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По данным канцер-реестра Украины в 2009-
2010 гг. заболеваемость раком шейки матки (РШМ) 
составила 20,5 (грубый показатель); 14,6 (мировой 
стандарт); 19,0 (украинский стандарт 2000 г.) на 
100000 женского населения, показатель смертности 
соответственно – 9,05; 5,80 и 8,10 на 100000 женско-
го населения [7]. По данным ВОЗ, ежегодно в мире 
РШМ диагностируются более чем у 500000 женщин, 
при этом 270000 больных умирают в течение года в 
связи с поздней диагностикой заболевания, что явля-
ется свидетельством недостаточной эффективности 
проводимых в этом отношении профилактических 
мероприятий [8, 9]. Необходимо учитывать, что в 
молодом возрасте имеет место более агрессивное 
течение данного заболевания. По данным канцер-
реестра Украины за 2007 г., содержащем данные о 
4901 больной, доля пациенток в возрасте до 29 лет 
составила 12,5% [7]. По данным отчета FIGO за 
2006 г., содержащем данные о 15081 больной, этот 
показатель составил 3,0% [9]. Несмотря на успехи 
в изучении механизмов канцерогенеза и усилия по 
разработке методов ранней диагностики и профилак-
тики, РШМ остается одной из важнейших проблем 
современной онкологии. Основополагающий вклад в 
решение проблемы РШМ внесли труды проф. Х. Цур 
Хаузена и его коллег (1974, 1983, 1996), открывших 
вирусы папиллом человека (HPV) и доказавших, 
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SUMMARY
Several different theories of pathogenesis, methods of diagnosis and techniques are in use for the surgical 

treatment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). The review included all randomized or quasi-randomized trials 
following a standardized methodology. Many end points were assessed which led to several findings being based 
on the results from all studies.
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РЕЗЮМЕ
Існують різні теорії патогенезу, методи діагностики та техніки хірургічного лікування цервікальної 

інтраепітеліальної неоплазії (ЦІН). В огляд було включено всі рандомізовані або квазі-рандомізовані 
дослідження у відповідності зі стандартною методологією. Результати було оцінено, що призвело до висновків, 
які ґрунтувалися на цих дослідженнях.
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что HPV высокого риска, в первую очередь HPV 
16 и 18 типа, являются этиологическим фактором 
развития дисплазий (CIN I-III, cervical intraepithelial 
neoplasia) и рака шейки матки. Инфекция HPV до-
статочно широко распространена и у подавляющего 
большинства женщин проходит транзиторно. Однако 
у части инфицированных женщин возникают дис-
плазии шейки матки, которые чаще всего регрес-
сируют, и лишь 1,0% легких дисплазий переходит 
в рак. Персистенция вируса с длительной активной 
экспрессией вирусных онкогенов инициирует много-
стадийный процесс, в результате которого клетки 
эпителия шейки матки приобретают генетические 
и эпигенетические нарушения, способствующие 
опухолевой прогрессии. Эти нарушения затрагивают 
гены, контролирующие иммунный ответ, регуляцию 
клеточного цикла, апоптоз. В связи с этим, особое 
значение приобретает изучение ранних генетических 
изменений с целью выявления маркеров, позволяю-
щих прогнозировать развитие дисплазий. За послед-
ние десятилетия имеются существенные достижения 
в проблеме изучения патогенеза, клиники и лечения 
заболеваний шейки матки. Окончательно установ-
лена роль вируса папилломы человека в генезе рака 
шейки матки; начата вакцинация девушек вакциной 
против вируса папилломы человека (ВПЧ). Вместе 
с тем, остается дискуссионным вопрос о тактике 
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ведения больных с выявленным носительством ПВЧ, 
но без структурных изменений ткани: от пассивного 
наблюдения до агрессивного деструктивного лечения 
[1, 5, 12].

Длительность стадии предрака в виде интраэпи-
телиальных неоплазий и преинвазивной карциномы 
в среднем занимает 10-15 лет [2]. Это позволяет счи-
тать рак шейки матки заболеванием, возникновение 
которого можно предупредить путем своевременного 
выявления и лечения доброкачественных заболева-
ний шейки матки. Таким образом, высокая распро-
страненность ВПЧ среди населения, при отсутствии 
в Украине организованной системы скрининга на на-
личие ВПЧ, обусловливает актуальность мероприя-
тий, направленных на своевременную диагностику 
и лечение данных заболеваний [7].

Результаты ряда исследований дают основание 
считать, что заболевания шейки матки сопрово-
ждаются выраженными изменениями в иммунной 
системе. Выявлена тесная взаимосвязь между со-
стоянием местного и системного иммунитета и 
степенью морфологических изменений и особен-
ностями течения заболевания [3]. ВПЧ оказывает 
выраженное иммуносупрессивное действие, вызывая 
или усугубляя уже имеющиеся нарушения в иммун-
ной системе, однако единое мнение о целесообраз-
ности иммунокоррекции при вирусной инфекции, 
базирующееся на данных комплексного изучения 
иммунной системы, отсутствует [5]. При этом остает-
ся открытым вопрос, является ли иммунологическая 
реакция организма генетически детерминированной 
или это ответная реакция на воздействия факторов 
окружающей среды. До настоящего времени оста-
ется недостаточно изученной роль генетических 
детерминант в возникновении заболеваний шейки 
матки. Огромный потенциал, заложенный в изучении 
роли генетических факторов в развитии заболеваний 
шейки матки, открывает большие возможности в их 
прогнозировании и доклинической диагностике.

Наличие генетических факторов, влияющих на 
ВПЧ-инфекцию, описано для фокальной гиперпла-
зии эпителия (болезнь Хека) и бородавчатой эпи-
дермодисплазии. Фокальная гиперплазия эпителия, 
связанная с ВПЧ 13 и 32 типов, и бородавчатая эпи-
дермодисплазия, связанная с ВПЧ 5 типа, являются 
широко распространенными заболеваниями среди 
американских индейцев и эскимосов, но практиче-
ски не встречается среди людей европеоидной расы. 
ВПЧ 5 типа наиболее распространен среди людей, 
страдающих псориазом [5]. К.М. Мусаева (2009) 
определила, что у пациенток с доброкачественными 
заболеваниями шейки матки в 89,4% выявляются 
аномалии иммунореактивности, определяемые по 
содержанию эмбриотропных аутоантител в сыво-
ротке крови (Эли-П-Тест): 62,6% – аномально низкое 
содержание аутоантител, 28,5% – повышенное со-
держание эмбриотропных аутоантител. У пациенток 

с цервикальной интраэпителиальной неоплазией 
(ЦИН) нарушения иммунореактивности выявляются 
в 100,0% случаев: у 89,7% из них – аномально низкая 
продукция эмбриотропных аутоантител; присутствие 
аллеля PL-AII гена GPIIIа в генотипе женщин в 2,6 
раза повышает риск развития доброкачественных 
заболеваний шейки матки, кроме пациенток с ЦИН, 
которые в 100,0% являются гомозиготами по аллелю 
PL-AI [4]. В.И. Киселев (2003) приходит к выводу, 
что инфицирование эпителиальных клеток ВПЧ – не-
обходимое, но недостаточное событие для ракового 
перерождения [6]. Для возникновения необратимой 
интраэпителиальной неоплазии необходимы: вы-
сокая экспрессия вирусных генов Е-6 и Е-7; запуск 
метаболических механизмов конверсии эстрадиола 
в 16,2-гидроксистерон (16,2-ОН); индукция мно-
жественных повреждений ДНК хромосом в инфи-
цированной клетке, которая заканчивает процесс 
перерождения [2].

В работе Б.А. Биджиевой показано, что функцио-
нальный полиморфизм в промоторах генов TNF-α, 
IL-10 и IL-6 может быть ассоциирован с развитием 
дисплазий и РШМ, поскольку при сравнении с 
контрольной группой: у больных ЦИН повышена 
частота высоко секреторного аллеля (-308А) и сни-
жена частота низко секреторного генотипа (-308GG) 
провоспалительного цитокина TNF-α; у больных 
РШМ снижена частота низко секреторного геноти-
па (-174GC) провоспалительного цитокина IL-6; у 
больных РШМ повышена частота низкосекреторного 
аллеля (-1082А) противовоспалительного цитокина 
IL-10 [10].

По данным литературы, при цервикальных ин-
траэпителиальных неоплазиях и раке шейки матки 
местные нарушения антигенпрезентирующей способ-
ности эпителия цервикального канала сопровождаются 
изменениями активности клеточного звена иммунной 
системы. Характерна активация Т-лимфоцитов. Уста-
новлено, что цитотоксическое действие Т-лимфоцитов 
направлено на разрушение клеток ЦИН III, презен-
тирующих белки E6 и E7 папилломавируса 16 типа 
[11]. Активация клеточного звена иммунной систе-
мы при папилломавирусной инфекции, по мнению 
некоторых исследователей, может выражаться как 
в активации лимфопролиферативного ответа моно-
нуклеарных клеток периферической крови, так и в 
привлечении в очаг инфекции клеток воспалитель-
ного инфильтрата [14]. В настоящее время активно 
изучается механизм миграции в очаг ВПЧ инфекции 
макрофагов и других эффекторных клеток. Имеются 
противоречивые данные о том, какую роль в защите 
организма от ВПЧ-инфекции и развитии неопласти-
ческих процессов играют гуморальные факторы, к 
числу которых относятся иммуноглобулины (Ig) [5]. 
В клинической практике наиболее часто используется 
оценка количества общих иммуноглобулинов, однако 
наиболее показательным представляется определение 
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антител, специфичных по отношению к ВПЧ, так как 
имеются данные о значимом повышении содержания 
IgА и IgG к белкам ВПЧ типа 16 у пациенток с ЦИН 
по сравнению с нормой [13, 14]. Таким образом, ВПЧ-
инфекция затрагивает многие компоненты иммунитета 
на системном и локальном уровнях. При этом может 
наблюдаться пролиферация, хемотаксис, активация и 
изменение соотношения иммунокомпетентных клеток 
различных популяций, а также перестройка интенсив-
ности продукции специфических иммуноглобулинов 
[5]. Основную роль в регуляции иммунного ответа 
играют цитокины, представляющие собой большую 
группу факторов межмолекулярного взаимодействия. 
В группу входят интерфероны, интерлейкины (ИЛ), 
ростовые факторы. Наиболее существенную роль в 
противовирусной защите играют клетки, которые на-
ходятся в прямом контакте с вирусом [15]. В настоящее 
время система цитокинов представляется как сложная, 
взаиморегулируемая сеть, каждый компонент которой 
может дублировать, дополнять, усиливать или пода-
влять действие других цитокинов. Цитокины делятся на 
группы в соответствии с названием клеток – их основ-
ных продуцентов (лимфокины, монокины, цитокины 
типа Th1 и Th2), а также – в соответствии с главными 
принципами или объектами их действия (хемокины, 
про- и противовоспалительные цитокины).

A. Hildesheim установлено, что соотношение 
уровней выработки ИЛ-12/ИЛ-10 клетками крови па-
циентов с ЦИН было снижено. Это свидетельствует 
об угнетении Th1-звена цитокинов. При этом не было 
выявлено изменений в секреции интерферона (ИФН) 
и ИЛ-4 [12]. В то же время, другие авторы наблюдали 
снижение продукции ИЛ-2 и рост продукции ИЛ-4 и 
ИЛ-10 у пациентов с ЦИН. По мере прогрессирова-
ния ЦИН и развития рака отмечено снижение уровня 
локальной секреции ИЛ-2, достигавшей высоких 
значений в 35,0% образцов нормального эпителия и 
только в 7,0% образцов рака [15].

P. Lenner, и J. Bornstein отмечают изменения уров-
ня локальной продукции цитокинов противовоспали-
тельного (ИЛ-10) и провоспалительного (ФНО) ряда у 
пациенток с ВПЧ-инфекцией по сравнению с нормой 
[8]. У пациенток, инфицированных ВПЧ, в цервикаль-
ной слизи наблюдалось значимое повышение количе-
ства ФНО. Повышение ФНО исследователи связывали 
с активацией воспалительного процесса. При повы-
шении уровня ФНО менялся характер продукции 
других цитокинов, количество, субпопуляционный 
состав и активность клеток эпителия шейки матки, 
инфицированной ВПЧ. При этом повышение уровня 
ФНО приводит к активации провоспалительных цито-
кинов и повышению уровня экспрессии гена ИЛ-10. В 
ряде исследований установлено снижение количества 
ИЛ-10 в шеечной слизи пациенток с ВПЧ-инфекцией 
по сравнению с нормой, что, по-видимому, является 
следствием влияния ВПЧ на продукцию провоспали-
тельных цитокинов [9].

Результаты исследований M.A. Steller, J.T. Schiller 
свидетельствуют о том, что ВПЧ-инфекция развивает-
ся на фоне изменений в системе ИФН. Так, установле-
но, что продукция ИФНγ и уровень продукции мРНК 
у больных ВПЧ-инфекцией значительно снижены [1]. 
Существует мнение, что ИФНγ и ИФНβ повышают в 
инфицированных ВПЧ клетках уровень продукции 
мРНК антигенов HLA класса I, не влияя на количе-
ство антигенов на клеточной мембране [8]. В то же 
время, отмечено, что ИФНγ индуцирует продукцию 
мРНК антигенов HLA класса II. ИФНβ выступает при 
этом антагонистом ИФНγ. Установлено, что линии 
цервикальных кератиноцитов из образцов ЦИН, ин-
фицированных ВПЧ, чувствительны к воздействию 
клеточных киллеров, активируемых лимфокинами, а 
ИФНγ повышает их цитотоксический эффект [9].

Исследованию пролиферативной активности, 
как показателю биологической агрессивности опухо-
лей, в последнее время придается большое значение. 
Этому способствовало появление иммуногистохими-
ческих методик, что позволило определить маркеры, 
связанные с регуляцией митотического цикла − c-
erb-B2, PCNA, Ki-67, а также рецепторы половых 
гормонов. Экспрессия последних в эпителиальных 
клетках шейки матки определяет их гормоночув-
ствительность, и, как следствие, пролиферативную 
активность цервикального эпителия. Тем более что, 
по мнению ряда исследователей, для формирования 
необратимой цервикальной неоплазии в качестве 
одного из факторов необходима конверсия клеточ-
ного метаболизма эстрадиола [8].

Эстрогенная насыщенность организма влияет на 
выработку IgA в цервикальном секрете, напряженность 
клеточного иммунного ответа и на транскрипцию 
генома ВПЧ. По-видимому, эстрогены уменьшают вос-
приимчивость к первичной ВПЧ-инфекции, но в слу-
чае постоянной ВПЧ-инфекции половые стероидные 
гормоны повышают риск возникновения рака шейки 
матки. В лабораторной диагностике ВПЧ-инфекции 
применяют почти исключительно ДНК-методы. 
Существуют три основных категории лабораторных 
методов определения ДНК ВПЧ: неамплификационные 
(дот-блот, саузерн-блот гибридизация, гибридизация in 
situ на фильтре и в ткани), амплификационные (полиме-
разная цепная реакция − ПЦР, лигазная цепная реакция 
– ЛЦР) и сигнальные амплификационные (Система ги-
бридной ловушки − Digene Hybrid Capture System II) [6]. 
Неамплификационные методы выявления определяют 
наличие ДНК или РНК непосредственно в препарате 
или на носителе, в настоящее время с диагностической 
целью не используются в связи с трудоемкостью и 
неудобством использования. Амплификация сигнала 
– предусматривается амплификация не участка ДНК, а 
хемилюминесцентного сигнала от молекулы зонда, свя-
завшегося с молекулой генома вируса. Концептуальная 
модель ВПЧ и канцерогенеза шейки матки имеет твер-
дую эмпирическую поддержку. Сейчас представляется 
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маловероятным, что рак развивается в соответствии с 
морфологической моделью, основанной на ступенчатой 
прогрессии от нормального до атипии в ЦИН 1 до ЦИН 
2 до ЦИН 3 до рака. Тем не менее, гистологические 
результаты остаются основой клинической помощи. 
В Соединенных Штатах и Европе, диагностика ЦИН 
2 ведет к абляционной или эксцизионной терапии. Тем 
не менее, ЦИН 2 в качестве отдельной диагностической 
категории остается клинической загадкой, учитывая 
её плохую воспроизводимость, и есть доказательства 
того, что ЦИН 2 является значительно более склонной 
к регрессу, чем ЦИН 3. В своей неоднородности ЦИН 
2 может быть в некоторой степени концептуально 
аналогичным ASCUS (атипичные клетки плоского 
эпителия неопределенного значения) типом цитоло-
гии, который имеет двусмысленную цитологическую 
интерпретацию, представленную сочетанием ВПЧ 
цитологических аномалий и доброкачественных ре-
активных изменений.

В заключении следует отметить, что проблема 
ВПЧ-инфекции в гинекологии еще далека от своего 
решения, и многие вопросы составляют предмет 
проводимых в настоящее время исследований. 
Сложность проблемы проистекает, главным образом, 
из-за значительной распространенности инфекции, 
появления новых генотипов ВПЧ и существенных 
различий в их злокачественной потенции, измене-
ний напряженности противовирусного иммунитета 
организма пациентки, который, в конечном счете, 
определяет стабильность излечения или время на-
ступления рецидива. Накопленные знания о механиз-
ме вирусного канцерогенеза в развитии дисплазии 
и рака шейки матки, определяют необходимость 
дальнейших исследований для разработки наиболее 
эффективных этиопатогенетических схем лечения.
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