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Цель исследования − изучение уровня метаболитов эстрогенов в моче  у больных раком шейки матки (РШМ) в качестве 

диагностического критерия, ассоциированного с инфекцией, вызванной вирусом папилломы человека (ВПЧ), для обоснования 

назначения патогенетической терапии в комбинированном лечении РШМ.

Материалы и методы. В исследование были включены 26 больных РШМ I−IV стадии, проходивших лечение в отделении 

гинекологии Томского НИИ онкологии.  Средний возраст больных составил 45,6±1,3 года (24−72 года), причем 50% пациенток 

были репродуктивного возраста. Стадийность устанавливалась в соответствии с классификацией FIGO. Генотипирование 

проводилось на 12 онкотропных типах с определением вирусной нагрузки методом полимеразной цепной реации. У всех больных 

определялся уровень метаболитов эстрогенов в моче.

Результаты.     В моче  больных женщин уровень метаболита 2-ОНЕ1, отвечающего за нормальный клеточный рост, составил 

8,95±2,9 нг/мг, что достоверно ниже уровня 2-ОНЕ1 в моче здоровых женщин (19,7±1,2 нг/мг). Уровень метаболита 16α-ОНЕ1, 

играющего ключевую роль в опухолевой трансформации клеток, составил 14,95±4,4 нг/мг, что достоверно не отличалось 

от уровня у здоровых женщин (15,2±2,4 нг/мг). Статистически значимых различий в уровнях метаболитов эстрогенов в 

зависимости от дифференцировки опухоли выявлено не было, но выявлена обратно пропорциональная зависимость со стадией 

процесса.

Выводы. Изменение соотношения метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в сторону преобладания «агрессивного» 

метаболита 16α-ОНЕ1 способствует индуцированию механизмов эстрогензависимого канцерогенеза. В связи с этим 

целесообразно использование этиопатогенетических препаратов, блокирующих ключевые механизмы канцерогенеза, в 

комбинированном лечении РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, метаболиты эстрогенов, комбинированное лечение

Hormonal factors of virus-associated cancer of the cervix uteri

O.N. Churuksayeva, O.N. Asadchikova, L.A. Kolomiyets, S.L. Stukanov, I.G. Vidyaeva, E.G. Nikitina, L.N. Urazova 
Research Institute of Oncology, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk

Objective: to study the urinary levels of estrogen metabolites as a diagnostic criterion in patients with cancer of the cervix uteri (CCU) 

associated with human papillomavirus (HPV) infection to provide a rationale for the use of pathogenetic therapy in the combination 

treatment of CCU. 

Subjects and methods. The study enrolled 26 patients with Stages I-IV CCU who were treated at the Department of Gynecology, Tomsk 

Research Institute of Oncology. The patients’ mean age was 45.6±1.3 years (range 24 to 72 years), the patients of reproductive age ac-

counted for 50%. Tumor was staged in accordance with the FIGO classification. Genotyping was carried out on 12 oncotropic types, by 

estimating the viral load by polymerase chain reaction. Urinary estrogen metabolite levels were measured in all patients. 

Results. In the female patients, the urinary level of the metabolite 2-OHE1 responsible for normal cell growth was 8.95±2.9 ng/mg, 

which was significantly below the values in healthy women (19.7±1.2 ng/mg). The level of the metabolite 16α-OHE1 playing a key role 

in tumor cell transformation was 14.95±4.4 ng/mg, which did not differ significantly from the level in healthy women (15.2±2.4 ng/mg). 

There were no statistically significant differences in the levels of estrogen metabolites depending on tumor differentiation; but there was 

an inversely proportional relation to the stage of the process. 

Conclusion. The change in the estrogen metabolite ratio of 2-OHE1/16α-OHE1 toward a preponderance of the aggressive metabolite 

16α-OHE1 contributes to the induction of the mechanisms of estrogen-dependent carcinogenesis. In this connection, it is expedient to use 

etiopathogenetic agents to block the key mechanisms of carcinogenesis in the combination treatment of CCU. 
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Введение
Актуальность. Рак шейки матки (РШМ) остается 

одной из наиболее распространенных злокачествен-

ных опухолей у женщин. В мире ежегодно выявляют 

около 470 тыс. новых случаев РШМ, при этом от  РШМ 

умирают до 290 тыс. женщин в год [1]. Средний возраст 

больных с этой патологией составляет 54,6 года [2, 3]. В 

последние годы прослеживается отчетливая тенденция 

увеличения заболеваемости РШМ в возрастной кате-

гории до 30 лет.  Прирост заболеваемости РШМ среди 

женщин в возрасте до 29 лет с 1993 по 2002 г. составил 

150% [4]. Такая тенденция связана с широким распро-

странением основного этиологического фактора РШМ 

− инфицированием цервикальных тканей онкогенны-

ми типами вируса папилломы человека (ВПЧ). Более 

50% людей с началом половой жизни инфицируются 

вирусом папилломы, и распространенность гениталь-

ной инфекции в мире, вызываемой ВПЧ, составляет 

около 440 млн человек [5].  Генитальная ВПЧ-инфекция 

составляет важнейшую медицинскую и социальную 

проблему, что обусловлено высокой контагиозностью 

ВПЧ и развитием предопухолевых состояний и злока-

чественных новообразований органов репродуктивной 

системы. Пик генитальной ВПЧ-инфекции приходит-

ся на возраст 20−25 лет и снижается после 30 лет [6]. В 

этом возрасте отмечается увеличение заболеваемости 

предопухолевой патологией шейки матки и РШМ, пик 

которого приходится на возраст 45−55 лет [7].   Раннее 

начало половой жизни в сочетании с ВПЧ-инфекцией 

увеличивает риск развития РШМ в 22 раза [8]. ДНК 

ВПЧ обнаруживается в среднем в 94,7% образцов цер-

викального рака [9, 10]. В 75% случаев инвазивного 

рака определяются 16-й и 18-й типы ВПЧ-инфекции 

[11−14]. 

Инфицирование клеток ВПЧ приводит к наруше-

нию процесса их дифференцировки. Трансформация 

и малигнизация клеток эпителия контролируются ге-

нами ВПЧ. Онкобелки Е6 и Е7 являются основопола-

гающими в развитии пролиферативных процессов в 

клетках, инфицированных ВПЧ. В нормальных тканях 

шейки Е7 не синтезируется. Его появление связано с 

жизненным циклом ВПЧ-инфекции. Поэтому Е7 слу-

жит онкомаркером развития неопластических процес-

сов, нейтрализуя антипролиферативную и антивирус-

ную активность интерферонов и подавляя иммунный 

ответ. ВПЧ, инфицируя эпителиальные клетки шейки 

матки, лишь создает предпосылки для злокачествен-

ного перерождения. Для необратимого развития опу-

холевой трансформации необходимы сопутствующие 

условия, основное место среди которых отводится гор-

мональным нарушениям [15]. 

 Известна роль эстрогенов в развитии неопла-

зий в эстрогенчувствительных тканях, к которым в 

настоящее время, кроме ткани молочной железы, эн-

дометрия, относится и шейка матки. Гормонозависи-

мость опухолей шейки матки установлена на основа-

нии исследований, в ходе которых изучали механизмы 

действия ВПЧ в инфицированных клетках. Давно от-

мечено, что тканевые изменения в цервикальном кана-

ле, вызванные ВПЧ, локализованы в основном в эстро-

генчувствительных зонах. Эстрадиол, один из наиболее 

активных женских половых гормонов, обладает высо-

ким сродством к эстрогеновым рецепторам и, взаимо-

действуя с ними, оказывает существенное влияние на 

метаболическую и пролиферативную активность кле-

ток. Ферментативная система цитохромов Р450 обеспе-

чивает конверсию эстрадиола в 2 основных метаболита: 

16α-гидроксиэстрон (16α-ОНЕ1) и 2-гидроксиэстрон 

(2-ОНЕ1). Первый из них относится к категории «агрес-

сивных» гормонов, вызывающих длительный эффект, 

приводящий к нежелательным последствиям. Второй 

метаболит (2-ОНЕ1) обладает умеренными функция-

ми, нормализует клеточный рост. Установлено, что там, 

где наблюдается активная экспрессия белков ВПЧ, 

отмечен высокий уровень синтеза 16α-ОНЕ1, сравни-

мый с аналогичным в клетках рака молочной железы. 

Следует отметить, что в норме эпителиальные клетки 

матки неспособны обеспечивать превращение эстра-

диола в 16α-гидроксиэстрон. Следовательно, активная 

репродукция ВПЧ индуцирует образование агрессив-

ного метаболита в инфицированных клетках [16]. Для 

формирования необратимой неоплазии необходимы: 

активная экспрессия генов Е6 и Е7 вируса, индукция 

метаболических механизмов конверсии эстрадиола в 

16α-ОНЕ1, индукция множественных повреждений 

хромосомной ДНК в инфицированной клетке, кото-

рая завершает процесс перерождения. Таким образом,  

инфицирование клетки ВПЧ приводит к изменениям 

в метаболизме эстрадиола в сторону преимуществен-

ного синтеза 16α-гидроксиэстрона. Это соединение, 

как уже упоминалось, обладает самостоятельной кан-

церогенной активностью, что создает дополнитель-

ные благоприятные условия для злокачественного 

перерождения клетки, содержащей ВПЧ. Кроме того, 

16α-гидроксиэстрон способен образовывать необра-

тимые комплексы с эстрадиоловым рецептором и вы-

зывать пролонгированные эффекты. С учетом того, что 

ген Е7 имеет эстрадиолзависимый характер экспрессии,  

образующийся стабильный комплекс эстрогеновый ре-

цептор −16α-гидроксиэстрон (ER16α) взаимодействует 

с регуляторной областью гена Е7, вызывая усиление 

его экспрессии. Таким образом, вирус, стимулируя 

преимущественное образование 16α-гидроксиэстрона, 

обеспечивает высокий устойчивый синтез вирусно-

го онкобелка Е7, отвечающего как за малигнизацию, 

так и за подавление системы иммунологического над-

зора, обеспечивая благоприятные условия для роста 

злокачественных клеток. Теория «генотоксического» 

эстрогениндуцированного канцерогенеза позволяет 

отнести РШМ к гормонозависимым опухолям. Поэто-
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му включение в лечение рака шейки матки препаратов, 

препятствующих гормонозависимой пролиферации 

ВПЧ-инфицированных клеток и образованию кан-

церогенного метаболита 16α-гидроксистерона, будет 

способствовать прерыванию «порочного» круга и более 

благоприятному течению заболевания.

Цель исследования − изучение уровня метаболитов 

эстрогенов в моче  у больных РШМ в качестве диагности-

ческого критерия, ассоциированного с развитием ВПЧ-

инфекции, для обоснования назначения патогенетиче-

ской терапии в комбинированном лечении РШМ.

Материалы и методы
В исследование были включены 26 больных РШМ 

I−IV стадии, проходивших лечение в отделении гинеко-

логии Томского НИИ онкологии.  Диагноз у всех паци-

енток был подтвержден морфологически. Распростране-

ние опухоли оценивалось на основании общепринятого 

клинического обследования, включающего ультразвуко-

вое исследование органов малого таза и брюшной поло-

сти, спиральную компьютерную томографию, по показа-

ниям ректороманоскопию и цистоскопию. Стадийность 

устанавливалась в соответствии с классификацией FIGO.  

Определение ДНК папилломавирусной инфекции 

проводили путем исследования цервикальных соско-

бов до начала лечения. Генотипирование проводилось 

на 12 онкотропных типах (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 

52, 56, 58, 59) с определением вирусной нагрузки мето-

дом полимеразной цепной реации (ПЦР) в режиме «ре-

ального времени» с применением диагностических на-

боров «RoterGeen 6 000» («CorbetResearch», Австралия). 

У всех больных определялся уровень метаболи-

тов эстрогенов в моче с помощью иммуноферментно-

го набора ESTRAMET (Mirax-Pharma). Определялись 

уровни 2-ОНЕ1, 16α-ОНЕ1, соотношение метаболитов 

эстрогенов, а также сумма метаболитов эстрогенов, от-

ражающая величину общего содержания эстрогенов в 

моче, так как первичные эстрогены метаболизируются 

в тканях и выводятся с мочой в виде метаболитов.  

Средний возраст больных составил 45,6±1,3 года 

(24−72 года), причем 50% пациенток были репродук-

тивного возраста. Основной жалобой больных РШМ 

были ациклические мажущие выделения из половых 

путей – 53,3% случаев. Болевой синдром присутство-

вал у 28% больных. В то же время какие-либо жалобы 

отсутствовали у 33,3% пациенток. Анализ сексуального 

анамнеза выявил, что 44,4% пациенток имели 4−5 пар-

тнеров, более 5 партнеров было у 11,1% больных. Ана-

лиз используемых методов контрацепции выявил, что 

55,6% больных контрацепцией не пользовались, Ком-

бинированные оральные контрацептивы применяли 

11% женщин, барьерные методы предпочитали 22,2% 

пациенток. Эрозию шейки матки в анамнезе имели 

64% больных, причем в 83,3% случаев какого-либо ле-

чения не проводилось. Урогенитальные инфекции в 

анамнезе имела каждая 3-я пациентка, причем такие, 

как хламидиоз и генитальный герпес, являющийся од-

ним из значимых факторов развития РШМ. Считает-

ся, что консолидация именно этих двух инфекций с он-

котропными вирусами папилломы усиливает риск раз-

вития предопухолевых и опухолевых процессов шейки 

матки [17, 18]. 

В 23,1% случаев (n=6) установлена I стадия, в 38,5% 

(n=10) −  IIb стадия, у 30,8% (n=8) больных – IIIb и у 

7,7% (n=2) диагностирована интраэпителиальная 

неоплазия IV стадии. Плоскоклеточный РШМ гисто-

логически верифицирован у 88,5% (n=23), железисто-

плоскоклеточный – у 7,7% (n=2) и аденокарцинома  – 

у 3,8% (n=1). В 48,8% случаев наблюдалась умеренной 

степени дифференцировка плоскоклеточного рака, 

низкодифференцированный рак − в 26,9% случаев. 

Имеются наблюдения, свидетельствующие о связи 

ВПЧ-инфекции со степенью дифференцировки. В 

59% случаев встречаются высокодифференцирован-

ные опухоли, в 11% – низкодифференцированные [19]. 

ВПЧ-инфекция отмечалась у 85%  больных, при-

чем в 70% случаев определялся 16-й серотип, в 15% − 

18-й серотип. В 77% случаев наблюдалась моноинфек-

ция,  у 23% больных определялось 2 и более серотипа 

ВПЧ. Данныe литературы также подтверждают, что 

частота смешанной инфекции уменьшается по мере 

увеличения тяжести изменений эпителия шейки матки 

(41,5% −  высокие степени дисплазии и 21,3% − инва-

зивный рак) [20]. В 23% определялась высокая вирус-

ная нагрузка (5 lg на 105 клеток). 

Результаты     
В настоящее время считается доказанным, что 

для поддержания нормального гормонального балан-

са необходимо, чтобы концентрация 2-ОНЕ1 превы-

шала концентрацию 16α-ОНЕ1 как минимум в 2 раза. 

При понижении данного соотношения статистически 

значимо возрастает риск возникновения рака гормо-

нозависимых органов [21]. В моче  больных женщин 

уровень метаболита 2-ОНЕ1, отвечающего за нормаль-

ный клеточный рост, составил 8,95±2,9 нг/мг, что до-

стоверно ниже уровня 2-ОНЕ1 в моче здоровых жен-

щин (19,7±1,2 нг/мг). Уровень метаболита 16α-ОНЕ1, 

играющего ключевую роль в опухолевой трансфор-

мации клеток, составил 14,95±4,4 нг/мг, что досто-

верно не отличалось от уровня у здоровых женщин 

(15,2±2,4 нг/мг). Сумма метаболитов эстрогенов в моче 

(2-ОНЕ1+16α-ОНЕ1) составила 24,5±7,5 нг/мг, у здо-

ровых женщин – 28,0 нг/мг. Определение соотноше-

ния метаболитов эстрогенов 2/16 составило 0,7±0,15, 

что было достоверно ниже, чем у здоровых женщин 

(1,67±0,24). Полученные данные свидетельствуют о 

достаточно высоком уровне 16α-ОНЕ1 по сравнению 

с  2-ОНЕ1, т.е. наблюдается активная экспрессия белка 

E7. В норме концентрация  2-гидроксиэстрона должна 
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превышать 16α-гидроксиэстрона минимум в 2 раза, что 

не отмечается в исследовании. Очевидно, что повы-

шенный синтез  16α-ОНЕ1 – «агрессивного» метабо-

лита и возникающий вследствие этого дисбаланс жен-

ских половых гормонов служат пусковым механизмом 

в развитии опухолевых процессов в органах и тканях 

репродуктивной системы. Статистически значимых 

различий в уровнях метаболитов эстрогенов в зави-

симости от дифференцировки опухоли выявлено не 

было, но выявлена обратно пропорциональная зави-

симость со стадией процесса. Не отмечалось различий 

в показателях пациенток  репродуктивного и постме-

нопаузального возраста. Инфицированная ВПЧ клет-

ка способна превращать эстрадиол в канцерогенный  

16α-гидроксиэстрон − прямой активатор экспрессии 

гена Е7, ответственного за опухолевую трансформа-

цию клеток. В результате формируется порочный круг, 

при котором вирус через образование агрессивной 

формы эстрадиола создает благоприятные условия для 

развития опухоли, стимулируя синтез онкобелка Е7. 

Е7 активирует механизмы клеточной пролиферации и 

малигнизации, а также блокирует механизмы иммуно-

логической защиты. 

Выводы 
Таким образом, изменение соотношения мета-

болитов эстрогенов 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в сторону 

преобладания «агрессивного» метаболита 16α-ОНЕ1 

способствует индуцированию таких механизмов эстро-

гензависимого канцерогенеза, как усиление клеточной 

пролиферации и генотоксические повреждения на-

следственного аппарата, что позволяет рассматривать 

РШМ не только как эстрогензависимую опухоль, но и 

определять целесообразность использования этиопа-

тогенетических препаратов, блокирующих ключевые 

механизмы канцерогенеза, в комбинированном лече-

нии этой патологии.

В настоящее время для предупреждения развития 

РШМ большой интерес у специалистов вызывает эти-

опатогенетический препарат Промисан.

Основными действующими веществами Про-

мисана являются индол-3-карбинол (I3C) и 

эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG). Доказано, что 

Промисан, будучи нетоксичным, а следовательно, 

безопасным для здоровых органов и тканей, облада-

ет множественной противоопухолевой активностью, 

воздействуя одновременно на несколько ключевых 

звеньев процесса канцерогенеза. Уникальность Про-

мисана обусловлена его способностью блокировать 

молекулярные механизмы патогенеза ВПЧ-инфекции.

Благодаря действию Промисана наблюдаются: 

• снижение выработки вирусных онкобелков 

Е6 и Е7;

• подавление патологической гормонозависи-

мой и гормононезависимой клеточной пролифера-

ции в цервикальных тканях, обусловленной ВПЧ;

• стимуляция апоптоза ВПЧ-инфицированных 

клеток;

• нормализация соотношения метаболитов 

эстрогенов.
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