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Рак шейки матки (РШМ) является третьим наиболее распространенным злокачественным новообра-
зованием у женщин во всем мире, и персистирующая инфекция онкогенными вирусами папилломы чело-
века (ВПЧ) признана основным фактором риска. Это заболевание представляет собой значительное бремя 
для здоровья женщин, особенно тех, кто живет в развивающихся странах. Хотя инфекция вируса папилломы 
человека (ВПЧ) была однозначно вовлечена в этиопатогенез рака, она сама по себе недостаточно способ-
ствует злокачественной трансформации клеток шейки матки. Большинство ВПЧ-инфекций регрессируют 
спонтанно, и только небольшая часть женщин имеет стойкие инфекции, которые в конечном итоге приводят 
к злокачественным новообразованиям. Это говорит о том, что взаимодействия между инфекцией ВПЧ и дру-
гими кофакторами, безусловно, существуют в процессе канцерогенеза шейки матки, которые синергически 
способствуют дифференциальной восприимчивости человека к злокачественным новообразованиям. Несо-
мненно, генетические факторы хозяина представляют собой основной элемент, участвующий в таком си-
нергетическом взаимодействии, и накопленные данные свидетельствуют о том, что полиморфизмы в генах, 
связанных с апоптозом, играют важную роль в генетической восприимчивости к РШМ. В данном обзоре 
приведены наиболее современные аспекты генетической предрасположенности к РШМ.
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Cervical cancer (СС) is the third most common malignant neoplasm in women worldwide, and persistent 
infection with oncogenic human papillomavirus (HPV) is recognized as the main risk factor. This disease poses a 
significant health burden for women, especially those living in developing countries. Although human papillomavi-
rus (HPV) infection has been unequivocally involved in the etiopathogenesis of cancer, it alone does not sufficiently 
contribute to the malignant transformation of cervical cells. Most HPV infections regress spontaneously, and only 
a small proportion of women have persistent infections that eventually lead to malignant neoplasms. This suggests 
that interactions between HPV infection and other cofactors certainly exist in the process of cervical carcinogenesis, 
which synergistically contribute to a person’s differential susceptibility to malignant neoplasms. Undoubtedly, host 
genetic factors are the main element involved in such a synergistic interaction, and the accumulated data indicate 
that polymorphisms in genes associated with apoptosis play an important role in genetic susceptibility to СС. This 
review presents the most up-to-date aspects of genetic predisposition to СС.
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Ежегодно в мире регистрируется более 
600 тыс. новых случаев РШМ, при котором 
около половины больных погибают в те-
чение одного года [1, 2]. Злокачественные 
новообразования шейки матки более ха-
рактерны для развивающихся и неразвитых 
стран мира, чем для развитых государств 
[2]. Это обусловлено высокой распростра-
ненностью папилломавирусной инфекции 
и отсутствием скрининга в развивающихся 
государствах. Также высокая частота ВПЧ 
инфекции вызвана отсутствием программ 
вакцинирования [3, 4]. Большинство инфек-
ций, связанных с ВПЧ, подверженных высо-
кому риску, являются преходящими, и лишь 
небольшая часть из них развивается в РШМ 
[5]. Также установлено, что большинство 
ВПЧ-инфекций регрессируют спонтанно, 
и только небольшая часть женщин име-
ет стойкие инфекции, которые в конечном 
итоге приводят к злокачественным новооб-

разованиям. Это говорит о том, что взаимо-
действия между инфекцией ВПЧ и други-
ми кофакторами, безусловно, существуют 
в процессе канцерогенеза шейки матки, 
которые синергически способствуют диф-
ференциальной восприимчивости человека 
к злокачественным новообразованиям [6]. 
Несомненно, генетические факторы хозяи-
на представляют собой основной элемент, 
участвующий в таком синергетическом 
взаимодействии, и накопленные данные 
свидетельствуют о том, что полиморфиз-
мы в генах, связанных с апоптозом, играют 
важную роль в генетической восприимчи-
вости к РШМ [7, 8]. Исследования семейной 
агрегации и оценки наследуемости предпо-
лагают значительный наследственный гене-
тический компонент [9]. Будущие исследо-
вания, интегрирующие хозяина и вирусные, 
генетические и эпигенетические вариации, 
могут дополнительно прояснить сложные 
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взаимодействия хозяина и вируса. Карцино-
ма шейки матки имеет наследуемый генети-
ческий компонент, но генетическая основа 
РШМ до сих пор недостаточно изучена.

Цель исследования – изучить по данным 
современных литературных источников ге-
нетическую предрасположенность женщин 
к раку шейки матки.

Материалы и методы исследования
Методы исследования включали поиск 

литературных источников с использовани-
ем ключевых слов  – рак шейки матки, ге-
нетическая предрасположенность, эпигене-
тика, эпидемиология, гены, полиморфизм. 
Поиск охватывал период с 2010 по 2021 г. 
с анализом базы данных Медлайн, Пабмед, 
Кайхрейновской библиотеки. Использо-
ваны основные результаты обзоров и эпи-
демиологических исследований методом 
«случай-контроль».

Результаты исследования  
и их обсуждение

Рак шейки матки является третьим или  
четвертым распространенным типом рака 
среди женщин во всем мире. Заражение ви-
русом папилломы человека высокого риска 
необходимо в большинстве случаев, но не-
достаточно для развития инвазивного РШМ. 

Chen D. и др. (2013) провели обще-
геномное ассоциативное исследование 
731 422 однонуклеотидных полиморфизмов 
или single nucleotide polymorphism (SNP) 
в 1075 случаях РШМ и 4014 контрольных 
субъектах и воспроизвели его в 1140 слу-
чаях и 1058 контрольных субъектах. Связь 
между SNP и РШМ оценивали с помощью 
относительных рисков (OР) и 95 % дове-
рительного интервала (ДИ) с безусловной 
логистической регрессией. Все статисти-
ческие тесты были двусторонними. Было 
обнаружено, что три независимых локу-
са главного комплекса гистосовместимо-
сти или the main histocompatibility complex 
(МНС) в области 6p21.3 были связаны 
с РШМ: первая находится рядом с МНС 
класса I полипептид-связанные последова-
тельности гена (rs2516448; ОР = 1,42, 95% 
ДИ = 1.31 до 1,54; Р = 1.6×10(-18); второй-
между HLA-DRB1 и с HLA-генотипом 
DQA1 (rs9272143; ОР = 0,67, 95% ДИ = 0,62  
до 0,72; Р = 9,3×10(-24)); и третья-В и HLA-
DPB2 (rs3117027; ОР=1,25; 95% ДИ = 1,15  
до 1,35; Р = 4,9×10(-8)). Авторы также под-
твердили ранее сообщенные ассоциации 
B*0702 и DRB1*1501-DQB1*0602 с вос-
приимчивостью и DRB1*1301-DQA1*0103-
DQB1*0603 с защитой от РШМ. Три новых 
локуса статистически независимы от этих 
специфических аллелей/гаплотипов чело-

веческого лейкоцитарного антигена. MICA 
кодирует мембраносвязанный белок, ко-
торый действует как лиганд для NKG2D 
для активации противоопухолевых эф-
фектов. Аллель риска rs2516448 находит-
ся в идеальном неравновесии сцепления 
с мутацией сдвига рамки A5.1, что приво-
дит к усеченному белку. Функциональный 
анализ показывает, что женщины, несущие 
эту мутацию, имеют более низкие уровни 
мембраносвязанного протина [10].

Исследования генов-кандидатов и их 
геномных ассоциаций сообщают о связях 
между участком человеческого лейкоцитар-
ного антигена или Human leukocyte antigens 
(HLA) и РШМ. Эти результаты представ-
ляют новые доказательства генетической 
восприимчивости к РШМ, в частности ге-
нов PAX8, CLPTM1L и HLA, предполагая 
нарушение апоптотических и иммунных 
функциональных путей. Несмотря на про-
гнозируемую генетическую наследуемость 
в диапазоне других гинекологических ра-
ковых заболеваний, до сих пор было иден-
тифицировано лишь несколько локусов ге-
номной восприимчивости. Поэтому Dhanya 
Ramachandran и Thilo Dörk (2021) основы-
вались на том, что различные исследова-
ния методом случай-контроль обнаружили 
подтверждающие ассоциации для несколь-
ких независимых вариантов риска в локусе 
6p21.3 (HLA). Они рассмотрели варианты 
восприимчивости к РШМ, возникающие 
в результате общегеномных ассоциатив-
ных исследований и мета-анализа в боль-
ших когортах, и предложили 2q14 (PAX8), 
17q12 (GSDMB) и 5p15.33 (CLPTM1L) 
как последовательно реплицируемые локу-
сы восприимчивости к РШМ, не связанные 
с HLA. Авторы также обсудили имеющиеся 
доказательства для этих локусов, пробелы 
в знаниях, будущие перспективы и потен-
циальное влияние этих результатов на стра-
тегии точной медицины для борьбы с раком 
шейки матки [11].

В продолжение данной дискуссии Dh-
anya Ramachandran с соавт. (2021) изучили 
связь геномных вариантов PAX8  и  
PBX2 при РШМ. Они исследовали два ос-
новных сигнала в этих локусах в независи-
мой серии методом «случай-контроль», со-
стоящей из 2578 случаев с дисплазией 
или РШМ и 1483 здоровых женщин. Они об-
наружили значительные ассоциации для  
обоих вариантов, rs10175462  на  PAX8  и  
rs2856437 на PBX2, с общим заболеванием 
шейки матки (rs10175462: относительный 
риск (ОР) = 0,82,  95% доверительный ин-
тервал [ДИ] 0,74–0,91; Р = 2,4 × 10-4 ; 
rs2856437: ОР = 1,52, 95% ДИ 1,14–2,02, 
Р = 0,004). Оба варианта показали наличие 



39

 НАУЧНОЕ ОБОЗРЕНИЕ   № 2,  2022 

 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 

ассоциации с инвазивным плоскоклеточным 
раком шейки матки (rs10175462: ОР = 0,80, 
95% ДИ 0,68–0,94; Р = 0,006; rs2856437: 
ОР = 1,56, 95% ДИ 1,03–2,36, Р = 0,036) 
и тяжелой дисплазией (rs10175462: ОР = 0,79,  
95% ДИ 0,70–0,90 Р = 1.9 × 10-4 ; rs2856437: 
ОР = 1,58,  95% ДИ 1,15–2,17, Р = 0,005). 
Комбинированный анализ высокодиффе-
ренцированной дисплазии и инвазивного 
РШМ также показал значимые ассоциации 
для обоих вариантов (rs10175462: OR 0,81, 
95% ДИ 0,73–0,91, P = 2,4 × 10-4 ; rs2856437: 
OР = 1,57, 95% ДИ 1,18–2,10, P = 0,002). 
Для rs2856437 не было обнаружено ассоци-
ации с низкодифференцированной диспла-
зией, в то время как rs10175462 показал сла-
бые доказательства ассоциации (P = 0,05). 
Анализ РНК в образцах шейки матки пока-
зал, что транскрипты PAX8 были повыше-
ны при ВПЧ-положительных поражениях 
(P = 0,008), но это не наблюдалось в присут-
ствии защитного минорного аллеля 
rs10175462. Генотип rs10175462 также кор-
релировал со сниженными уровнями 
lncRNA PAX8-AS1. Взятые вместе, эти ре-
зультаты расширяют доказательства связи 
между вариантами геномного риска в обла-
сти HLA (PBX2) с заболеванием шейки мат-
ки и поддерживают PAX8 в качестве первого 
последовательного локуса восприимчивости 
к РШМ, не связанного с HLA [12].

Патогенез РШМ зависит от взаимодей-
ствия между онкогенными свойствами ВПЧ 
и факторами хозяина. Генетические факто-
ры, связанные с хозяином, включая наличие 
локусов восприимчивости к опухоли шей-
ки матки, имеют существенное значение. 
Доклинические и общегеномные ассоци-
ативные исследования (GWAS) сообщили 
об ассоциациях генетических вариаций 
в нескольких локусах восприимчивости 
к развитию РШМ. Однако многие из этих 
сообщений противоречивы [13, 14]. 

Sarah J. Bowden c коллегами (2021) про-
вели исследование GWAS в когорте нерод-
ственных европейских людей, используя 
данные британского Биобанка, популяцион-
ной когорты, включающей 273 377 женщин 
в возрасте 40–69 лет за период с 13 марта 
2006 г. по 1 октября 2010 г. Они использовали 
аддитивную одномерную модель логисти-
ческой регрессии для анализа генетических 
вариантов, связанных с инвазивным РШМ 
или цервикальными интраэпителиальными 
неоплазиями, cervical intraepithelial neopla-
sia третьей степени (CIN3). Был проведен 
поиск репликации ассоциаций-кандида-
тов в FinnGen (Генетическая база Финлян-
дии), большом независимом наборе данных 
из 128 123 человек. Авторы также использо-
вали менделевский рандомизационный под-

ход с двумя выборками для изучения роли 
факторов риска в генетическом риске РШМ. 
Были включены 4769 CIN3 и инвазивные 
образцы случаев РШМ и 145 545 контроль-
ных образцов в GWAS. Из 9 600 464 про-
анализированных и вмененных однону-
клеотидных полиморфизмов (SNP) шесть 
независимых вариантов были связаны 
с CIN3 и инвазивным РШМ. Сюда вошли ло-
кусы rs10175462 (PAX8) и rs27069, сигналы 
на rs9272050, rs55986091 и rs9266183. Три 
SNP были реплицированы в независимом 
финском наборе данных 1648 инвазивных 
случаев рака шейки матки: PAX8 (rs10175462; 
p = 0,015), CLPTM1L (rs27069; p = 2,54 × 10-7)  
и HLA-DQA1 (rs9272050; p = 7,90 × 10-8). 
Менделевская рандомизация также под-
твердила дополнительную роль курения 
(OР 2,46, 95% ДИ 1,64–3,69), старший воз-
раст при первой беременности (ОР = 0,80, 
ДИ 0,68–0,95) и количество сексуальных 
партнеров (ОР = 1,95, 1,44–2,63) в риске 
развития РШМ [15].

Недавние общегеномные ассоциатив-
ные исследования (GWASs) у субъектов ев-
ропейского происхождения выявили ассоци-
ации между риском РШМ и тремя независи-
мыми локусами, а также множественными 
классическими аллелями человеческого лей-
коцитарного антигена (HLA) в 6p21.3. Для по-
иска новых локусов, связанных с развитием 
РШМ, Dan Chen и др. (2016) провели объе-
диненный анализ данных двух GWASs пу-
тем вменения более 10 млн генетических ва-
риантов и 424 классических аллеля HLA 
для 1553 интраэпителиальной неоплазии 
3 (CIN3), 81 случай РШМ и 4442 контроля 
в шведской популяции. Заметные результаты 
были подтверждены в независимом исследо-
вании 961 пациента (827 с CIN3 и 123 с РШМ) 
и 1725 случаев контролей. Эти данные пре-
доставили повышенную поддержку ранее 
идентифицированным локусам в  6p21.3  
(rs9271898, P = 1,2 × 10-24; rs2516448, 1.1 × 10-15; 
и  rs3130196, 2,3 × 10-9 соответственно), а  
также подтвердили ассоциации с сообщен-
ными классическими аллелями HLA, вклю-
чая HLA-B*07:02,-B*15:01,- DRB1*13:01,- 
DRB1*15:01,- DQA1*01:03,- DQB1*06:03  
и-DQB1*06:02. Кроме того, авторы иденти-
фицировали и впоследствии реплицирова-
ли независимый сигнал в  rs73730372  
в 6p21.3 (ОР = 0,60, 95% ДИ = 0,54–0,67, P 
= 3,0 × 10-19), который, как было установле-
но, является локусом количественного при-
знака экспрессии (eQTL) как HLA-DQA1, 
так и HLA-DQB1. Это один из самых силь-
ных общих генетических защитных вариан-
тов, идентифицированных до сих пор 
для CIN3. Также было обнаружено, 
что HLA-C*07:02 связан с риском CIN3. 
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Данное исследование дает новое представ-
ление о патогенезе CIN3 [16].

МикроРНК может играть определен-
ную роль в патогенезе РШМ, основываясь 
на увеличении или уменьшении несколь-
ких специфических микроРНК, обнару-
женных у пациентов с этим заболеванием. 
Клинические исходы РШМ значительно 
различаются, и их трудно предсказать. 
Одной из уникальных проблем в иссле-
довании биомаркеров РШМ является от-
сутствие большого количества опухо-
левых тканей, поскольку большинство 
биопсий шейки матки относительно неве-
лики. МикроРНК может влиять на репли-
кацию ДНК ВПЧ, проливая больше све-
та на наше понимание жизненного цикла 
ВПЧ и механистических основ онкогенеза, 
индуцированного ВПЧ. Кроме того, белки, 
обрабатывающие микроРНК, могут быть 
задействованы во время раннего развития 
РШМ. Онкопротеины E6 и E7 ВПЧ могут 
индуцировать сверхэкспрессию ферментов 
ДНК-метилтрансферазы, которые могут 
катализировать аберрантное метилирова-
ние генов, кодирующих белок и микроРНК. 
Методы диагностики РШМ включают ана-
лиз изменений уровней специфических 
микроРНК в сыворотке крови и определе-
ние аберрантного гиперметилирования ми-
кроРНК. МикроРНК связаны с лекарствен-
ной устойчивостью и могут быть полезны 
в комбинированной терапии РШМ с други-
ми лекарственными средствами [17].

Важной проблемой в современных 
онкологических исследованиях является 
профилактика, а также раннее выявление 
рака. Это включает также сложность про-
гнозирования прогрессирования ранних 
или предраковых поражений до инвазив-
ного рака. В этом контексте характери-
стика и классификация предопухолевых 
поражений плоскоклеточного рака [ин-
траэпителиальная неоплазия шейки матки 
(CIN)] являются важной задачей, имеющей 
большое клиническое значение. Во всем 
мире созданы программы скрининга с це-
лью выявления и искоренения таких по-
ражений, которые при отсутствии лечения 
могут перерасти в рак шейки матки. Из ли-
тературы известно, что около 5 % случаев 
CIN 2 и 12 % случаев CIN 3 прогрессиру-
ют до рака. Использование молекулярных 
маркеров, выделенных из цервикальной 
слизи, может помочь выявить эти случаи 
высокого риска и исключить ненужные 
биопсии или хирургическое лечение. Wit-
tenborn J. и др. (2020) показали, что анализ 
микроРНК (миРНК) из цервикальной слизи 
49 пациентов позволил провести различие 
между здоровыми пациентами и пациен-

тами с CIN 3. Панель микроРНК, исполь-
зуемая в комбинации, позволила провести 
высокозначимое тестирование (р < 0,0001) 
статуса CIN 3. Параллельно статус вируса 
папилломы человека у пациенток, как наи-
более важный фактор развития РШМ, зна-
чительно коррелировал с маркерами ми-
кроРНК hsa-miR-26b-5p, hsa-miR-191-5p 
и hsa-miR-143-3p, подгруппой из шести 
исходных микроРНК [18]. 

Плоскоклеточный рак шейки матки 
(CSCC) составляет значительную долю 
РШМ; таким образом, существует потреб-
ность в новых и неинвазивных диагности-
ческих биомаркерах для этой злокачествен-
ной опухоли. Sun D. и др. (2019) провели 
комплексный анализ набора данных из базы 
данных Gene Expression Omnibus для выяв-
ления дифференциально экспрессируемых 
генов (DegS) и дифференциально экспрес-
сируемых микроРНК между CSCC, церви-
кальной интраэпителиальной неоплазией 
(CIN) и здоровыми контрольными субъекта-
ми. Далее они установили сети взаимодей-
ствия белок-белок и ДЕмиРНК-ген-мишень, 
а также выполнили функциональную анно-
тацию генов-мишеней ДЕМИРНК. В об-
щей сложности было идентифицировано 
1375 DEG и 19 ДЕмиРНК в CIN по сравне-
нию с нормальным контролем и 2235 DEG 
и 33 ДЕмиРНК в CSCC по сравнению с CIN 
с помощью комплексного анализа. Данная 
сеть взаимодействия белок-белок указы-
вает на то, что общие DEG, циклин B / ци-
клин-зависимая киназа 1 (CDK1), CCND1, 
ESR1 и Aurora kinase A (AURKA), являют-
ся четырьмя главными генами-концентра-
торами. Ген-супрессор Р53 был иденти-
фицирован как значительно обогащенный 
сигнальный путь общих мишеней DegS 
и DEmiRNA соответственно. Авторы за-
ключили, что в общей сложности четыре 
DEG (TYMS, SASH1, CDK1 и AURKA) 
и две ДЕМиРНК (hsa-miR-21 и hsa-miR-
99a) могут быть вовлечены в патогенез CIN 
и прогрессирование CIN в CSCC. Из них 
прогнозируется, что TYMS будет регулиро-
ваться hsa-miR-99a, а SASH1 будет регули-
роваться hsa-miR-21 [19].

Заключение
Рак шейки матки является распростра-

ненным злокачественным заболеванием, 
которое представляет собой значительное 
бремя для здоровья женщин, особенно тех, 
кто живет в развивающихся странах. Хотя 
инфекция вируса папилломы человека 
(ВПЧ) была однозначно вовлечена в этио-
патогенез рака, она сама по себе недоста-
точно способствует злокачественной транс-
формации клеток шейки матки. Несмотря 
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на прогнозируемую генетическую насле-
дуемость в диапазоне других гинекологи-
ческих раковых заболеваний, до сих пор 
было идентифицировано лишь несколько 
локусов геномной восприимчивости. Раз-
личные исследования ассоциации случай-
контроль обнаружили подтверждающие 
данные для нескольких независимых вари-
антов риска в локусе 6p21.3 (HLA), в то вре-
мя как многие сообщения об ассоциациях 
с вариантами за пределами региона HLA 
еще предстоит подтвердить в других когор-
тах. Три новых локуса в MHC могут влиять 
на восприимчивость к раку шейки матки in 
situ, включая аллель MICA-A5.1, который 
может вызывать нарушение иммунной ак-
тивации и повышенный риск развития опу-
холи. Эти результаты представляют новые 
доказательства генетической восприимчи-
вости к раку шейки матки, в частности ге-
нов PAX8, CLPTM1L и HLA, предполагая 
нарушение апоптотических и иммунных 
функциональных путей. Будущие исследо-
вания, интегрирующие хозяина и вирусные, 
генетические и эпигенетические вариации, 
могут дополнительно прояснить сложные 
взаимодействия хозяина и вируса. Кроме 
этого, как показал обзор, в механизме зло-
качественной трансформации предопухоле-
вых новообразований шейки матки в рак за-
действованы такие факторы, как микроРНК.
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