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АННОТАЦИЯ
Введение. Благодаря многочисленным общемировым исследованиям весомый вклад гормональной составляющей 
в онкологические риски органов женской репродуктивной системы не вызывает сомнений. Большой интерес пред-
ставляет анализ мировых исследований по онкологическому потенциалу гормональных препаратов ― комбиниро-
ванных оральных контрацептивов (КОК) и менопаузальной гормональной терапии (МГТ), так как данный вопрос по-
прежнему остаётся одним из самых сложных и противоречивых.
Цель работы ― изучить частоту и особенности рака органов женской репродуктивной системы, а именно: молочной 
железы, шейки матки, эндометрия и яичников, у женщин, принимавших препараты половых стероидов.
Материалы и методы. Исследование проводилось на базе центра гинекологии и репродуктивных технологий «На-
циональный медицинский исследовательский центр «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава РФ, отделения 
онкогинекологии Университетской клинической больницы № 4 Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова. Авторы проводили анализ медицинской документации за период с января 2015 года 
по декабрь 2021 года. В исследование вошли 1842 больные с верифицированным онкологическим заболеванием ор-
ганов женской репродуктивной системы, у которых в анамнезе отмечен приём гормональных препаратов следую-
щих фармакологических групп: гормональные контрацептивы, препараты МГТ. Возраст всех пациенток составил от 26 
до 83 лет (средний возраст 51,98±10,3 года). Группу контроля составили 611 пациенток без онкологических заболе-
ваний, у которых в анамнезе есть указания на приём гормональных препаратов указанных фармакологических групп.
Результаты. При оценке влияния длительности приёма МГТ на риск развития рака молочной железы (РМЖ) обнару-
жено, что приём МГТ суммарно более 6 лет ассоциирован с более высоким риском развития РМЖ (ОР 1,18; ДИ 1,02–
1,36; р <0,001). По методу Вальда мы выявили, что вероятность развития РМЖ ассоциирована с индексом массы тела 
(ИМТ) более 25 кг/м2 и длительным приёмом комбинированной МГТ суммарно более 6 лет. При оценке влияния дли-
тельности приёма МГТ на риск развития рака тела матки (РТМ) обнаружено, что приём МГТ суммарно более 6 лет ассо-
циирован с более высоким риском развития РТМ (ОР 1,432; ДИ 1,172–1,750; р <0,001). По методу Вальда мы выявили, 
что вероятность развития РТМ ассоциирована с наличием ИМТ более 25 кг/м2, длительным приёмом МГТ суммарно бо-
лее 6 лет и наличием гиперпластических процессов эндометрия, аденомиоза и гипертонической болезни в анамнезе. 
При оценке влияния длительности приёма КОК на риск развития рака шейки матки (РШМ) обнаружено, что приём КОК 
суммарно более 7 лет ассоциирован с более высоким риском развития РШМ (ОР 1,68; ДИ 1,1–2,5; р=0,010). По методу 
Вальда выявлено, что вероятность развития РШМ ассоциирована с наличием ВПЧ 16-го типа, ИМТ более 25 кг/м2 
и длительным приёмом КОК суммарно более 7 лет. При оценке влияния длительности приёма МГТ на риск развития 
рака яичников (РЯ) установлено, что приём МГТ суммарно более 9 лет ассоциирован с более высоким риском развития 
РЯ (ОР 1,65; ДИ 1,2–2,3; р=0,010). По методу Вальда мы выявили, что вероятность развития РЯ ассоциирована с на-
личием ИМТ более 25 кг/м2, приёмом МГТ и наличием гиперпластических процессов эндометрия в анамнезе.
Заключение. При длительном приёме препаратов половых стероидов прослеживается тенденция к повышению ри-
сков развития рака органов женской репродуктивной системы. Тщательное диспансерное наблюдение и ограничение 
длительности приёма препаратов половых стероидов в группах риска позволит снизить канцерогенные риски. 

Ключевые слова: гормональные контрацептивы; препараты менопаузальной гормональной терапии (МГТ); рак 
эндометрия; рак молочной железы (РМЖ); рак шейки матки (РШМ); рак яичников (РЯ).
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ABSTRACT
Background. Thanks to numerous worldwide studies, the significant contribution of the hormonal component to the oncological 
risks of the organs of the female reproductive system is beyond doubt. Of great interest is the analysis of world research on 
the oncological potential of hormonal drugs, namely COCs and MGT, since this issue continues to be one of the most complex 
and controversial.
Aim. This study aimed to contribution of hormonal factors to the development of cancer of the female reproductive system, 
namely breast, cervical, endometrial and ovarian cancers.
Materials and Methods. The study was conducted on the basis of the Center of Gynecology and Reproductive Technologies 
of the FSAU “National Medical Research Center “Treatment and Rehabilitation Center” of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, the Department of Oncogynecology of the University Clinical Hospital No. 4 of the I.M. Sechenov First Moscow State 
Medical University. The analysis of medical documentation for the period from January 2015 to December 2021 was carried 
out. The study included 1842 patients with verified oncological disease of the female reproductive system, who had a history of 
taking hormonal drugs of the following pharmacological groups: hormonal contraceptives, menopausal hormone therapy drugs. 
The age of all patients ranged from 26 to 83 years (mean age 51.98±10.3 years). The control group consisted of 611 patients 
without oncological diseases, who have a history of indications for taking hormonal drugs of these pharmacological groups.
Results. When assessing the effect of the duration of MGT intake on the risk of developing breast cancer, it was found that MGT 
intake for a total of more than 6 years was associated with a higher risk of developing breast cancer (HR 1.18; CI 1.02–1.36; 
p <0.001). Using the Wald method, we found that the probability of developing breast cancer is associated with a BMI of more 
than 25 kg/m2 and long-term intake of combined MGT for a total of more than 6 years. When assessing the effect of the duration 
of MGT intake on the risk of developing RTM, it was found that MGT intake for a total of more than 6 years was associated with 
a higher risk of developing RTM (HR 1,432; CI 1,172–1,750; p <0.001). Using the Wald method, we found that the probability 
of developing RTM is associated with the presence of a BMI of more than 25 kg/m2, prolonged MGT intake for a total of more 
than 6 years and the presence of endometrial hyperplastic processes, adenomyosis, hypertension in the anamnesis. When 
assessing the effect of the duration of COC intake on the risk of developing breast cancer, it was found that taking COC for 
a total of more than 7 years was associated with a higher risk of developing breast cancer (HR 1.68; CI 1.1–2.5; p=0.010). 
According to the Wald method, it was revealed that the probability of developing breast cancer is associated with the presence 
of HPV type 16, a BMI of more than 25 kg/m2 and prolonged intake of COCs for a total of more than 7 years. When assessing the 
effect of the duration of MGT intake on the risk of developing PC, it was found that MGT intake for a total of more than 9 years 
was associated with a higher risk of developing PC (HR 1.65; CI 1.2–2.3; p=0.010). Using the Wald method, we found that the 
probability of developing RYA is associated with the presence of a BMI of more than 25 kg/m2, MGT intake and the presence of 
endometrial hyperplastic processes in the anamnesis.
Conclusions. With prolonged use of sex steroids, there is a tendency to increase the risk of developing cancer of the female 
reproductive system. Careful follow-up and limitation of the duration of taking sex steroids in risk groups will reduce 
carcinogenic risks.

Keywords: hormonal contraceptives; menopausal hormone therapy drugs; endometrial cancer; breast cancer; cervical 
cancer; ovarian cancer.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день общемировая тенденция такова, 

что высокая распространённость онкологических заболе-
ваний органов женской репродуктивной системы среди 
женщин всех возрастных групп диктует необходимость 
пристального изучения факторов риска их развития и пу-
тей коррекции с целью стратифицировать риски развития 
неоплазий. В настоящее время доказано, что факторы ри-
ска развития онкологических заболеваний органов жен-
ской репродуктивной системы гетерогенны, и среди мно-
жества возможных факторов риска выделяют возраст, 
наследственную предрасположенность, инфекционные, 
иммунологические факторы, а также большую группу 
гормональных факторов, в том числе и приём препаратов 
половых стероидов.

Активное развитие теории гормонального канцеро-
генеза даёт возможность дифференцировать органы 
женской репродуктивной системы с прямой и косвенной 
гормональной зависимостью, а именно: прямой гормо-
нальной зависимостью обладают молочная железа, яич-
ники и эндометрий; косвенная гормональная зависимость 
в большей степени характерна для шейки матки.

Согласно статистическим данным в Российской Фе-
дерации около 13% женщин репродуктивного возраста 
используют высокоэффективные гормональные контра-
цептивы в противозачаточных целях, а для 14% женщин 
в приоритете лечебный эффект данных препаратов [1]. 
С момента создания первой таблетки комбинированных 
оральных контрацептивов (КОК) в 1960 году американ-
ским учёным прошло достаточно много лет, в течение ко-
торых совершенствование гормональных контрацептивов 
только набирало обороты. Так, проведённые многочис-
ленные исследования позволили минимизировать дозу 
эстрогенного компонента, синтезировать прогестагенный 
компонент нового поколения, оптимизировать режи-
мы приёма и пути введения гормональных препаратов. 
Как известно, контрацептивый эффект гормональных пре-
паратов достигается в основном за счёт действия про-
гестагенов, которые также обусловливают и лечебные 
эффекты данных препаратов. Эстрогенный компонент 
необходим для нивелирования отрицательного эффекта 
прогестагенов на овуляцию, контроля менструального 
цикла и предупреждения возникновения межменстру-
альных кровянистых выделений из половых путей [2]. Со 
временем понижение дозировки эстрогенного компонен-
та позволило свести к минимуму развитие неблагопри-
ятных эстрогензависимых эффектов.

С другой стороны, по данным общемировой статисти-
ки в настоящее время отмечается увеличение продол-
жительности жизни населения, а значит, и увеличение 
числа женщин менопаузального возраста. Процесс ста-
рения женской репродуктивной системы неразрывно свя-
зан с дефицитом половых гормонов, что у 85% женщин 
сопровождается развитием вазомоторных симптомов, 

психоэмоциональных нарушений и урогенитальных рас-
стройств. Препараты менопаузальной гормональной те-
рапии (МГТ) активно используют в клинической практике 
с целью коррекции проявлений дефицита эстрогенов. 
Таким образом, если пациенткам как фертильного, так 
и менопаузального возраста необходимо назначение гор-
мональных препаратов на длительный период времени, 
остро возникает вопрос о повышении возможных рисков, 
в особенности онкологических.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на базе центра гинекологии 

и репродуктивных технологий «Национальный медицин-
ский исследовательский центр «Лечебно-реабилитаци-
онный центр» Минздрава России и отделения онкоги-
некологии Университетской клинической больницы № 4 
Первого Московского государственного медицинского 
университета им. И.М. Сеченова. Авторы проводили 
анализ медицинской документации за период с января 
2015 года по декабрь 2021 года. В исследование вош-
ли 1842 больных с верифицированным онкологическим 
заболеванием органов женской репродуктивной систе-
мы, у которых в анамнезе отмечен приём гормональ-
ных препаратов следующих фармакологических групп: 
гормональных контрацептивов, препаратов МГТ. Воз-
раст всех пациенток составил от 26 до 83 лет (средний 
возраст 51,98±10,3 года). Группу контроля составили 
611 пациенток без онкологических заболеваний, у кото-
рых в анамнезе есть указания на приём гормональных 
препаратов указанных фармакологических групп. Авто-
ры провели ретроспективный анализ историй болезни 
пациенток с начала госпитализации до выписки из ста-
ционара.

Критериями включения пациенток в исследование 
были: возраст от 18 лет и старше; верифицированный 
диагноз рака органов женской репродуктивной системы 
(I–IV стадий по FIGO); эндометриоидная аденокарцинома 
тела матки; указание в анамнезе на приём гормональ-
ных препаратов от 1 года и более. Критериями не-
включения были: возраст младше 18 лет; беременность  
и/или кормление грудью; верифицированный первич-
но-множественный рак; верифицированный рак других 
локализаций; рак тела матки с морфологической ха-
рактеристикой неэндометриоидной аденокарциномы, 
мезенхимальной и смешанной эпителиальной; указание 
в анамнезе на приём гормональных препаратов менее 
1 года; случаи рака эндометрия при указании в анамнезе 
на приём тамоксифена.

Из группы принимавших КОК все пациентки пользова-
лись низкодозированными препаратами, которые содер-
жат не более 30–35 мкг эстрадиола/сут. Препараты МГТ 
все пациентки получали в виде комбинированной терапии 
в циклическом режиме, а также в монофазной комбини-
рованной терапии в непрерывном режиме.
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Статистическая обработка данных
Математический статистический анализ данных ис-

следования проводили с использованием программного 
обеспечения SPSS Statistics 23.0. Для определения до-
стоверности нормальности распределения показателей 
использовался тест Колмогорова–Смирнова. Цифровые 
результаты описывали с помощью средней арифмети-
ческой М и её среднеквадратического отклонения (±σ). 
Среднее значение и стандартную ошибку среднего опре-
деляли в случае нормальности распределения параметра. 
В противном варианте определяли квартильный интервал  
(25-й, 50-й и 75-й процентили). Для оценки корреляци-
онных взаимосвязей использовали методы Спирмана 
и Пирсона. Статистический анализ проводился с исполь-
зованием непараметрического критерия Манна–Уитни. 
Статистическую значимость различий между качествен-
ными показателями оценивали с помощью критерия χ2. 
Достоверным считали результат статистических исследо-
ваний при вероятности ошибки р <0,05, что соответствует 
критериям, принятым в медико-биологических исследо-
ваниях.

Многофакторный регрессионный логистический ана-
лиз применялся с целью определения влияния приёма 
гормональных препаратов на развитие рака. Для оценки 
чувствительности и специфичности маркера проводи-
ли ROC-анализ. С помощью метода Вальда отбирали те 
факторы риска, которые статистически значимо повыша-
ли риски развития рака органов женской репродуктивной 
системы.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая характеристика пациенток с верифици-

рованным раком органов женской репродуктивной систе-
мы представлена в таблицах 1–4 в зависимости от ло-
кализации опухоли ― рак молочной железы (РМЖ), рак 
тела матки (РТМ), рак шейки матки (РШМ) и рак яичника 
(РЯ).

ОБСУЖДЕНИЕ

Онкологические риски приёма 
комбинированных оральных контрацептивов

Увеличивается ли риск РЯ и РМЖ при приёме КОК 
у пациенток с носительством мутаций BRCA1/2? Подоб-
ный вопрос появляется всегда, когда возникает потреб-
ность назначения КОК пациенткам с отягощённой наслед-
ственностью по РЯ и РМЖ.

Мутации генов BRCA1/BRCA2 ― важный фактор ри-
ска для развития РМЖ и РЯ. Согласно исследованию 
V. Beral и соавт., приём КОК приводит к значительно-
му ― на 20% ― снижению риска развития рака яичников 
с тенденцией к дальнейшему снижению за каждый пяти-
летний промежуток приёма препаратов, причём эффект 

сохраняется в течение многих лет после прекращения их 
применения [3]. Аналогичные результаты защитного эф-
фекта КОК при РЯ получены во многих крупных исследо-
ваниях [4]. В крупном метаанализе S. Iodice и соавт. под-
тверждено значительное снижение риска развития рака 
яичников, ассоциированное с приёмом КОК, у носителей 
мутаций BRCA1 (стандартизированный коэффициент за-
болеваемости раком 0,51; 95% ДИ 0,40–0,65) и BRCA2 
(стандартизированный коэффициент заболеваемости ра-
ком 0,50; 95% ДИ 0,29–0,89).

Кроме того, увеличение продолжительности приёма 
оральных контрацептивов ассоциировано с линейным 
снижением риска РЯ на 36% за каждые дополнительные 
10 лет приёма (95% ДИ 22–47%; р <0,01) [5]. Подобные ре-
зультаты получены в исследовании J.R. McLaughlin и со-
авт., в нём выявлено снижение риска РЯ как для носите-
лей мутации BRCA1 (отношение шансов (ОШ) 0,56; 95% ДИ 
0,45–0,71; р <0,0001), так и для носителей мутации BRCA2 
(ОШ 0,39; 95% ДИ 0,23–0,66; р=0,0004), ассоциирован-
ное с приёмом КОК. В исследовании также сообщалось 
о значительной тенденции к снижению риска РЯ, связан-
ной с увеличением продолжительности применения КОК 
(p <0,0001) [6].

Согласно результатам нашего исследования, при-
ём КОК отмечен у 3,4% женщин с верифицированным 
РЯ, длительность приёма КОК при этом составляла 
9,0±2,4 года. По результатам многофакторного регресси-
онного анализа не выявлено влияния приёма КОК на риск 
развития РЯ, что также согласуется с результатами опу-
бликованных ранее исследований.

В подавляющем большинстве мировых исследований 
говорится о защитном действии КОК в отношении рака эн-
дометрия (РЭ). По данным метаанализа J.M. Gierisch и со-
авт., выявлено достоверное снижение риска РЭ у женщин, 
которые принимают КОК (относительный риск (ОР) 0,57; 
ДИ 0,43–0,77) [7]. Результаты метаанализа по оценке 
онкологических рисков у 27 276 женщин с верифициро-
ванным РЭ также свидетельствуют о защитном эффекте 
КОК, приём которых в течение 10–15 лет снижает риск РЭ 
на 50% и сохраняется на протяжении ещё 30 лет после 
прекращения терапии [8].

В нашем исследовании у пациенток с верифицирован-
ным РЭ приём КОК отмечен в 3,8% случаев, длительность 
приёма составила 1,52±2,96 года. По результатам много-
факторного регрессионного анализа не выявлено влияния 
приёма КОК на риск развития РЭ, что согласуется с ре-
зультатами опубликованных ранее исследований.

Разноречивые результаты приведены в научных ис-
следованиях по оценке влияния приёма КОК на риск 
развития РМЖ. Как сообщают D. Huber и соавт., в об-
щей популяции приём КОК ассоциирован с повышенным 
риском развития РМЖ (ОР 1,20; 95% ДИ 1,14–1,2) [9]. 
Как отметили исследователи, данный риск варьиру-
ет в зависимости от типа прогестагена и длительности 
приёма КОК.
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Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика группы пациенток с верифицированным раком молочной железы
Table 1. Clinical and morphological characteristics of a group of patients with verified breast cancer

Клинико-морфологическая  
характеристика

Основная группа с верифицированным 
РМЖ, n=753 (100%)

Группа контроля,
n=190 (100%) р

Возраст, годы 50,24±8,5 48,91±11,12 0,136

Т1а 148 (19,7%) – –

Т1b 279 (37,1%) – –

T2а 100 (13,3%) – –

T2b 222 (29,5%) – –

Инвазивная протоковая карцинома  
неспецифицированная

323 (42,9%) – –

Инвазивная дольковая карцинома  
неспецифицированная

283 (37,6%) – –

Внутрипротоковая папиллярная  
аденокарцинома 
с инвазией

147 (19,5%) – –

G1 124 (19%) – –

G2 521 (69%) – –

G3 108 (12%) – –

Люминальный А 242 (32,1%) – –

Люминальный В HER2- отрицательный 281 (37,3%) – –

Мутации гена BRCA1 7 (0,9%) – –

Мутации гена BRCA2 5 (0,7%) – –

Мутации гена CHECK 15 (2%) – –

Фиброзно-кистозная мастопатия
с пролиферацией

53 (7%) 7 (3,7%) 0,091

Фиброзно-кистозная мастопатия  
без пролиферации

37 (4,9%) 11 (5,8%) 0,624

ИМТ: Me [Q25; Q75], кг/м2 26,54 [21,3; 29,4] 23,77 [20,2; 26,1] 0,001*

Ожирение III степени 77 (10,2%) 0 (0%) < 0,001*

Миома матки 92 (12,2%) 13 (6,8%) 0,035*

Регулярный менструальный цикл 733 (97,3%) 179 (94,2%) 0,031*

Приём КОК 64 (8,5%) 23 (12,1%) 0,289

Приём МГТ 94 (12,5%) 10 (5,3%) 0,005*

Длительность приёма МГТ, годы 7,68±2,92 4,8±2,04 0,002*

*Связь предиктора с вероятностью развития рака молочной железы статистически значима (p <0,05). РМЖ ― рак молочной 
железы; Т1а, Т1b, Т2а, Т2b ― стадии рака молочной железы; G1, G2, G3 ― степени дифференцировки РМЖ; BRCA1 и BRCA2 ― 
гены, защищающие от спонтанных повреждений ДНК; CHECK ― ген-супрессор опухолей; ИМТ ― индекс массы тела; Me (от англ. 
mean) ― среднее значение; Q25, Q75 ― 25-й и 75-й квартили; КОК ― комбинированные оральные контрацептивы; МГТ ― ме-
нопаузальная гормональная терапия.

*The relationship of the predictor with the probability of developing breast cancer is statistically significant (p <0.05); РМЖ ― breast 
cancer; T1a, T1b, T2a, T2b ― stages of breast cancer; G1, G2, G3 ― degrees of breast cancer differentiation; BRCA1 and BRCA2 ― genes 
protecting against spontaneous DNA damage; CHECK ― tumor suppressor gene; ИМТ ― body mass index; Me (from English mean) ― 
average value; Q25, Q75 ― 25th and 75th quartiles; КОК ― combined oral contraceptives; МГТ ― menopausal hormone therapy.
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Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика группы пациенток с верифицированным раком тела матки
Table 2. Clinical and morphological characteristics of a group of patients with verified uterine cancer

Клинико-морфологическая  
характеристика

Основная группа с верифицированным 
РТМ, n=474 (100%)

Группа контроля,
n=170 (100%) p

Возраст, годы 58,86±10,14 51,77±10,86 <0,001

T1a 345 (72,8%) – –

T1b 79 (16,6%) – –

G1 278 (58,6%) – –

G2 175 (36,9%) – –

G3 20 (4,2%) – –

Менопауза, возраст, годы 52,51±2,51 51,94±3,11 0,037*

Длительность менопаузы, годы 10,37±6,25 6,72±4,81 <0,001*

ИМТ: Me [Q25; Q75], кг/м2 33,34 [26,4; 35,5] 22,95 [19,0; 24,6] <0,001*

Избыточная масса тела 106 (22,4%) 19 (11,2%) 0,002*

Ожирение I степени 85 (18%) 11 (6,5%) <0,001*

Ожирение II степени 40 (8,4%) 3 (1,8%) 0,003*

Ожирение III степени 138 (29,1%) 3 (1,8%) <0,001*

Хронический сальпингоофорит 111 (23,4%) 10 (5,9%) <0,001*

Аденомиоз 224 (47,3%) 17 (10%) <0,001*

Миома матки 248 (52,3%) 27 (15,9%) <0,001*

Гиперпластические процессы эндометрия 129 (27,2%) 24 (14,1%) <0,001*

Дислипидемия 82 (17,3%) 5 (3%) <0,001*

Сахарный диабет 53 (11,2%) 5 (3%) 0,004*

Гипертоническая болезнь 216 (45,6%) 17 (10%) <0,001*

Приём КОК 18 (3,8%) 9 (5,3%) 0,404

Приём МГТ 164 (34,6%) 33 (19,4%) <0,001*

Длительность приёма МГТ, годы 3,63±4,41 1,91±3,03 <0,001*

*Связь предиктора с вероятностью развития рака тела матки статистически значима (p <0,05). РТМ ― рак тела матки; T1a, T1b ― 
стадии РТМ; G1, G2, G3 ― степени дифференцировки РТМ; ИМТ ― индекс массы тела; Me (от англ. mean) ― среднее значение; 
Q25, Q75 ― 25-й и 75-й квартили; КОК ― комбинированные оральные контрацептивы; МГТ ― менопаузальная гормональная 
терапия.

*The relationship of the predictor with the probability of developing uterine body cancer is statistically significant (p <0.05); РТМ ― uterine 
body cancer; T1a, T1b ― stages of UBC; G1, G2, G3 ― degrees of differentiation of UBC; ИМТ ― body mass index; Me (from English 
mean) ― average value; Q25, Q75 ― 25th and 75th quartiles; КОК ― combined oral contraceptives; МГТ ― menopausal hormone 
therapy.

В когортное исследование R.M. Brohet и соавт. вклю-
чили 1181 носительницу мутации BRCA1 и 412 носитель-
ниц BRCA2, среди которых РМЖ был верифицирован 
у 597 носительниц мутации BRCA1 и 249 носительниц 
мутации BRCA2 [10]. Повышенный риск РЯ, ассоции-
рованный с приёмом КОК, обнаружен как у носителей 
мутации BRCA1 (ОР 1,47; 95% ДИ 1,13–1,91), так и у но-
сителей мутации BRCA2 (ОР 1,49; 95% ДИ 0,82–2,70). В ис-
следовании L.H. Schrijver и соавт., напротив, сообщалось 

об отсутствии ассоциации приёма КОК и повышения ри-
ска РМЖ при наличии мутации BRCA1 (ОР 1,08; 95% ДИ 
0,75–1,5) и увеличении риска при мутации BRCA2 (ОР 1,75; 
95% ДИ 1,03–2,9) [11].

J. Kotsopoulos и соавт. изучали риск РМЖ с поправкой 
на возраст верификации РМЖ и возраст начала приёма 
КОК и выявили увеличение риска развития РМЖ у носи-
телей мутации BRCA1, которые начали приём КОК в воз-
расте до 20 лет (ОШ 1,45; 95% ДИ 1,20–1,75; р=0,0001), 
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Таблица 3. Клинико-морфологическая характеристика группы пациенток с верифицированным раком шейки матки
Table 3. Clinical and morphological characteristics of a group of patients with verified cervical cancer

Клинико-морфологическая  
характеристика

Основная группа с верифицированным 
РШМ, n=291 (100%)

Группа контроля,
n=120 (100%) р

Возраст, годы 48,55±9,94 47,09±9,17 0,334

ПЦР, ВПЧ 16 типа 61 (21%) 7 (5,8%) <0,001

ПЦР, ВПЧ 18 типа 24 (8,2%) 5 (2,9%) 0,142

Tis 57 (19,6%) – –

T1a 33 (11,3%) – –

T1a1 37 (12,7%) – –

Плоскоклеточный рак 287 (98,6%) – –

Аденокарцинома 4 (1,4%) – –

G1 254 (87,3%) – –

G2 31 (10,7%) – –

G3 4 (1,4%) – –

Роды: Me [Q25; Q75] 1,26 [1; 2] 1,45 [1; 2] 0,036*

ИМТ: Me [Q25; Q75], кг/м2 23,98 [20,4; 26,1] 22,44 [19,65; 24,3] 0,001*

Избыточная масса тела 52 (17,9%) 8 (6,6%) 0,003*

Ожирение II степени 11 (3,8%) 0 (0%) 0,031*

Дисплазия шейки матки средней  
и тяжёлой степени

16 (5,5%) 1 (0,8%) 0,031*

Приём КОК 54 (18,5%) 11 (9,1%) 0,018*

Длительность приёма КОК, годы 3,04±5,09 1,24±2,99 0,011*

Приём МГТ 27 (9,3%) 7 (5,8%) 0,250

*Связь предиктора с вероятностью развития рака шейки матки статистически значима (p <0,05). РШМ ― рак шейки матки; ПЦР ― 
полимеразная цепная реакция; ВПЧ ― вирус папилломы человека; Tis, T1a, T1a1 ― стадии РШМ; G1, G2, G3 ― степени диффе-
ренцировки РШМ; Me (от англ. mean) ― среднее значение; Q25, Q75 ― 25-й и 75-й квартили; ИМТ ― индекс массы тела; КОК ― 
комбинированные оральные контрацептивы; МГТ ― менопаузальная гормональная терапия.

*The relationship of the predictor with the probability of developing cervical cancer is statistically significant (p <0.05); РШМ ― cervical 
cancer; ПЦР ― polymerase chain reaction; ВПЧ ― human papillomavirus; Tis, T1a, T1a1 ― stages of cervical cancer; G1, G2, G3 ― 
degrees of differentiation of cervical cancer; Me (from English mean) ― average value; Q25, Q75 ― 25th and 75th quartiles; ИМТ ― body 
mass index; КОК ― combined oral contraceptives; МГТ ― menopausal hormone therapy.

и незначительное увеличение у носителей, начавших 
приём КОК в возрасте от 20 до 25 лет (ОШ 1,19; 95% ДИ 
0,99–1,42; р=0,06) [12]. Исследователи также отметили 
повышение риска РМЖ, ассоциированного с приёмом 
КОК, у носителей в возрасте до 40 лет (ОР 1,40; 95% ДИ 
1,14–1,70; р=0,001). В случаях диагностики РМЖ в возрас-
те 40 лет и более, увеличения риска РМЖ не наблюдалось 
(ОШ 0,97; 95% ДИ 0,79–1,20; р=0,81).

По результатам проведённого нами исследования, 
у 8,1% женщин из группы пациенток с РМЖ отмечен при-
ём КОК, длительность которого составила 7,38±2,65 года. 
Далее мы изучали влияние приёма КОК на риск развития 
РМЖ, и по результату многофакторного регрессионного 
анализа не выявили достоверного повышения риска.

Онкологические риски менопаузальной 
гормональной терапии

Не менее интересна проблема онконастороженности 
при приёме препаратов менопаузальной гормональной 
терапии (МГТ). Оценка риска развития рака, ассоции-
рованного с приёмом МГТ, достаточно затруднительна 
прежде всего потому, что необходимо учитывать дли-
тельность менопаузы, дозировку и длительность приёма 
препаратов, способ введения, а также тип прогестаген-
ного компонента. Большинство исследований, в которых 
проводилось изучение влияния препаратов МГТ на риски 
развития онкологических заболеваний женщин, посвяще-
но РМЖ.
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Таблица 4. Клинико-морфологическая характеристика группы пациенток с верифицированным раком яичников
Table 4. Clinical and morphological characteristics of a group of patients with verified ovarian cancer

Клинико-морфологическая  
характеристика

Основная группа с верифицированным 
РЯ, n=324 (100%)

Группа контроля,
n=131 (100%) p

Возраст, годы 53,18±9,03 51,02±10,95 0,133

T2a 66 (20,4%) – –

Т2b 115 (35,5%) – –

Серозная карцинома 279 (86,1%) – –

Светлоклеточная карцинома 22 (6,8%) – –

Гранулёзоклеточная опухоль 3 (1%) – –

Муцинозная аденокарцинома 4 (1,2%) – –

Опухоль Бреннера 2 (0,6%) – –

Эндометриоидная карцинома 14 (4,3%) – –

Low grade 84 (26%) – –

High grade 240 (74%) – –

ИМТ: Me [Q25; Q75], кг/м2 29,67 [22,7; 33,5] 24,1 [20,2; 26,9] <0,001*

Избыточная масса тела 62 (19,1%) 42 (32%) 0,003*

Ожирение I степени 41 (12,6%) 8 (6,1%) 0,042*

Ожирение II степени 25 (7,7%) 2 (1,5%) 0,011*

Ожирение III степени 61 (18,8%) 0 (0%) <0,001*

Операции по поводу доброкачественных 
новообразований яичников

36 (11,1%) 29 (22,1%) 0,002*

Эндометриоидные кисты 13 (4%) 13 (10%) 0,014*

Приём КОК 11 (3,4%) 4 (3%) 0,854

Приём МГТ 49 (15,1%) 10 (7,6%) 0,035*

Длительность приёма МГТ, годы 9,35±2,86 9,09±2,3 0,708

*Связь предиктора с вероятностью развития рака яичников статистически значима (p <0,05). РЯ ― рак яичников; T2a, T2b ― стадии 
РЯ; low grade ― низкая степень злокачественности; high grade ― высокая степень злокачественности; ИМТ ― индекс массы тела; 
Me (от англ. mean) ― среднее значение; Q25, Q75 ― 25-й и 75-й квартили; КОК ― комбинированные оральные контрацептивы; 
МГТ ― менопаузальная гормональная терапия.

*The relationship of the predictor with the probability of ovarian cancer is statistically significant (p <0.05); РЯ ― ovarian cancer; T2a, 
T2b ― stages of ovarian cancer; low grade ― low degree of malignancy; high grade ― high degree of malignancy; ИМТ ― body mass 
index; Me (from English mean) ― average value; Q25, Q75 ― 25th and 75th quartiles; КОК ― combined oral contraceptives; МГТ ― 
menopausal hormone therapy.

и комбинированной терапии эстрогенами и прогестаге-
нами [13]. При длительном приёме препаратов МГТ бо-
лее 5 лет выявлен повышенный риск РМЖ для препара-
тов обеих групп: при монотерапии эстрогенами ОР 1,15 
(95% ДИ 1,09–1,21) и при применении комбинированных 
препаратов ОР 1,79 (95% ДИ 1,73–1,85). Исследовате-
ли также отметили, что риск РМЖ был самым высоким 
для норэтистерона (ОР 1,88; 95% ДИ 1,79–1,99) и самым 
низким для дидрогестерона (ОР 1,24; 95% ДИ 1,03–1,48). 
В завершение авторы пришли к выводу, что в слу-
чае терапии моноэстрагенами возможно ожидать от 3 

Так, согласно исследованию A. Fournier и соавт., риск 
РМЖ незначительно выше при использовании препаратов 
МГТ, в состав которых входит прогестаген с андрогенной 
и антиандрогенной активностью, по сравнению с МГТ, со-
держащими дидрогестерон и микронизированный про-
гестерон.

В исследование Ya. Vinogradova и соавт. вошли 
33 703 женщины с диагнозом рака молочной железы 
и 134 391 женщина контрольной группы; исследовате-
ли проводили изучение возможной ассоциации риска 
РМЖ с приёмом МГТ в форме монотерапии эстрогенами 
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до 8 дополнительных случаев РМЖ на 10 000 женщин; 
при терапии комбинированными препаратами МГТ ― от 2 
до 8 дополнительных случаев РМЖ на 10 000 женщин.

По данным литературы, в настоящее время приём 
МГТ в большей степени ассоциирован с риском развития 
дольковой карциномы, чем протоковой [14]. A. Fournier 
и соавт. провели крупное исследование с участием 
80 391 женщины постменопаузального возраста, в ко-
тором изучали риски развития РМЖ различных молеку-
лярных подтипов, ассоциированного с приёмом комби-
нированной МГТ [15]. В результате выявлено, что приём 
комбинированной МГТ в составе эстрогена с дидроге-
стероном ассоциирован со значительным повышением 
риска развития лобулярной карциномы (ОР 1,7; 95% ДИ 
1,1–2,6); эстрогена с другими прогестагенами ― с повы-
шенным риском протоковой карциномы (ОР 1,6; 95% ДИ 
1,3−1,8) и лобулярной карциномы (ОР 2,0; 95% ДИ 
1,5−2,7). При изучении ассоциации приёма МГТ с ре-
цепторным статусом РМЖ исследователи выявили кор-
реляцию приёма МГТ в составе эстрогена плюс другие 
прогестагены с риском развития рецептор-позитивных 
карцином молочной железы, а именно: наличие рецеп-
торов к эстрогенам (ER)+/рецепторов к прогестерону 
(PR)+ (ОР 1,8; 95% ДИ 1,5−2,1) и наличие ER+/отсутствие 
PR– (ОР 2,6; 95% ДИ 1,9–3,5).

Достаточно сложную группу составляют пациентки 
с выявленными мутациями генов BRCA1/2. Большин-
ство имеющихся данных не подтверждают повышения 
риска РМЖ при приёме МГТ у носительниц мутаций 
BRCA1/2, а по результатам некоторых исследований от-
мечено снижение риска развития РМЖ с 48 до 43% [16]. 
J. Kotsopoulos и соавт. изучали, безопасно ли примене-
ние менопаузальной гормональной терапии у 432 жен-
щин с наследственной мутацией BRCA1 в отношении ри-
ска РМЖ [17]. Исследователи не обнаружили ассоциации 
между риском развития РМЖ и приёмом МГТ (ОР 0,80; 
95% ДИ 0,55–1,16; р=0,24).

Несмотря на то, что по результатам ряда исследова-
ний выявлено повышение риска РМЖ, ассоциированного 
с приёмом МГТ, его величина незначительна и составляет 
0,1% в год, а частота — менее 1,0 случая на 1000 жен-
щин и сопоставима с риском при наличии таких факто-
ров, как раннее менархе (до 11 лет), поздняя менопауза, 
отсутствие родов, ожирение и сахарный диабет, а также 
низкая физическая активность [18].

По результатам нашего исследования приём комби-
нированных препаратов МГТ отмечен у 12,5% пациен-
ток с верифицированным РМЖ, что было статистически 
значимо по сравнению с показателем группы контроля 
(р=0,005). Наиболее часто РМЖ верифицирован на ста-
дии Т1b ― 37,1%, по морфологической характеристике 
РМЖ чаще был представлен инвазивной протоковой 
карциномой неспецифицированной ― 42,9%, умеренной 
степени дифференцировки ― 69%. При определении мо-
лекулярно-биологического подтипа РМЖ чаще выявляли 

люминальный В HER2-отрицательный ― 37,3%, люми-
нальный А ― 32,1%.

В нашей работе мы проводили оценку влияния приё-
ма МГТ на риск развития РМЖ. С помощью многофак-
торного регрессионного анализа выявлено, что приём 
комбинированной МГТ ассоциирован с незначительным 
повышением риска РМЖ (ОР 1,22; 95% ДИ 1,120–1,338; 
р=0,004). Тенденция к увеличению риска развития РМЖ 
ассоциирована с увеличением длительности приёма МГТ 
(в годах). Мы выявили, что приём МГТ суммарно более 
6 лет ассоциирован с более высоким риском развития он-
кологии (ОР 1,18; 95% ДИ 1,02–1,36; р <0,001). По методу 
Вальда мы выявили, что вероятность развития РМЖ ас-
социирована с ИМТ более 25 кг/м2 и длительным приёмом 
комбинированной МГТ суммарно более 6 лет.

В крупном исследовании B. Trabert и соавт. оценивали 
риск развития РЯ у 92 601 женщины постменопаузально-
го возраста, которые принимали препараты МГТ, с учётом 
типа препарата, дозировки прогестагенного компонента, 
длительности приёма и гистологического подтипа РЯ [19]. 
Группу контроля составили женщины, никогда не прини-
мавшие препараты МГТ. В группе женщин, которые пере-
несли гистерэктомию, приём МГТ в форме монотерапии 
эстрагенами был ассоциирован с повышением риска РЯ 
(ОР 1,69; 95% ДИ 1,05–2,71). Риск РЯ оказался значительно 
выше при приёме МГТ более 10 лет (ОР 2,151; 95% ДИ 1,30–
3,57). Приём комбинированных препаратов МГТ также был 
ассоциирован с повышением риска РЯ (ОР 1,43; 95% ДИ 
1,09–1,86), причём значительное повышение риска отмече-
но при длительности приёма более 10 лет (ОР 1,68; 95% ДИ 
1,13–2,49). При внесении поправки на дозировку про ге ста-
гена 5 мг и 10 мг риск РЯ хотя и был повышен, но не дости-
гал статистической значимости (при 5 мг: ОР 1,60; 95% ДИ 
0,95–2,68; при 10 мг: ОР 1,58; 95% ДИ 0,90–2,79).

Оценка режима комбинированной МГТ также проде-
монстрировала повышение риска РЯ как для циклическо-
го, так и для непрерывного режимов (ОР 1,60; 95% ДИ 
1,10–2,33; ОР 1,43; 95% ДИ 1,03–2,01, соответственно). 
При изучении гистологических типов РЯ исследователям 
удалось выявить, что приём препаратов МГТ и в форме 
монотерапии, и в комбинированной форме ассоциирован 
с повышенным риском серозного РЯ (ОР 2,82; 95% ДИ 
1,31–6,04; ОР 1,83; 95% ДИ 1,28–2,61, соответственно).

J.V. Lacey и соавт. по результатам когортного исследо-
вания обнаружили, что приём МГТ в форме монотерапии 
статистически значимо ассоциирован с повышенным рис-
ком РЯ (ОР 1,6; 95% ДИ 1,2–2,0), для комбинированной 
формы МГТ отмечена тенденция к повышению такого 
рис ка (ОР 1,1; 95% ДИ 0,64–1,7) [20]. Повышение риска 
развития РЯ, ассоциированного с приёмом МГТ, также от-
мечено по данным метаанализа 36 исследований (ОР 1,29; 
95% ДИ 1,19–1,40) [21]. При изучении гистологического 
подтипа РЯ повышенный риск обнаружен для серозного 
типа РЯ (ОР 1,50; 95% ДИ 1,35–1,68) и эндометриоидного 
типа (ОР 1,48; 95% ДИ 1,13–1,94).
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По результатам нашего исследования выявлено повы-
шение риска РЯ, ассоциированное с приёмом комбиниро-
ванной формы МГТ (ОР 1,21; 95% ДИ 1,062–1,422; р=0,004). 
По морфологической структуре РЯ чаще был представ-
лен серозной карциномой ― 86,1%, high grade ― 73,8%. 
При оценке влияния длительности приёма МГТ на риск 
развития РЯ обнаружено, что приём МГТ суммарно более 
9 лет ассоциирован с более высоким риском развития 
онкологии (ОР 1,65; 95% ДИ 1,2–2,3; р=0,010). По методу 
Вальда мы выявили, что вероятность развития РЯ ассо-
циирована с наличием ИМТ более 25 кг/м2, приёмом МГТ 
и наличием гиперпластических процессов эндометрия 
в анамнезе.

Как известно, прогестагены оказывают антипролифе-
ративный эффект на эндометрий, и по результатам мно-
жества рандомизированных контролируемых исследо-
ваний показано снижение рисков развития гиперплазии 
эндометрия при приёме комбинированной МГТ, в отличие 
от приёма МГТ в форме монотерапии. Высказано предпо-
ложение, что эндогенный прогестерон ингибирует боль-
шую часть (но не всю) эстроген-ассоциированной проли-
ферации эндометрия.

Однако в последние годы в исследованиях всё чаще 
упоминают о том, что при приёме комбинированной МГТ 
наблюдается тенденция к повышению риска РЭ. N. Allen 
и соавт. по результату проспективного исследования вы-
явили повышение риска РЭ при приёме обеих форм МГТ: 
для монотерапии МГТ ОР 2,52; 95% ДИ 1,77–3,57, для ком-
бинированной терапии ОР 1,41; 95% ДИ 1,08–1,83 [22]. 
Аналогичные результаты получены в исследовании 
J.V. Lacey Jr и соавт., приём комбинированной формы МГТ 
был ассоциирован с повышением риска карциномы эн-
дометрия (ОР 2,6; 95% ДИ 1,9–3,5), как для циклического 
режима (ОР 3,0; 95% ДИ 2,0–4,6), так и для непрерывного 
(ОР 2,3; 95% ДИ 1,3–4,0) [23]. Исследователи отметили, 
что риск развития РЭ возрастал с увеличением продол-
жительности приёма препарата, за первый год приёма 
комбинированной МГТ ОР увеличился на 0,38 (95% ДИ 
0,20–0,64). Помимо тенденции к повышению риска РЭ 
при приёме МГТ, у женщин с метаболическими наруше-
ниями на фоне приёма препаратов данной группы отме-
чено, что РЭ часто верифицируют на стадии с большей 
инвазией стенки миометрия умеренной и низкой степени 
дифференцировки, что в свою очередь требует комплекс-
ного подхода к тактике лечения [25].

В нашем исследовании при проведении многофак-
торного анализа выявлено влияние приёма МГТ на риск 
развития РЭ (ОР 1,29; 95% ДИ 1,029–1,239; р <0,001). 
Наши результаты согласуются с таковыми у C. Bergeron 
и соавт., где РЭ в 72,8% случаев был верифицирован 
на стадии T1a, по морфологической структуре соответ-
ствовал эндометриодной аденокарциноме высокой сте-
пени дифференцировки (в 58,6% случаев). При оценке 
влияния длительности приёма МГТ на риск развития РТМ 
обнаружено, что приём МГТ суммарно более 6 лет был 

ассоциирован с повышением риска развития онколо-
гии (ОР 1,432; 95% ДИ 1,172–1,750; р <0,001). По методу 
Вальда мы выявили, что вероятность развития РЭ ассо-
циирована с ИМТ более 25 кг/м2, длительным приёмом 
МГТ суммарно более 6 лет и наличием гиперпластических 
процессов эндометрия, аденомиоза, гипертонической бо-
лезни в анамнезе.

Гормональная составляющая  
рака шейки матки

РШМ относится к раку визуальных локализаций. 
Под влиянием экзогенных и эндогенных эстрогенов про-
исходит увеличение числа клеток, в которых уже про-
изошла мутация ДНК в результате воздействия онкогена 
или вирусов, как в случае с вирусом папилломы человека 
(ВПЧ).

Результаты многочисленных исследований подтверж-
дают, что патологические процессы экзоцервикса и эндо-
цервикса полиэтиологичны, несмотря на то что ключевую 
роль в этиологии и патогенезе цервикальной патологии 
занимает ВПЧ. По данным L.A. Torre и соавт., около 
95% женщин с верифицированным раком шейки матки 
инфицированы одним или несколькими подтипами ВПЧ, 
причём частота выявления ВПЧ 16-го типа достигает 50–
61%, а ВПЧ 18-го типа ― 10–15% [25]. По результатам 
нашего исследования, ассоциация плоскоклеточной фор-
мы РШМ и ВПЧ наблюдалась в 43% случаев, из которых 
наиболее часто встречались ВПЧ 16-го типа (в 21%) и ВПЧ 
18-го типа (8,2%).

Вирус папилломы человека интегрирует собственную 
ДНК в базальные клетки зоны трансформации шейки 
матки, и это приводит к выработке онкобелков E6 и E7, 
которые в дальнейшем обусловливают цервикальный 
канцерогенез благодаря их способности усиливать кле-
точную пролиферацию, позволяя накапливать хромо-
сомные аномалии [26]. Так из эписомальной формы ВПЧ 
переходит в интегрированную форму. Научно доказано, 
что почти в 90% случаев ВПЧ-инфекция элиминируется 
в течение 2 лет с момента заражения и сохраняется толь-
ко примерно у 10% женщин [26]. Однако только десятая 
часть всех инфекций становится персистирующей, и у этих 
женщин могут развиться предраковые поражения и рак 
шейки матки.

М.К. Ибрагимова и соавт. провели исследование 
с участием 735 женщин в возрасте от 17 до 83 лет, в ходе 
которого проводили выявление и генотипирование ДНК 
ВПЧ с оценкой уровня вирусной нагрузки, определение 
онкобелков Е1/Е2, Е6 при выявлении ВПЧ 16-го типа [27]. 
Исследователям удалось установить связь высокой 
клинически значимой вирусной нагрузки (> 3 lg ДНК 
ВПЧ/105 клеток) с риском развития CIN I–III ― 69,3% 
(p=3,5×10–16) и РШМ ― 82,8% (p=7×10–29). Исследова-
тели высказали предположение о том, что показатель 
высокой вирусной нагрузки можно использовать в ка-
честве прогностического фактора риска развития HSIL 
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(плоскоклеточное интраэпителиальное поражение вы-
сокой степени) и РШМ, однако его прогностическая 
значимость на сегодняшний день перспективна только 
для ВПЧ 16-го типа [27, 28]. Подобные результаты полу-
чены и в исследовании М. Moberg и соавт., где исследова-
тели предположили, что изначально большое число копий 
генома ВПЧ повышает вероятность интеграции вирусной 
ДНК в клеточный геном, а следовательно, и риск канце-
рогенеза [29].

Очевидно, что инфицирование ВПЧ эпителиальных 
клеток шейки матки ― недостаточное условие для цер-
викального канцерогенеза, а исход такого инфицирова-
ния во многом предопределяют сопутствующие факторы 
риска. Учитывая, что эпителий шейки матки это эстроген-
чувствительная ткань, среди возможных факторов риска 
РШМ у ВПЧ-положительных женщин наибольший интерес 
представляют гормональные факторы, в том числе и при-
ём препаратов половых стероидов.

И.И. Фролова при изучении иммуногистохимических 
биоптатов шейки матки без патологии обнаружила нали-
чие рецепторов к эстрогенам в неизменённом эпителии. 
Рецепторы к эстрогенам в шейке матки были локализова-
ны в ядрах базального и парабазального клеточных сло-
ёв, митотическая активность которых возрастает по мере 
увеличения уровня эстрогенов в крови [30].

При изучении тканевых изменений экзоцервикса и эн-
доцервикса в условиях персистенции ВПЧ обнаружена 
локализация специфических изменений именно в эстро-
генчувствительных зонах шейки матки. В норме эпители-
альные клетки шейки матки не могут обеспечивать об-
разование метаболита эстрогена 16α-ОН, но в условиях 
активной экспрессии онкобелков Е6, Е7 зафиксирован 
достаточно высокий уровень образования 16α-ОН, сопо-
ставимый с таковым в клетках РМЖ. Это подтверждено 
в исследовании О.Н. Чуруксаевой и соавт., в условиях ак-
тивной экспрессии белка E7 наблюдался достаточно вы-
сокий уровень 16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ1) [31].

Таким образом, интеграция ВПЧ в клетки шейки мат-
ки с продукцией онкобелков способствует образованию 
агрессивных метаболитов эстрогенов и развитию РШМ. 
По мнению О.Н. Чуруксаевой и соавт., в дальнейшем это 
может быть учтено при назначении этиопатогенетических 
препаратов, блокирующих ключевые механизмы канцеро-
генеза, в комбинированном лечении РШМ [31].

Наряду с метаболитами эстрогенов, онкобелки Е6 и Е7 
могут служить достаточно перспективными биомаркерами 
при определении риска развития РШМ. Однако проблема 
возможного внедрения в широкую клиническую практику 
лабораторной диагностики онкобелков остаётся не ре-
шённой ввиду высокой стоимости методики.

Т.Е. Белокриницкая и соавт. при изучении 104 образ-
цов здоровой ткани шейки матки обнаружили рецепторы 
к половым стероидам в 54% случаев, из которых рецепто-
ры к прогестерону встречались в 27%, рецепторы к эстро-
генам в 18% [32]. Исследователи отметили отрицательную 

зависимость между возрастом и количеством рецепторов 
к половым стероидам ― в менопаузальном периоде сте-
пень экспрессии рецепторов чаще была отрицательной.

Гормональная зависимость шейки матки доказана 
при изучении изменений гормональной насыщенности 
во время беременности и сроков эпителизации шей-
ки матки, так, при преобладании прогестерона грани-
ца стыка эпителиев смещается в сторону влагалищной 
порции шейки матки, в условиях преобладания эстроге-
нов — в сторону цервикального канала [33]. По мнению 
А.Ф. Куперта, зона трансформации шейки матки лабильна 
и подвержена влиянию как прогестерона, так и эстроге-
нов, и именно данная локализация является критической 
для персистенции ВПЧ и развития РШМ [33].

В нашем исследовании у 5,5% пациенток с РШМ 
в анамнезе отмечена дисплазия шейки матки тяжёлой 
степени, ассоциированная с ВПЧ-инфекцией, у 4,5% па-
циенток ― дисплазия шейки матки лёгкой степени, ас-
социированная с ВПЧ-инфекцией.

Известно, что ВПЧ внедряется в активно пролифери-
рую щие клетки парабазального слоя шейки матки. 
По мнению X. Castellsague и соавт., состояние гипер -
эстрогении приводит к усилению пролиферативной актив-
ности парабазального эпителиального слоя шейки матки, 
а значит, становится одним из важных факторов, индуци-
рующих цервикальный канцерогенез [34].

Важная роль ВПЧ в процессе цервикального онкоге-
неза доказана и не вызывает сомнений, но в последние 
годы в мире всё чаще проводятся исследования об ассо-
циации приёма гормональных препаратов с повышением 
риска РШМ, ассоциированного с ВПЧ-инфекцией. Так, 
повышение риска РШМ при положительном статусе ВПЧ-
инфекции и приёме КОК отмечено в нескольких крупных 
исследованиях [35, 36]. По результатам многофакторного 
анализа выявлена тенденция к повышению риска разви-
тия РШМ у ВПЧ-положительных женщин при приёме КОК 
(p=0,018; ОР 1,230; 95% ДИ 1,064–1,423), а также к про-
грессированию РШМ с развитием инвазивных форм Т1b1 
(p=0,009) [37]. При оценке прогностической значимости 
данного маркера с помощью ROC-анализа обнаруже-
но, что приём КОК обладает высокой прогностической 
значимостью для определения риска развития РШМ 
(AUC=0,742), чувствительность этого предиктора 74,07%, 
специфичность 72,73% [37].

V. Moreno и соавт. объединили данные 8 исследований 
«случай–контроль» с участием пациенток с верифициро-
ванным РШМ, ассоциированным с ВПЧ, и пришли к вы-
воду, что постоянный приём КОК ассоциирован со ста-
тистически незначимым увеличением инвазивных форм 
РШМ (ОР 1,29; 95% ДИ 0,88–1,91) и РШМ in situ (ОР 2,54; 
95% ДИ 0,95–6,78) [38]. Однако при введении поправки 
на длительность приёма исследователи выявили, что при-
ём КОК в течение 5–9 лет при наличии ВПЧ-инфекции 
значительно увеличивает риск РШМ (ОР 2,82; 95% ДИ 
1,46–5,42); в течение 10 лет ― ОР 4,03; 95% ДИ 2,09–8,02. 
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По результатам когортного исследования, проведённого 
в Дании L. Iversen и соавт. (2021), с участием 3643 паци-
енток с верифицированным РШМ выявлено, что риск РШМ 
повышается с увеличением длительности приёма гормо-
нальных контрацептивов. Исследователи пришли к вы-
воду о необходимости более частого скрининга на РШМ 
в группах женщин, которые принимают КОК.

В нашем исследовании приём КОК отмечен у 18,6% па-
циенток с верифицированным РШМ, по сравнению с кон-
трольной группой, где данные препараты принимали 
только 6,5% пациенток, разница была статистически зна-
чимой (p=0,018). Морфологически рак шейки матки был 
представлен плоскоклеточным типом у 287 (98,6%) па-
циенток. При изучении частоты развития РШМ у ВПЧ-
положительных женщин, которые принимали КОК, мы об-
наружили, что РШМ был верифицирован в 52,5% случаев; 
не было диагностировано РШМ у 12 (33,3%) пациенток 
с ВПЧ-положительным статусом (разница статистически 
значима; p=0,049).

В основных крупных публикациях, посвящённых про-
блеме возможного повышения риска РШМ у женщин, 
принимающих МГТ, не выявлено повышения риска раз-
вития РШМ. Однако проведение данных исследований 
затрудняет тот факт, что для получения полноценной 
картины о влиянии МГТ на риск РШМ необходимо учиты-
вать не только аспекты МГТ, но и статус ВПЧ-инфекции. 
Согласно результатам крупного ретроспективного иссле-
дования S. Jaakkola и соавт. с участием 243 857 женщин 
старше 50 лет, которые принимали комбинированную МГТ 
в течение 5 лет, выявлено снижение риска развития пло-
скоклеточного РШМ (ОР 0,41; 95% ДИ 0,28–0,58) и уве-
личение риска аденокарциномы шейки матки (ОР 1,31; 
95% ДИ 1,01–1,67) [39]. Аналогичные результаты проде-
монстрированы в исследовании J.V. Lacey и соавт.: приём 
комбинированной МГТ ассоциирован со снижением риска 
развития плоскоклеточного РШМ (ОР 0,85; 95% ДИ 0,34–
2,1) и увеличением риска аденокарциномы шейки матки 
(ОР 2,1; 95% ДИ 0,95–4,6) [40].

В нашем исследовании приём МГТ отмечен у 9,3% па-
циенток с верифицированным РШМ, по сравнению 
с группой контроля ― 4,1%, разница была статистически 
не значимой (р=0,250). По морфологическому типу РШМ 
в 98,6% случаев был представлен плоскоклеточным ти-
пом и только в 1,4% ― аденокарциномой.

Мы также проводили оценку влияния приёма КОК 
на риск развития РШМ; по данным многофакторного ана-
лиза выявлено, что приём КОК увеличивает риск развития 
РШМ: ОР 1,230; 95% ДИ 1,064–1,423 (р=0,018). При прове-
дении многофакторного регрессионного анализа установ-
лено, что риск развития РШМ повышался с увеличением 
длительности приёма КОК в годах. Мы выявили, что  приём 
КОК суммарно более 7 лет ассоциирован с более высо-
ким риском развития неоплазии шейки матки (р=0,010; 
ОР 1,68; 95% ДИ 1,1–2,5). По методу Вальда установлено, 
что вероятность развития РШМ ассоциирована с наличием 

ВПЧ 16-го типа, ИМТ более 25 кг/м2 и длительным приё-
мом КОК суммарно более 7 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящее время проблему онколо-

гической настороженности при приёме КОК и препаратов 
МГТ активно исследуют во всём мире. Однако большое 
количество противоречивых результатов исследований 
данного направления не позволяет до конца исключить 
отсутствие триггерного влияния приёма препаратов по-
ловых стероидов на риски развития онкологических за-
болеваний женских репродуктивных органов, что только 
подтверждает актуальность дальнейшего изучения дан-
ной проблемы.
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