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РЕЗЮМЕ
В статье обсуждается актуальная проблема ассоциированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) заболеваний шейки мат-
ки в репродуктивном возрасте. Рак шейки матки (РШМ) является третьим по распространенности гинекологическим раком. 
В настоящее время прослеживается тенденция к его «омоложению». Ежегодно около 500 тыс. новых случаев РШМ выявляется 
во всем мире, 90% из которых приходится на развивающиеся страны. По данным ВОЗ, в 2015 г. в России зарегистрировано 16 710 
новых случаев РШМ. От прогрессирования злокачественного процесса данной локализации в 2015 г. умерло 6628 пациенток. По-
казатель заболеваемости в 2015 г. составил 15,1 на 100 тыс. населения. На сегодняшний день в женском репродуктивном тракте 
идентифицировано более 100 генотипов ВПЧ. 13 типов ВПЧ  признаны высокоонкогенными (13HR), вызывающими рак. С учетом 
роста заболеваемости РШМ рассмотрены варианты тактики ведения пациенток с папилломавирусной инфекцией. Проведен ана-
лиз эффективности повидон-йода в комплексном лечении папилломавирусного поражения слизистой влагалища и шейки матки. 
Показано, что повидон-йод, широко используемый в клинической практике в качестве антисептического средства, обладает цито-
токсическими эффектами. Кроме того, повидон-йод значимо подавляет пролиферацию клеток в низкой концентрации, соответ-
ствующей 20 мкМ I2. Эксперименты со свежими образцами человеческой крови показали, что антипролиферативная активность 
повидон-йода сохраняется в плазме крови в высокой степени. Эти данные указывают, что повидон-йод может быть мощным 
агентом для использования при разработке противоопухолевых стратегий.
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ABSTRACT
The article discusses the actual problem associated with human papillomavirus (HPV) of diseases of the uterine cervix in the reproductive 
age. Cervical cancer (CC) is the third most common gynecological cancer. At the present, there is a tendency to its rejuvenation. Each year, 
about 500,000 new cases of cervical cancer are detected worldwide, 90% of which occurs in developing countries. According to the WHO, in 
2015 in Russia, 16710 new cases of cervical cancer were registered. 6,628 patients died from the progression of the malignant process of this 
localization in 2015. The incidence rate in 2015 was 15.1 per 100 thousand population. More than 100 HPV genotypes have been identified 
in the female reproductive tract. 13 types of HPV are recognized as high oncogenic (13HR), causing cancer. Considering the increase in 
the incidence of CC, options for management of patients with papilloma viral infection are observed. An analysis of the effectiveness of 
povidone-iodine in the comprehensive treatment of papilloma viral lesions of the mucous membrane of the vagina and uterine cervix was 
carried out. Povidone-iodine, widely used in clinical practice as an antiseptic, has been shown to have cytotoxic effects. Besides, povidone-
iodine significantly suppresses cell proliferation at a low concentration corresponding to 20 μM I2. Experiments with fresh samples of human 
blood have shown that the antiproliferative activity of povidone-iodine is preserved in a high degree of blood plasma. These data indicate that 
povidone-iodine can be a potent agent for use in the development of anti-tumor tactics.
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актуальность 
За  последнее  десятилетие  достигнуты  значительные 

успехи  в  понимании  роли  вируса  папилломы  человека 
(ВПЧ) в развитии рака шейки матки (РШМ) и других аноге-
нитальных раков . ВПЧ является основным этиологическим 
агентом дисплазии шейки матки и карциномы [1] .

РШМ  —  третий  по  распространенности  гинекологи-
ческий  рак  в  развитых  странах .  В  России  число  смертей 
от РШМ увеличилось на 3500 женщин в год . Приблизитель-
но половину пациенток с РШМ составляют женщины репро-
дуктивного возраста (моложе 50 лет) [2] . В последнее вре-
мя по этой причине ежегодно умирают более 200 женщин 
в возрасте 20–39 лет . ВПЧ является распространенным ви-
русом, который передается горизонтально через гетеросек-
суальный контакт . Примерно 80% всех женщин инфицирова-
ны ВПЧ в какой-то момент их жизни, но при этом у порядка 
90% папилломавирусная инфекция (ПВИ) спонтанно регрес-
сирует в течение нескольких лет . При отсутствии самостоя-
тельной элиминации может развиваться РШМ . Практически 
100%  плоскоклеточных  интраэпителиальных  поражений 
и РШМ, порядка 43% опухолей вульвы и 70% опухолей вла-
галища связаны с ПВИ, ежегодно вызывающей 530 тыс . но-
вых случаев РШМ и 21 тыс . случаев рака вульвы и влагалища 
во  всем  мире  [3] .  При  отсутствии  скрининговой  стратегии 
наблюдается  рост  заболеваемости  РШМ  и  раком  вульвы 
у молодых женщин [4] .

ВПЧ  представляет  собой  двуцепочечный  ДНК-ви-
рус,  принадлежащий  к  роду  Papilloma  в  семействе 
Papovaviridae  [5] .  Установлено,  что  ВПЧ  —  наиболее 
частая сексуально-трансмиссионная инфекция, являюща-
яся  основной  причиной  цервикальных  плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений и инвазивного РШМ . Вы-
деляют более 100 типов, инфицирующих эпителий поло-
вого тракта . Передача ВПЧ происходит в первую очередь 
путем контакта кожи с кожей и, вероятно, при нарушении 
целостности эпидермиса, при этом вирус может инфици-
ровать базальные клетки плоского эпителия [6] .

типы Впч и их роль В разВитии 
онкологических процессоВ 

На сегодняшний день в женском репродуктивном трак-
те  идентифицировано  более  100  генотипов  ВПЧ .  13  ти-
пов ВПЧ (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 68) 
приз наны высокоонкогенными (13HR), вызывающими рак . 
Тем не менее другие типы ВПЧ также могут быть связаны 
с развитием рака . По данным N . Munoz, два дополнитель-
ных типа ВПЧ — 73 и 82 — следует считать канцерогенны-
ми .  G . Halec  et  al .  на  основании  систематического  обзора 
продемонстрировали, что 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73 и 82 типы 
ВПЧ могут быть онкогенными [7] . Одна из наиболее важ-
ных  проблем  заключается  в  том,  что  диагностика  на  ос-
нове  полимеразной  цепной  реакции  (ПЦР),  используемая 
в эпидемиологических исследованиях, имеет ограничения . 
Во-первых,  метод  ПЦР  обнаруживает  не  только  высоко-
онкогенные, но и другие типы ВПЧ . Во-вторых, некоторые 
ПЦР-тесты с использованием консенсусных праймеров по-
казали  несогласованные  результаты  в  определении  типов 
ВПЧ,  т .  к .  чувствительность  детекции  у  некоторых  типов 
ВПЧ ниже, чем у других . Типы ВПЧ с низким риском, такие 
как 6, 11, 40, 42, 43, 44 и 54, связаны с генитальными бо-
родавками и аногенитальными поражениями низкого уров-
ня риска [8] . ВПЧ 16 и 18 типов с высоким риском вместе 

составляют порядка 70% случаев РШМ, в то время как ВПЧ 
6 и 11 типов с низким риском ответственны за 90% гени-
тальных бородавок [9] .

Иммунная  система  играет  важную  роль  в  контро-
ле развития рака . Геном ВПЧ кодирует два онкопротеина —  
Е6  и  Е7,  способные  инактивировать  белки  р53,  и  ретино-
бластомы (pRB) — регуляторы пролиферативной активности 
клеток .  Они  необходимы  для  возникновения  и  поддержа-
ния злокачественного клеточного фенотипа [10] . Адаптив-
ный  иммунный  ответ  защищает  от  ВПЧ-индуцированных 
заболеваний  [11] .  Прогрессирование  заболеваний,  вы-
званных ВПЧ, связано с отсутствием сильного ВПЧ-специ-
фического  ответа  CD4+  и  CD8+  Т-клеток .  Химиотерапия 
или  лучевая  терапия  влияет  на  иммунную  регуляторную 
активность и в сочетании с вакцинацией потенцирует эф-
фективный  локальный  ВПЧ-специфический  Т-клеточ-
ный  иммунитет  в  опухолевых  моделях  мышей .  Успешное 
лечение  ВПЧ-индуцированных  поражений  может  быть 
достигнуто  с  помощью  низкодозированного  циклофос-
фамида,  изменяющего  местный  иммунитет .  С  учетом 
важности  локального  микроокружения  в  персистенции 
ВПЧ-индуцированных  поражений  и  опухолей  эффектив-
ными могут быть методы лечения, способные на местном 
уровне сместить баланс иммуноэффекторов, таких как ин-
гибиторы  циклооксигеназы-2,  за  счет  продукции  проста-
гландина Е2 и трансформирующего фактора роста β [12] .

В  карциноме  вульвы  выделяют  два  отдельных  канце-
рогенных  пути,  один  из  которых  связан  с  ВПЧ  16  типа . 
Это четвертый по распространенности инвазивный гине-
кологический  рак,  который  поражает  в  основном  пожи-
лых женщин и чаще встречается в западных странах [13] . 
Прогностические  факторы  течения  заболевания  включа-
ют  наличие  или  отсутствие  метастазов  в  лимфатических 
узлах,  а  также  размер  опухоли  и  ее  рецидивы .  Рецидив 
(гематогенные  метастазы)  отмечается  у  40%  пациенток . 
Прогностическая  роль  ВПЧ  при  раке  вульвы  обсуждает-
ся,  некоторые  исследования  показали  лучшую  выживае-
мость  женщин  с  ВПЧ-положительными  опухолями  вуль-
вы, другие — нет [14] .

Важным  вопросом  остается  организация  скрининго-
вых  программ .  Такие  программы  эффективно  проводят-
ся  в  Новой  Зеландии .  В  национальных  рекомендациях 
по  программе  скрининга  РШМ  принято  всем  женщинам 
в возрасте от 20 до 69 лет, которые когда-либо имели по-
ловой акт, назначать цитологический мазок шейки матки 
в течение 3 лет . Если это первичный скрининговый мазок 
или с момента предыдущего исследования прошло более 
5  лет,  рекомендуется  второй  мазок  повторить  через  год 
после первого, а затем через 3 года . После введения дан-
ной  скрининговой  программы  значительно  снизилась 
заболеваемость  РШМ,  составляющая  в  настоящее  вре-
мя  5,4  на  100  тыс .  женщин  [15] .  Помимо  этого,  в  Новой 
Зеландии  было  выполнено  масштабное  исследование 
по распределению генотипов ВПЧ в образцах шейки мат-
ки . Материал был собран у женщин, имеющих высокоон-
когенные  типы  ВПЧ  (в  2009–2011 гг .)  или  страдающих 
инвазивным  РШМ  (в  2004–2010 гг .) .  Наиболее  распро-
страненными типами ВПЧ, вызывающими неоплазии шей-
ки матки (цервикальная интраэпителиальная неоплазия —  
CIN 2 и 3), были типы ВПЧ 16 (51%), 52 (19%), 31 (17%),  
33  (13%)  и  18  (12%) .  При  этом  наблюдалась  тенденция 
к увеличению показателей инфицирования ВПЧ типов 16 
и 18 по сравнению с другими генотипами ВПЧ у женщин 
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в  возрасте  20–29  лет .  Наиболее  распространенными  ге-
нотипами ВПЧ, связанными с инвазивным РШМ, явились 
ВПЧ  16  (51%),  18  (21%),  31  (4%),  45  (3%)  и  52  (3%)  [16] . 
В 2008 г . в Новой Зеландии была внедрена Национальная 
программа иммунизации женщин четырехвалентной вак-
циной против ВПЧ (генотипы 6, 11, 16, 18) .

Позже, в 2013–2016 гг ., выполнено исследование, пока-
завшее снижение доли цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии  (CIN  2),  связанной  с  HPV  16/18,  в  когорте  мо-
лодых  новозеландских  женщин,  что  может  быть  связано 
с  внедрением  национальной  программы  вакцинации  про-
тив  ВПЧ .  Это  исследование  имело  важное  значение,  по-
скольку это первые документированные данные об измене-
нии генотипа ВПЧ у женщин с поражениями шейки матки 
после начала программы вакцинации [17] .

ВПЧ  16  типа  является  наиболее  распространенным 
во всем мире генотипом, выявленным у пациенток с инва-
зивным РШМ, за ним следует ВПЧ 18 типа . Восемь генотипов 
ВПЧ (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 и 58) приводят к более высоким 
уровням прогрессирования РШМ [18] . В клинических реко-
мендациях Японского общества акушерства и  гинекологии 
и Японской ассоциации акушеров и гинекологов представ-
лен  алгоритм  ведения  пациенток  с  CIN,  который  включа-
ет  генотипирование  ВПЧ  для  определения  степени  риска 
прогрессирования в CIN 3 [19] . Однако связь между геноти-
пом ВПЧ и прогнозом развития ракового процесса остается 
спорной .  Одни  исследования  показали,  что  ВПЧ  18-пози-
тивные  опухоли  связаны  с  плохим  прогнозом  [20] .  Другие 
авторы утверждают, что китайские и британские пациентки 
с  опухолями,  ассоциированными  с  ВПЧ  16  и/или  18  типа, 
имеют лучшую выживаемость, в то время как в Тайване по-
лучены благоприятные результаты для ВПЧ 58- и 31-поло-
жительных опухолей [21] . Напротив, иные ученые не обнару-
жили ассоциаций между генотипом ВПЧ и прогнозом РШМ 
в популяциях русских и корейцев [22] . Цитологическое ис-
следование шейки матки, выполненное в трех медицинских 
учреждениях Японии, продемонстрировало, что ВПЧ 18-по-
ложительные  опухоли  были  связаны  с  плохой  выживаемо-
стью женщин . Более длительное наблюдение (102 мес .) под-
твердило, что ВПЧ 16-положительные опухоли коррелируют 
с лучшей выживаемостью по сравнению с ВПЧ 18-положи-
тельными опухолями . Эти противоречивые результаты мо-
гут быть частично обусловлены географическими различия-
ми в распространенности типа ВПЧ [23] .

факторы, поВышающие ВосприиМчиВость 
к Впч 

Микробы считаются основным триггерным фактором раз-
вития злокачественных новообразований . По данным проекта 
Human  Microbiome  (HMP)  определено,  что  20%  всех  смер-
тельных  злокачественных  опухолей  являются  микробиоло-
гически индуцированными . Эктоцервикс колонизирован ми-
кробами, тогда как эндоцервикс и верхний генитальный тракт 
считаются  практически  стерильными  у  здоровых  женщин . 
Изменения цервико-вагинального микробиома и такие про-
цессы, как бактериальный вагиноз, воспаление шейки матки 
и повышение вагинального рН, влияют на восприимчивость 
к цервикальному ВПЧ . Женщины в разных этнических груп-
пах  отличаются  микробиомом  влагалища  [24] .  Большин-
ство  цервико-вагинальных  инфекций  и  вагинального  дис-
комфорта  обусловлены  Gardnerella vaginalis  или  Atopobium  
vaginae  [25],  а  также Candida albicans  [26] .  Цервикальный 

эпителий  становится  уязвимым  под  влиянием  инфекцион-
ных  микробных  агентов  для  таких  инфекций,  как  ВПЧ  [27] . 
С  развитием  современных  методик  секвенирования  стано-
вится понятным, что микробиом влияет на восприимчивость 
к раку из-за производства вредных метаболитов и их влияния 
на клеточную функцию, поскольку дерегулированный мета-
болизм и воспаление являются признаками рака [28] . Связь 
специфических микробов (прокариотических и эукариотиче-
ских) с ВПЧ-инфекциями и цервикальной неоплазией остает-
ся одним из значимых вопросов в исследованиях . Известно, 
что  в  микробиноме  здоровых  женщин  доминируют  Lacto-
bacilli . Этот константный вагинальный вид производит молоч-
ную  кислоту  в  виде  ферментации  продуктов,  что  приводит 
к  снижению  вагинального  рН  до  3,5–4,5,  создавая  химиче-
ский  барьер  для  патогенов  [29] .  Высокий  уровень  L. iners 
связан с риском развития ВПЧ-ассоциированных цервикаль-
ных поражений . Повышение индекса массы тела коррелиру-
ет с увеличением численности L. iners, что делает ожирение 
значимым фактором развития CIN [30] . L. iners более приспо-
соблены к изменению pH и разнообразным метаболическим 
состояниям, чем другие лактобациллы . Высокая обсеменен-
ность  шейки  матки  L. kitasatonis  и  L. crispatus  в  сочетании 
с высокоонкогенными типами ВПЧ повышает риск развития 
CIN  3 .  Разнообразие  флоры  коррелирует  с  тяжестью  CIN . 
Обнаружение  Sneathia sanguinegens,  Anaerococcus tetradius 
и Peptostreptococcus anaerobius у кавказских, азиатских и чер-
нокожих женщин в микробиоме влагалища часто сочетается 
с развитием CIN . P. мicros — необычный таксон, часто встре-
чающийся в ротовой полости, обнаруженный в слюнном ми-
кробиоме  и  распространенный  при  наличии  цервикальных 
поражений . Выдвинуто предположение, что P. мicros может 
проникать в цервико-вагинальный тракт в результате ораль-
ного секса [31] .

Обнаружена  прямая  связь  ВПЧ  с  доминировани-
ем трех грибов родов Candida, Malassezia и Sporidiobolaceae . 
Malassezia  —  липофильные,  паразитирующие  в  верхних 
слоях  кожи  человека  грибы,  вызывающие  поверхност-
ные  грибковые  инфекции,  такие  как  атопический  дерма-
тит и псориаз . Malassezia  часто обнаруживается у мужчин 
на  крайней  плоти  и  головке  полового  члена .  Malassezia 
производят биоактивные индолизины, включая активаторы 
арильного  углеводородного  рецептора  (AhR) .  Рецепторы 
AhR опосредуют многие функции кожи, включая ускорение 
деления  клеток,  поэтому  было  высказано  предположение, 
что Malasseziа могут участвовать в кожном канцерогенезе . 
Проведенное  недавно  исследование  выявило,  что  опреде-
ленная структура микробиома цервико-вагинального трак-
та коррелирует как с высокоонкогенными типами ПВИ, так 
и с CIN-тяжестью в популяции женщин репродуктивного воз-
раста .  Поэтому  поиск  особенностей  микробиома  цервико- 
генитальной  системы  может  быть  важным  шагом  в  пони-
мании биологии цервикальной неоплазии и разработке но-
вых терапевтических схем, нацеленных на микробиоту [32] .

лечение диспластических изМенений 
шейки Матки 

Поскольку  CIN  затрагивает  в  основном  женщин  ре-
продуктивного  возраста,  имеется  необходимость  ранне-
го  выявления  и  улучшения  стратегий  лечения  наиболее 
клинически  значимых  CIN .  Персистирующая  инфекция 
высокоонкогенными  типами  ВПЧ  является  необходимым 
условием прогрессирования патологии шейки матки . Пер-
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вичная (вакцинация) и вторичная профилактика (скрининг 
шейки матки) может оказать решающее влияние на профи-
лактику рака [32] .

Поиск препаратов, направленных на лечение диспласти-
ческих изменений шейки матки, — важное направление ги-
некологии .  Йод  —  это  антисептик,  который  используется 
в лечебной практике более 150 лет . Повидон-йод — одно 
из  самых  мощных  и  эффективных  йодсодержащих  анти-
септических  средств  широкого  спектра  действия .  Главное 
отличие  этого  препарата  в  том,  что  на  фоне  его  приема 
не  возникает  резистентности  микроорганизмов,  он  реже, 
чем  антибиотиксодержащие  препараты,  вызывает  ал-
лергическую  реакцию .  Антисептическое  действие  пови-
дон-йода  связано  с  сильным  окислительным  эффектом . 
Под действием повидон-йода происходит образование пор 
в мембранах клеток микроорганизмов, что приводит к на-
рушению целостности клеточной оболочки, повреждению 
клетки  и  утрате  ею  жизнеспособности .  Препарат  имеет 
несколько  преимуществ  перед  другими  антисептиками . 
Во-первых,  он  эффективнее  купирует  размножение  ми-
кроорганизмов  даже  в  большом  разведении .  Во-вторых, 
у повидон-йода самый широкий противовирусный спектр 
действия,  включающий  энтеровирусы,  вирусы  полио-
миелита  и  герпеса,  а  также  аденовирусы  и  вирус  гриппа .  
Повидон-йод — устойчивый препарат, его эффективность 
не изменяется под действием физико-химических условий 
в  очаге  воспаления,  обусловленных  изменением  рН,  бел-
ками,  кровью,  действием  ферментов .  В  гинекологической 
практике он чаще всего используется для лечения воспали-
тельных процессов и профилактики развития осложнений 
после инвазивных вмешательств [33] .

Было  продемонстрировано,  что  препарат  индуциру-
ет  гибель  эпителиальных  клеток  HeLa  у  крыс .  Дополни-
тельные  данные,  подтверждающие  сильное  противоопу-
холевое  действие  молекулы  йода  и  иодолактонов,  были 
установлены  с  помощью  исследований  клеточной  культу-
ры .  Они  выявили  значительное  снижение  клеточного  ро-
ста  при  раке  молочной  железы .  Снижение  пролиферации 
под  действием  молекул  йода  отмечено  и  в  других  злока-
чественных  клеточных  линиях  человека  (нейробласто-
ма,  глиома,  меланома,  карциномы  легких,  толстой  кишки 
и  поджелудочной  железы)  [34] .  Сравнительный  анализ 
антипролиферативной/цитотоксической  способности  I2, 
йодида  калия  (KI),  комбинированного  раствора  KI+I2,  по-
видон-йода и I2+ [KI+глицерол] на клетках карциномы че-
ловека показал, что повидон-йод может быть потенциаль-
ным инструментом для непосредственного вмешательства 
в рост опухолевых клеток [35] .

Рандомизированное исследование, проведенное в США, 
выявило, что у всех 88 обследуемых пациенток в возрасте 
23–67 лет (в среднем 34,8 года) с аномальной цитологией 
и  наличием  высокоонкогенного  типа  ВПЧ  после  проведе-
ния 2 курсов криотерапии шейки матки и локального лече-
ния повидон-йодом через 6 мес . после терапии ВПЧ не был 
обнаружен  [36] .  Исследования  показали,  что  применение 
препарата Бетадин® после обработки кондилом раствором 
для  наружного  применения  с  местно-некротизирующим 
действием  повышает  эффективность  лечения,  снижает 
частоту  присоединения  бактериальной  инфекции  и  реци-
дивирования  ПВИ  слизистой  влагалища  и  шейки  матки . 
В  связи  с  вышеизложенным  очевидна  целесообразность 
комплексного лечения патологии шейки матки, включаю-
щего повидон-йод [37] .

заключение
Понимание  особенностей  персистенции  ПВИ  в  эпите-

лии шейки матки и связанного с ней процесса развития за-
болеваний данной области определяет тактику терапии по-
вреждений шейки матки, ассоциированных с ВПЧ . Методов 
лечения  ВПЧ  гениталий  много,  однако  частота  рецидивов 
этого заболевания высока . Поэтому весьма перспективным 
направлением  является  разработка  комплексной  терапии 
с целью профилактики рецидивирования ВПЧ-ассоцииро-
ванных  заболеваний  шейки  матки .  Применение  повидон- 
йода (например, препарата Бетадин®) в комплексной тера-
пии ПВИ повышает эффективность лечения, снижает час-
тоту бактериальной инфекции, а также частоту рецидиви-
рования ПВИ слизистой влагалища и шейки матки .
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