток.

В большинстве случаев происходит 
спонтанная элиминация ВПЧ, особенно у 
молодых женщин [11]. Однако персистен-
ция некоторых штаммов ВПЧ высокого 
риска способствует развитию предраковых 
поражений шейки матки, а их хроническое 
течение вызывает прогрессирование до 
стадии инвазивного РШМ [12]. Прогрес-
сирование предраковых поражений, свя-
занных с папилломавирусами, является ре-
зультатом способности определённых ВПЧ 
интегрировать свой геном в клетку-хозяи-
на и существовать в виде провируса [13]. 
Эти интеграционные события вызывают 
структурные изменения в геноме клетки-
хозяина, которые впоследствии могут вы-
звать экспрессию вирусных онкопротеи-
нов, таких как E6 и E7, влияя на функцию 
некоторых генов-супрессоров опухолей и 
протоонкогенов, которые напрямую корре-
лируют с прогрессированием поражений 
шейки матки [14]. Нарушение регуляции 
экспрессии E6 и E7 в клетках-хозяевах яв-
ляется критическим событием в злокаче-
ственной прогрессии, стимулируемой ВПЧ 
[15]. Интеграция онкогенного вируса ока-
зывает прямое влияние на апоптоз, уклоне-
ние от иммунного ответа, метаболическую 
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пластичность, клональную экспансию, 
пролиферацию клеток, инвазию и метаста-
зирование — признаки рака, связанные с 
прогрессированием опухоли [16].

Генотипы ВПЧ разделены на группы 
высокого онкогенного риска (ВПЧ ВКР) и 
низкого онкогенного риска (ВПЧ НКР). Эта 
классификация основана на их онкогенном 
потенциале или ассоциации с заболеванием. 
ВПЧ ВКР связаны с раком, в то время как 
ВПЧ НКР вызывают доброкачественные по-
ражения. Генотипы ВПЧ ВКР 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68 определе-

ны Всемирной организацией здравоохране-
ния как типы, вызывающие рак [17].

ВПЧ 16 и 18 являются наиболее ча-
стыми генотипами при РШМ. Однако по 
результатам исследований, проведённых 
китайскими учёными, у женщин репродук-
тивного возраста отмечается увеличение 
заболеваемости РШМ, спровоцированной 
ВПЧ 33, 45, 58, 53 и 52 генотипов [18]. С 
этими же генотипами связывают и про-
грессирование CIN I (дисплазия слабой 
степени). Множественное инфицирование 
несколькими генотипами ВПЧ ВКР повы-

Рисунок 1 — А) Структура и организация генома вируса HPV16. 
B) Интеграция генома ВПЧ в геном хозяина путём нарушения работы 

гена E2, что приводит к экспрессии онкогенов E6 и E7 [10]
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шает уровень персистенции вирусной ин-
фекции, тем самым влияя на онкогенный 
потенциал вируса, последующее развитие 
и прогрессирование предраковых пораже-
ний [19]. Длительная персистенция ВПЧ 
ВКР в эпителиальном слое генитального 
тракта в течение 6 месяцев — 3 лет может 
привести к развитию CIN средней (II) или 
тяжёлой (III) степени, а также к предрако-
вому поражению железистых клеток шей-
ки матки. При отсутствии лечения в тече-
ние 10–15 лет CIN II–III может с высокой 
долей вероятности развиться в плоскокле-
точный рак, а поражение железистых кле-
ток может сформироваться в аденокарци-
ному in situ (AIS), которая составляет до 
20% всех инвазивных вариантов РШМ и 
имеет наиболее агрессивное течение в мо-
лодом возрасте [20].

ВПЧ-негативный рак шейки матки

Несмотря на то, что ВПЧ является 
основной причиной РШМ, в литературе 
имеются данные о ВПЧ-отрицательном 
РШМ. ВПЧ-отрицательный РШМ со-
ставляет примерно 3–8% всех случаев. 
Исследования по проблеме РШМ пре-
имущественно сосредоточены на ВПЧ-
положительном РШМ из-за его наиболее 
частой распространённости и наличия 
доказательной базы, а ВПЧ-негативному 
РШМ и причинам его возникновения уде-
ляется значительно меньше внимания. 
ВПЧ-негативный РШМ плохо изучен, его 
этиология остаётся неясной [21]. В 2001–
2008 гг. ВПЧ-отрицательный рак шейки 
матки, по данным авторов (W.A. Tjalma, 
X.B. Trinh, M. Rosenlund, 2015), составил 
до 7,1% [22]. Исследование Cancer Genome 
Atlas показало, что около 5% первичных 
случаев рака шейки матки являются ВПЧ-
отрицательными [23]. В последней класси-
фикации Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) опухолей женских поло-
вых органов (2020 г., 5-е изд.) карциномы 
шейки матки подразделяются на основе их 
связи с инфекцией ВПЧ. Опухоли шейки 
матки классифицируются как ассоцииро-
ванные с ВПЧ и независимые от ВПЧ [24]. 

Даже при использовании самых чув-
ствительных методов обнаружения ВПЧ 
около 5–7% всех случаев цервикального 
рака являются ВПЧ-отрицательными, а 
клинические, макроскопические и микро-
скопические признаки неотличимы от при-
знаков ВПЧ-ассоциированного РШМ [25]. 
Существуют случаи ВПЧ-отрицательного 
РШМ, прогноз которых хуже, чем у ВПЧ-
положительного рака шейки матки [26]. Со-
общается, что ВПЧ-отрицательный РШМ 
показал худшую выживаемость, чем ВПЧ-
положительный РШМ. Поскольку вакцины 
против ВПЧ стали более доступными, ко-
личество смертей от ВПЧ-положительного 
РШМ неуклонно снижается [27]. Однако 
ожидается, что ВПЧ-отрицательный РШМ 
сохранится в эпоху после вакцинации, что 
требует интенсивных исследований о при-
чинах развития, канцерогенеза и возможно-
стях терапии ВПЧ-негативного РШМ [28].

Факторы риска развития РШМ

К основным доказанным факторам ри-
ска инфицирования ВПЧ и дальнейшего 
развития РШМ относятся: длительное при-
менение оральных контрацептивов, боль-
шое число родов, курение, ко-инфекция 
другими возбудителями, передающимися 
половым путём, а также отдельные фак-
торы образа жизни: наличие нескольких 
сексуальных партнёров, более молодой 
возраст при первом половом акте, иммуно-
супрессия и диета [29].

В последнее время всё чаще рассма-
тривается роль невирусных ко-факторов в 
развитии РШМ. К ним относят состояние 
резидентной микробиоты влагалищно-
го биотопа, выработку лактобактериями 
различных бактериоцинов, поддержание 
кислой среды влагалищного отделяемого, 
состояние локальной иммунной системы 
влагалища, наличие хронического вос-
паления. Научные результаты различных 
авторов (Klein C., 2020, Fong Amaris W.M., 
2024, Wei L.Q., 2021) о роли невирусных 
факторов неоднозначны и порой противо-
речивы, что делает необходимым прово-
дить дальнейшие исследования в этой об-
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ласти. Изучение всех вышеперечисленных 
факторов, оценка их вклада в патологиче-
ский процесс при ВПЧ-инфекции позволят 
своевременно проводить диагностику и 
персонализированную терапию, способ-
ную повлиять на благоприятный исход за-
болевания [30, 31, 32].

Слизистая влагалища и цервикального 
канала в норме создаёт защитный физио-
логический и иммунологический барьеры, 
которые способствуют предотвращению 
инфицирования верхних отделов гени-
тальной области вирусами и бактериями. 
Важная роль в этом процессе принадлежит 
эндогенной микробиоте влагалища. Рези-
дентная микробиота влагалища представ-
лена на 95–98% лактобактериями. Одним 
из основных свойств, которым характери-
зуются лактобактерии, является продукция 
молочной кислоты, что способствует под-
держанию кислой среды влагалищного от-
деляемого. Активное кислотообразование 
рассматривается как важный фактор ан-
тагонистической активности в отношении 
многих условно-патогенных микроорга-
низмов. Лактобактерии формируют коло-
низационную резистентность. 

К факторам, влияющим на формирова-
ние колонизационной резистентности нор-
мальной микрофлоры влагалища, относят:

• низкое значение рН влагалищной 
среды (рН в пределах 3,8–4,5);

• адгезивную конкурентность, обе-
спечивающую активное взаимодей-
ствие микроорганизмов с рецепто-
рами вагинальных эпителиоцитов;

• выработку перекиси водорода, обе-
спечивающую механизмы бактери-
ального антагонизма;

• антимикробные агенты, к которым 
относятся бактериоцины, являю-
щиеся сильными ингибиторами 
белковой природы;

• неспецифические и специфические 
гуморальные и клеточные бактери-
цидные факторы защиты [33].

Лактобактерии, обладая преимуще-
ственной конкурентной адгезией, абсорби-
руются на эпителиальных клетках влагали-

ща, блокируют рецепторы, предотвращая 
возможность адгезии бактерий, способ-
ных инфицировать эпителиальные клетки. 
Дисбиоз влагалища — часто возникающее 
состояние, которое влияет на иммунный 
гомеостаз, вызывая нарушение целост-
ности эпителиального барьера и способ-
ствуя проникновению патогенных микро-
организмов и вирусов [34]. Лактобациллы 
проявляют антагонистическую активность 
в отношении грамотрицательных, грам-
положительных, аэробных, анаэробных и 
факультативно-анаэробных микроорганиз-
мов. Наиболее выражена эта активность 
у представителей видов L. acidophilus, 
L. casei, L. plantarum.

Важную роль в механизмах антими-
кробной и противовирусной активности у 
лактобактерий играет способность проду-
цировать перекись водорода. 

Имеются многочисленные сведения о 
способности лактобактерий влиять на им-
мунную систему, которая проявляется в 
стимуляции фагоцитарной активности ней-
трофилов, макрофагов, синтеза иммуногло-
булинов, образования интерферонов, интер-
лейкинов и фактора некроза опухолей [35].

Как видно из рисунка 2, при нормоцено-
зе влагалищного биотопа доминирующие 
виды Lactobacillus могут поддерживать 
здоровье репродуктивного тракта с помо-
щью различных пробиотических механиз-
мов. Эти механизмы включают поддержа-
ние локального низкого pH за счёт продук-
ции молочной кислоты, секреции бактери-
оцинов и конкурентного исключения для 
сопротивления колонизации патогенными 
бактериями. Когда ВПЧ ВКР проникает в 
эпителиальные клетки слизистой оболочки 
и подвергается вирусной трансформации, 
цитотоксические Т-клетки распознают ре-
цептор Т-клеток на поверхности инфици-
рованных клеток, впоследствии активиру-
ются, секретируют и экспрессируют раз-
личные эффекторные молекулы, например, 
интерферон-гамма (IFN-γ), которые наце-
ливаются на инфицированные ВПЧ клетки 
и устраняют их, тем самым предотвращая 
выживание и репликацию ВПЧ ВКР. Ана-
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логичным образом эффекторные Т-клетки 
могут вызывать гибель опухолевых клеток 
в организме. У женщин с дисбиозом шей-
ки матки и влагалища возникает снижение 
выработки молочной кислоты. Влагалищ-
ная среда с высоким pH делает организм 
восприимчивым к инфекции ВПЧ ВКР и 
снижает возможность элиминации ВПЧ. 
Дисбиотическая микробиота (анаэробная) 
может напрямую вызывать повреждение 
ДНК эпителиальных клеток, вырабатывая 
генотоксины, тем самым увеличивая риск 
канцерогенеза [36].

Инфицирование ВПЧ ВКР и дисби-
оз связаны с хроническим воспалением 
в цервиковагинальной области, характе-
ризующимся окислительным стрессом и 
чрезмерным высвобождением провоспа-
лительных цитокинов. Воспаление шейки 

матки и влагалища, характеризующееся 
повышенным уровнем провоспалительных 
цитокинов, может привести к увеличению 
протеолитических ферментов, вызывая на-
рушение эпителиального барьера в репро-
дуктивном тракте и способствуя инфиль-
трации и активации иммунных клеток. Это 
считается пусковым механизмом канцеро-
генеза шейки матки [36].

Особая роль в иммунологической защи-
те слизистой репродуктивного тракта жен-
щины принадлежит иммуноглобулинам. 
Одним из них является секреторный им-
муноглобулин А (sIgA). sIgA — это имму-
ноглобулин, существующий в виде димера. 
Установлено, что IgA и секреторный ком-
понент синтезируются в разных клетках: 
IgA — в плазматических клетках слизистой 
оболочки, а секреторный компонент — в 

Рисунок 2 — Роль лактобактерий в защите от ВПЧ-инфекции при нормоценозе 
и дисбиозе влагалища в зоне трансформации шейки матки [36]
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эпителиальных клетках влагалища. sIgA 
обладает способностью нейтрализовать ви-
русы и бактерии, т.е. является первой лини-
ей противовирусной и противомикробной 
защиты. В проведённых ранее исследова-
ниях показано, что уровень sIgA повыша-
ется при воспалении, и чем более выражен 
воспалительный процесс, тем больше вы-
рабатывается секреторного иммуноглобу-
лина А. При хроническом воспалении, нао-
борот, уровень sIgA снижен, что указывает 
на резкое угнетение местного иммунитета 
в хронической стадии воспаления влагали-
ща [37]. Секреторный иммуноглобулин А 
является маркером состояния локального 
иммунитета влагалища, снижение его вы-
работки указывает на снижение локальной 
иммунной защиты слизистой влагалища в 
отношении бактерий и вирусов, в том числе 
и в отношении ВПЧ.

По мнению ряда авторов (A. Molina, 
A. Pumpe, N. Kenyon, 2024), при изучении 
факторов возникновения и прогрессии 
предопухолевых заболеваний шейки матки 
остаётся большое количество нерешённых 
вопросов: какие специфические факторы, 
связанные с хозяином и вирусом, способ-
ствуют сохранению инфекции ВПЧ и ви-
русной интеграции? как эти знания могут 
помочь в разработке мер по предотвраще-
нию онкогенной трансформации? почему 
у одних женщин вирус элиминируется, не 
вызывая опухолевой трансформации, а у 
других происходит интеграция ВПЧ и раз-
витие РШМ? [38].

Таким образом, ВПЧ ВКР является 
важным, но не единственным фактором 
развития РШМ. Необходимо учитывать 
вклад в канцерогенез РШМ невирусных 
ко-факторов. Только применение ком-
плексного подхода изучения роли вирус-
ных и невирусных ко-факторов развития 
дисплазии и РШМ позволит понять меха-
низмы канцерогенеза. Оценка вклада всех 
этих факторов составляет важную основу 
для профилактической, предиктивной и 
персонализированной медицинской такти-
ки ведения каждой пациентки с предрако-
выми заболеваниями шейки матки и РШМ.
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O.P. Lohinava, N.I. Shevchenko, E.L. Gasich

FACTORS AND CAUSES OF CERVICAL CANCER (LITERATURE REVIEW)

The article discusses the factors of cervical cancer. Of course, the main role belongs to the 
human papillomavirus of high carcinogenic risk. However, there is evidence from the authors 
that 5-7% of cervical cancer is HPV-negative. In this regard, the review presents non-viral co-
factors of the occurrence of cervical cancer. These factors include: the state of the microbiota 
of the vaginal biotope, the functions of the resident vaginal microflora, and the state of local 
vaginal immunity. It has been shown that changes in the quantitative composition of the vaginal 
microbiota occur in cervical cancer, and dysplastic processes are preceded by chronic inflam-
mation and dysregulation of the immune response.

Key words: cervical cancer, etiology, human papillomavirus, non-viral co-factors, vaginal 
microbiota
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