
91

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

Рак эндометрия и вирус папилломы человека  
(обзор литературы и метаанализ)

М.К. Ибрагимова, Е.В. Кокорина, М.М. Цыганов, О.Н. Чуруксаева, Н.В. Литвяков
НИИ онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»;  

Россия, 634009 Томск, пер. Кооперативный, 5

Контакты: Марина Константиновна Ибрагимова imk1805@yandex.ru

Важнейшая роль вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска в возникновении и развитии цервикального 
рака неоспорима. Более 90 % случаев верифицированного рака шейки матки являются ВПЧ-положительными. Уровень инфици-
рованности данным вирусом превосходит уровень инфицированности гонококками, хламидиями и дрожжевой инфекцией. В на-
стоящее время одним из самых обсуждаемых вопросов является возможность ассоциации ВПЧ с риском развития злокачест-
венных новообразований при локализации в органах, анатомически близко расположенных к шейке матки. Одной из таких 
локализаций является тело матки. Известно, что в основе рака эндометрия лежит его выраженная гормонозависимость. Тем 
не менее в канцерогенез новообразований эндометрия вовлечено множество факторов, включая генетические и эпигенетические 
нарушения, а также факторы риска, к которым относятся алиментарные, гормональные, наследственные причины. При этом 
спорным вопросом является причастность к развитию данного типа рака инфицированности ВПЧ. Данные по наличию ВПЧ при 
раке эндометрия крайне противоречивы: исследователи заявляют как о полном отсутствии влияния вируса на развитие данно-
го типа рака, так и об обнаружении ВПЧ в 60–80 % случаев опухолей. В связи с этим возникает необходимость систематизи-
ровать имеющиеся на настоящее время результаты исследований относительно данного вопроса и провести метаанализ ассо-
циации инфицированности ВПЧ с риском развития рака эндометрия.
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Human papillomavirus and endometrial cancer (review of literature and meta-analysis)
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The important role of human papillomavirus (HPV) of high carcinogenic risk in the emergence and development of cervical cancer is unde-
niable. Approximately 90 % of cases of verified cervical cancer are HPV positive. The level of infection with this virus exceeds that of gono-
cocci, chlamydia and yeast infections. Currently, one of the most discussed issues is the possibility of the association of HPV with the risk  
of developing malignant neoplasms when localized in organs that are anatomically close to the cervix. One of these localizations is the body 
of the uterus. It is known that endometrial cancer is based on its pronounced hormone dependence. Nevertheless, many factors are involved 
in the carcinogenesis of endometrial neoplasms, including genetic and epigenetic disorders, as well as risk factors, which include alimentary, 
hormonal, hereditary causes. At the same time, a controversial issue is the involvement of HPV in the development of this type of cancer.  
The data on the presence of HPV in endometrial cancer are extremely contradictory: the researchers claim both the complete absence of the 
effect of the virus on the development of this type of cancer, and the detection of HPV in 60–80 % of cases of tumors. In this regard, it becomes 
necessary to systematize the currently available research results on this issue and to conduct a meta-analysis of the association of HPV infec-
tion with the risk of endometrial cancer.
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Эпидемиология и этиология рака эндометрия
Рак эндометрия является одним из наиболее часто 

встречающихся гинекологических раков: в развитых стра-
нах он находится на 5-м месте в структуре онкологичес - 

ких заболеваний женского населения, и, соглас но про-
гнозам, в будущее десятилетие ожидается прирост за-
болеваемости данной онкологической патологией. 
Наибольший прирост заболеваемости отмечается 
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в возрастной группе молодых женщин. Высокие пока-
затели заболеваемости наблюдаются в Северной Аме-
рике, Восточной и Северной Европе, самые низкие – 
в странах с низким уровнем дохода, таких как Индия 
и страны Южной Африки, что связывают с низким 
уровнем диагностики. В некоторых странах Европы, 
таких как Франция, Нидерланды, Дания, Норвегия 
и Чехия, наблюдается снижение заболеваемости у жен-
щин моложе 50 лет. Повышение риска развития рака 
эндометрия отмечается в странах Азии [1].

Известно, что в канцерогенез новообразований 
эндометрия вовлечено множество факторов, включая 
генетические и эпигенетические нарушения, а также 
факторы риска, к которым относятся алиментарные, 
гормональные, наследственные причины [2].

В большинстве случаев рак эндометрия является 
уделом женщин постменопаузального возраста, 
тем не менее доля женщин репродуктивного и преме-
нопаузального возраста составляет 40 % от общего чи-
сла больных. Большая часть случаев диагностируются 
на ранних стадиях (I–II), благодаря чему 5- и 10-летняя 
выживаемость составляет 95 и 77 % соответственно. 
Необходимо отметить, что такие показатели выжива-
емости являются самыми высокими среди онкогине-
кологических заболеваний. При диагностике на позд-
ней стадии (IV) 5-летняя выживаемость составляет 
лишь около 14 % [3]. Ранняя диагностика связана, 
прежде всего, с наличием частого и выраженного сим-
птома рака эндометрия – аномального маточного кро-
вотечения, присутствующего более чем в 90 % случаев, 
что увеличивает онконастороженность и заставляет 
женщин проходить всестороннее онкогинекологиче-
ское обследование [4].

Различают 2 патогенетических варианта развития 
рака эндометрия: к 1-му типу относятся высоко- и уме-
реннодифференцированные эндометриоидные опу-
холи, на их долю приходятся 80–90 % случаев; при 2-м 
варианте развиваются либо низкодифференцирован-
ные эндометриоидные опухоли, либо неэндометрио-
идные опухоли, отличающиеся агрессивным течением 
и неблагоприятным прогнозом. Рак эндометрия 1-го 
патогенетического варианта является эстрогензависи-
мым, и его развитие тесно связано с факторами, при-
водящими к избыточной экспрессии эстрогенов на фо-
не дефицита прогестерона. К таким факторам 
относятся метаболический синдром, диабет, синдром 
поликистозных яичников, прием препаратов, содер-
жащих эстроген и не содержащих прогестерон, прием 
препаратов, содержащих тамоксифен (применяются 
для лечения рака молочной железы), раннее менархе 
и поздняя менопауза, а также генетические факторы 
[5]. Семейный анамнез рака эндометрия увеличивает 
риск его развития в 2–3 раза. Также одним из важных 
генетических факторов риска является наличие син-
дрома Линча, характеризующегося мутациями в генах, 

составляющих систему репарации ошибочно спарен-
ных нуклеотидов (mismatch repair system): MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2. Важно отметить, что порядка 5 % 
больных раком эндометрия являются носительницами 
данного синдрома [6]. Также повышенный риск раз-
вития рака эндометрия имеют женщины с синдромом 
Каудена, при котором возникает мутация в гене PTEN, 
продукт экспрессии которого является супрессором 
опухолевого роста [7]. Раку эндометрия 1-го типа, 
как правило, предшествует атипичная гиперплазия 
или эндометриоидная интраэпителиальная неоплазия. 
Около 1 / 3 данных патологий перерождаются в опухо-
левые в течение 1 года. Предполагается, что мутации 
генов PTEN, PIK3CA, PAX2 и KRASР являются ранни-
ми событиями канцерогенеза эндометрия 1-го типа 
[8]. Рак 2-го типа является эстрогеннезависимым, воз-
никает из атрофического эндометрия, обнаруживает-
ся в более старшем возрасте и имеет худший прогноз 
по сравнению с опухолями эндометриоидного типа 
[5]. Опухоли данного типа часто связаны с мутацией 
гена TP53, так, например, для серозного рака эндоме-
трия частота данной мутации составляет до 90 % [9]. 
Также имеются данные о том, что мутации в гене 
BRCA1 повышают риск развития серозного рака эндо-
метрия на 3 % [3].

Рак эндометрия и вирус папилломы человека
Анатомическая близость к шейке матки делает ак-

туальным изучение роли вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в развитии рака эндометрия, поскольку в на-
стоящее время данный вирус признается основным 
этиологическим фактором развития рака шейки матки 
[10]. Кроме того, имеются данные о том, что ВПЧ-
инфекция способствует повышению уровня эстрогенов 
[11–13] и может таким образом являться кофактором 
в развитии рака эндометрия 1-го типа.

Давно отмечено, что тканевые изменения в церви-
кальном канале, вызванные ВПЧ, локализованы 
в основном в эстрогенчувствительных зонах. Эстради-
ол, один из наиболее активных женских половых гор-
монов, обладает высоким сродством к эстрогеновым 
рецепторам и, взаимодействуя с ними, оказывает суще-
ственное влияние на метаболическую и пролифератив-
ную активность клеток. Ферментативная система цито-
хромов Р-450 обеспечивает конверсию эстрадиола  
в 2 основных метаболита: 16α-гидроксистерон (16α-ОН) 
и 2-гидроксистерон (2-ОН). Первый из них относится 
к категории «агрессивных» гормонов, вызывающих дли-
тельный эффект, приводящий к нежелательным послед-
ствиям. Второй метаболит (2-ОН) обладает умеренны-
ми функциями, нормализует клеточный рост. 
Установлено, что там, где наблюдается активная экс-
прессия белков ВПЧ, отмечен высокий уровень син-
теза 16α-ОН, сравнимый с аналогичным в клетках 
рака молочной железы. Важно отметить, что в норме 
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эпителиальные клетки матки не способны обеспечи-
вать превращение эстрадиола в 16α-ОН. Следователь-
но, активная репродукция ВПЧ индуцирует образова-
ние агрессивного метаболита в инфицированных 
клетках. Таким образом, для формирования необра-
тимой неоплазии необходимы активная экспрессия 
генов Е6 и Е7 вируса, индукция метаболических меха-
низмов конверсии эстрадиола в 16α-ОН, индукция 
множественных повреждений хромосомной ДНК в ин-
фицированной клетке, которая завершает процесс 
перерождения. Иными словами, инфицирование клет-
ки ВПЧ приводит к изменениям в метаболизме эстра-
диола в сторону преимущественного синтеза 16α-ОН. 
Это соединение, как уже упоминалось, обладает само-
стоятельной канцерогенной активностью, что создает 
дополнительные благоприятные условия для злокаче-
ственного перерождения клетки, содержащей ВПЧ. 
Кроме того, 16α-ОН способен образовывать необрати-
мые комплексы с эстрадиоловым рецептором и вызы-
вать пролонгированные эффекты. С учетом того, что ген 
Е7 имеет эстрадиолзависимый характер экспрессии, 
образующийся стабильный комплекс эстрадиоловый 
рецептор – 16α-ОН (ER16α) взаимодействует с регуля- 

торной областью гена Е7, вызывая усиление его экс-
прессии. Таким образом, вирус, стимулируя преимуще-
ственное образование 16α-ОН, обеспечивает высокий 
устойчивый синтез вирусного онкобелка Е7, отвеча-
ющего как за малигнизацию, так и за подавление сис-
темы иммунологического надзора, обеспечивая тем са-
мым благоприятные условия для роста злокачественных 
клеток. Предполагается, что в отношении рака эндоме-
трия при условии инфицирования ВПЧ высокого кан-
церогенного риска может быть рассмотрена теория 
«генотоксического» эстрогениндуцированного канце-
рогенеза [14].

Первые сообщения о присутствии ВПЧ в опухоле-
вой ткани эндометрия относятся к 1990 годам: встре-
чаемость вируса варьирует от 1,6 % [15] до 61,1 % [16], 
а некоторые исследования этого времени показывают 
полное отсутствие вируса [17–19].

В настоящей работе для проведения метаанализа 
приводятся данные литературы за последние 20 лет 
(см. таблицу), поскольку используются более чувстви-
тельные методы и более широкий спектр генотипов 
ВПЧ (12 генотипов). Хронология табличных данных 
соблюдена по годам.

Распространенность вируса папилломы человека при раке эндометрия

Prevalence of human papillomavirus in endometrial cancer

Исследование 
Study

Метод 
Method

Мате-
риал 

Material

Генотипы ВПЧ 
HPV genotypes

Случай 
Case

Контроль 
Control

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

A. Semczuk et al., 2000 [20] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18 54 13 (24,1) – –

S.M. Ip et al., 2002 [21] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 38, 
40, 42, 45, 51, 55, 57, 59 55 5 (9,1) 5 0

M.K. Plunkett et al., 2003 [22] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18, 31, 33, 35, 45, 58 50 1 (2,0) – –

H.J. Yang et al., 2003 [23] ПЦР 
PCR 

Ткань 
Tissue

16,18 46 7 (15,2) – –

T.W. Park et al., 2004 [24] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35,39, 
45, 51, 52, 56, 58, 66 10 0 – –

K. Chinen et al., 2004 [25] ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 39, 45, 
52, 58 20 0 8 0 

A. Gingelmaier et al., 2007 
[26]

ИГХ 
IHC

Ткань 
Tissue

18 8 7 (87,5) – –

Л.А. Ашрафян и соавт., 2007 
[27] 
L.A. Ashrafyan et al., 2007 [27]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 59, 83 60 7 (11,7) 30 4 (13,3)

A. Giatromanolaki et al., 2007 
[28]

ПЦР
PCR

Ткань 
Tissue 16, 18 25 11 (44,0) – –

E.N. Fedrizzi et al., 2009 
[29]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18 50 4 (8,0) 50 5 (10,0)
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Исследование 
Study

Метод 
Method

Мате-
риал 

Material

Генотипы ВПЧ 
HPV genotypes

Случай 
Case

Контроль 
Control

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

Всего, n 
Total, n

ВПЧ+, n (%) 
HPV+, n (%)

P.E. Castle et al., 2010 [30] Hybrid 
Capture 2

Ткань 
Tissue

16, 18 57 3 (5,3) – –

Н.А. Бабаева и соавт., 2013 
[31] 
N.A. Babaeva et al., 2013 [31]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18, 54, 51 60 7 (11,7) 40 4 (10,0)

N. Karadayi et al., 2013 [32]
CISH, 
ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 66 60 0 56 0

M.W. Jones et al., 2013 [33] FISH Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18,31, 33, 35, 45, 
51, 52 39 0 – –

Л.А. Ашрафян и соавт., 
2015 [34] 
L.A. Ashrafyan et al., 2015 [34]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 42, 43, 44, 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58, 59, 68
68 8 (11,8) 52 5 (9,6)

A. Zaidan Hassan et al., 
2016 [35] CISH Ткань 

Tissue
16, 18 30 19 (63,3) 20 5 (25,0)

Т.А. Зыкова и соавт., 2018 
[36] 
T.A. Zykova et al., 2018 [36]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

6, 11, 16, 18, 31, 33, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59 57 31 (54,4) – –

M.A. Abu-Lubad et al., 2020 
[37]

ПЦР 
PCR

Ткань 
Tissue

16, 18 36 5 (13,9) 36 3 (8,3)

Всего 
Total

785 128 (16,3) 297 26 (8,8)

Примечание. ВПЧ – вирус папилломы человека; ПЦР – полимеразная цепная реакция; ИГХ – иммуногистохимический 
анализ; CISH – хромогенная гибридизация in situ; FISH – флуоресцентная гибридизация in situ. Серым цветом отмечены 
исследования, вошедшие в метаанализ.  
Note. HPV – human papillomavirus; PCR – polymerase chain reaction; IHC – immunohistochemical analysis; CISH – chromogenic in situ 
hybridization; FISH – fluorescence in situ hybridization. Studies that were included in the meta-analysis marked in gray color.

Окончание таблицы

The end of table

Для повышения качества представления информа-
ции и результата обзора был использован инструмент 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews 
and Meta-analysis) [38, 39]. Для проведения метаанализа 
в обязательном порядке учитывались исследования типа 
«случай – контроль», когда материалом служили образ-
цы опухолевой (случай) и нормальной ткани (контроль), 
основным методом явилась полимеразная цепная реак-
ция. Блок-схема поиска и анализа исследований 
для включения в метаанализ представлена на рис. 1.

Всего в обзор вошло 18 исследований. По результатам 
всех исследований распространенность ВПЧ при раке 
эндометрия в среднем составила 16,3 %, варьируя от 0 
до 87,5 %; в образцах нормальной ткани яичника вирус 
встречается в среднем в 8,8 % случаев (от 0 до 25 %). 
Наиболее распространенными генотипами ВПЧ оказа-
лись 16-й и 18-й.

Стоит отметить работу M. Hisada и соавт. [40], в ко-
торой было проведено определение наличия антител 
к ВПЧ 16-го генотипа в сыворотке крови 39 пациенток 
с раком эндометрия. В результате исследования у 11 
(29 %) пациенток были обнаружены антитела к ВПЧ 
16-го генотипа, связь с раком эндометрия при этом 
установлена не была (отношение шансов 1,6; 95 % 
доверительный интервал 0,6 ± 3,8). Стоит обратить 
внимание на исследование H. J. Yang и соавт. [23], в ко-
тором определяется не только качественное наличие 
ДНК ВПЧ, но и количественное, а также проведена 
оценка физического статуса. Частота обнаружения 
ВПЧ в опухолевых образцах составила 15,2 % (7 из 46), 
при этом во всех образцах был обнаружен 16-й генотип. 
Уровень вирусной нагрузки оказался клинически малоз-
начимым: в 6 образцах из 7 (85,7 %) вирус находился 
в эписомальной форме, и только в 1 случае из 7 (14,3 %) 



95

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 0

Том 16 / Vol. 16

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

Рис. 1. Блок-схема поиска и анализа исследований для включения в метаанализ, составленная с учетом требований PRISMA

Fig. 1. Flow chart of research search and analysis for inclusion in the meta-analysis, compiled with the requirements of PRISMA in mind
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Полнотекстовые статьи, оцененные 
на приемлемость (n = 34) /  

Potential studies accessed  
for acceptability (n = 34)

Публикации, прошедшие скрининг (n = 84) /  
Screened publications (n = 84)

Публикации после удаления дубликатов (n = 106) / Records after duplicates removing (n = 106)
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Дополнительные публикации, идентифицированные  
через другие источники (n = 0) /  

Additional records identified 
 through other sources (n = 0)
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критериям включения /  
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Исключенные публикации (n = 50) /  
Publications excluded (n = 50)

была обнаружена интеграция вируса в геном клетки-
хозяина.

Другим интересным исследованием является работа 
Т. А. Зыковой и соавт. [36], в которой была проанализи-
рована связь ВПЧ-инфекции с клинико-морфологиче-
скими параметрами опухоли. Была установлена связь 
ВПЧ-инфекции с гистологическим типом опухоли (пло-
скоклеточные карциномы чаще были ВПЧ-положитель-
ными) и степенью дифференцировки (с увеличением 
степени дифференцировки уменьшалась встречаемость 
ВПЧ). Связи ВПЧ-инфекции с возрастом и метастази-
рованием установлено не было, в отношении степени 
заболевания были получены противоречивые результаты. 
Необходимо обратить внимание на статью T. Darré и соавт. 
[41], в которой авторы описывают случай опухоли край-
не редкой локализации, сочетанной с ВПЧ-инфекцией. 
У 28-летней пациентки была диагностирована первичная 
плоскоклеточная карцинома эндометрия (primary 
squamous cell carcinoma), встречающаяся менее чем в 1 % 
случаев. Гибридизация in situ продемонстрировала нали-
чие ВПЧ 16-го и 18-го генотипа. Примечательно, что ра-
нее при данной разновидности опухоли было отмечено 
наличие ВПЧ 31-го генотипа [42] и 16-го генотипа [43].

В метаанализ из 18 исследований вошли 9 (отме-
чены в таблице серым цветом), которые были прове-
дены по типу «случай – контроль». Метаанализ был 
выполнен при помощи программы Meta-Essentials 1.5. 
Результат метаанализа 9 исследований представлен 
на рис. 2.

Анализ данных по распространенности ВПЧ, со-
гласно результатам исследований, вошедших в пред-
ставленный метаанализ, показал, что ВПЧ встречает-
ся при раке эндометрия в 12,5 % случаев, а в образцах 
контрольной группы вирус детектировали в 8,8 % слу-
чаев. При этом суммарное отношение шансов риска 
развития рака эндометрия при ВПЧ-инфекции соста-
вило 1,07 (95 % доверительный интервал 0,48–2,38), 
иначе говоря, связи не обнаружено. Показатель гете-
рогенности выборки I2 = 52,73 %, Cochrane Q-test  
составил р = 0,031 при необходимом уровне р <0,1, 
поэтому была использована Random-модель. Ворон-
кообразный график не показывает значимую асимме-
трию (см. рис. 2), и тест Бегга показал, что в этом мета-
анализе не было значимой систематической ошибки 
публикаций (р = 0,297). Однако результат теста Эггера 
не был значимым (р = 0,954).
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Исследование 
Study

Отношение 
шансов 

Odds ratio

Нижняя граница дове-
рительного интервала 

Confidence interval 
lower limit

Верхняя граница дове-
рительного интервала 

Confidence interval 
upper  limit 

Вес, % 
Weight, %

S.M. Ip и соавт., 2002, Китай [21] 
S.M. Ip et al., 2002, Сhina [21] 0,83 0,04 18,33 5,22

Л.А. Ашрафян, 2007, Россия [27] 
L.A. Ashrafyan, 2007, Russia [27] 1,16 0,31 4,42 14,20

E.N. Fedrizzi и соавт., 2009, Бразилия [29] 
E.N. Fedrizzi et al., 2009, Brasil [29] 1,28 0,32 5,15 13,67

Н.А. Бабаева и др., 2013, Россия [31] 
N.A. Babaeva et al., 2013, Russia [31] 0,84 0,23 3,13 14,33

N. Karadayi и соавт., 2013, Турция [32] 
N. Karadayi et al., 2013, Turkey [32] 1,07 0,02 57,22 3,39

Л.А. Ашрафян и соавт., 2015, Россия [34] 
L.A. Ashrafyan et al., 2015, Russia [34] 0,80 0,24 2,63 15,39

A. Zaidan Hassan и соавт., 2016, Ирак [35] 
A. Zaidan Hassan et al., 2016, Iraq [35] 0,19 0,05 0,70 14,72

M.A. Abu-Lubad и соавт., 2020, Иордания 
[37] 
M.A. Abu-Lubad, 2020, Jordan [37]

6,20 1,95 19,74 15,78

K. Chinen и соавт., 2004, Япония [25] 
K. Chinen et al., 2004, Japan [25] 2,41 0.04 158,94 –

Всего 
Total 1,07 0,48 2,38 –

Рис. 2. Результаты метаанализа связи инфекции, вызванной вирусом папилломы человека, с риском развития рака эндометрия

Fig. 2. Results of the meta-analysis assessing the correlation between infections caused by human papilloma virus and risk of endometrial cancer
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Обсуждение
Вовлечение ВПЧ-инфекции в патогенез карциномы 

эндометрия является дискутабельным. Существующие 
исследования рака эндометрия связывают эстрогенное 
гормональное действие с его патогенезом, за исключени-
ем молодых пациенток, у которых это гормональное дей-
ствие не должно присутствовать, однако другие факторы, 
такие как ВПЧ, игнорируются [29]. При этом показано, 

что ВПЧ детектируется при злокачественных поражениях 
верхних отделов половых путей, однако последствия ин-
фицирования неизвестны [21]. По-прежнему нет ответа 
на вопрос, может ли инфицирование ВПЧ привести к воз-
никновению морфологических изменений в эпителии 
железистого типа эндометрия, поскольку койлоцитопо-
добные изменения были зарегистрированы только в пло-
скоклеточном компоненте некоторых аденокарцином 
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эндометрия. При этом ВПЧ считается не только инфек-
ционным агентом, но также может стимулировать воз-
никновение плоскоклеточной метаплазии в эндометрии 
[44]. Обнаружение ВПЧ-инфекции в случаях карциномы 
эндометрия может дать представление о ее причастности 
к патогенезу карциномы эндометрия, а ее обнаружение 
в контрольных образцах может обеспечить прогноз отно-
сительно риска развития рака эндометрия. Согласно дан-
ным метаанализа, ДНК ВПЧ детектируется в 12,5 % слу-
чаев рака эндометрия и в 8,8 % случаев в нормальной 
ткани эндометрия. Исследования предыдущих лет пока-
зали более высокие уровни инфицированности – 
до 87,5 % [26, 28, 35, 36]. Напротив, другие исследователи 
показали отсутствие связи между ВПЧ и карциномой 
эндометрия [24, 32, 33].

Нами определено, что ВПЧ идентифицируется почти 
в равной степени как среди больных с диагнозом рака 
эндометрия, так и среди пациенток контрольной группы, 
что не показывает отсутствие связи наличия ВПЧ с ри-
ском возникновения рака эндометрия. Это достаточно 
необычный результат, учитывая анатомическую близость 
с шейкой матки, для которой такая связь четко установ-
лена. Одним из возможных объяснений этому может быть 
тот факт, что в период активной половой жизни, когда 
наиболее вероятен риск заражения ВПЧ, длительная пер-
систенция вируса в эндометрии прерывается менструа-
циями, в период которых эндометрий значительно утол-
щается, становится более богатым железами и обильнее 
кровоснабжается в последней фазе менструального цикла, 
и, если не происходит имплантации эмбриона, большая 
часть эндометрия (функциональная) отпадает и удаляет-
ся из матки во время менструации. Более глубокий слой 
эндометрия принимает участие в восстановлении слизи-
стой оболочки матки после отторжения поверхностного 
слоя [45]. Можно предположить, что именно с этим свя-
заны низкая степень персистенции ВПЧ при раке эндо-
метрия и отсутствие связи наличия вируса с риском воз-
никновения данного типа рака.

По этой причине также важно отметить, что поиск 
прогностических биомаркеров при раке эндометрия 
актуален на сегодняшний день. Так, в 2020 г. были 
опубликованы систематический обзор и метаанализ, 
в котором собраны все белковые биомаркеры, связан-
ные с клиническими и прогностическими факторами, 
возникновением рецидива и показателями выживаемо-
сти при раке эндометрия. Соответствующие исследо-
вания были выявлены путем поиска в базе данных 
PubMed за период с 1991 по 2020 г. Всего в анализ вошло 
398 исследований, в которых было собрано 255 белков, 
связанных с прогнозом рака эндометрия. Было опреде-
лено, что белки MUC16, ESR1, PGR, TP53, WFDC2, 
MKI67, ERBB2, L1CAM, CDH1, PTEN и MMR явля-
ются наиболее подтвержденными прогностическими 
биомаркерами. На основе метаанализа было продемон-
стрировано, что ESR1, TP53 и WFDC2 показали потен-
циальную полезность для прогнозирования общей вы-
живаемости при раке эндометрия [46].

Заключение
В качестве заключения важным будет отметить, 

что данный метаанализ не обнаружил ассоциацию 
ВПЧ-инфекции с риском развития рака эндометрия. 
Тем не менее увеличение частоты развития рака эндо-
метрия в молодом возрасте, высокая инфицированность 
ВПЧ высокого канцерогенного риска среди населения, 
механизм вирусного канцерогенеза дают почву для бу-
дущих исследований и анализа. Необходимо отдельно 
рассмотреть пациенток в постменопаузе, когда перси-
стенция вируса в эндометрии не прерывается менстру-
ациями. Кроме того, для дальнейшего выяснения связи 
ВПЧ высокого канцерогенного риска с риском развития 
рака эндометрия, его влияния на прогноз заболевания 
необходимы исследования, основанные на типировании 
ВПЧ высокого канцерогенного риска, и исследование 
таких вирусологических показателей, как вирусная на-
грузка и физический статус вируса.
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