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Стан здоров’я жіночого населення України викликає особливе занепокоєння через зростання рік у рік кількості 
передракових та онкологічних захворювань репродуктивних органів. Доброякісні та передракові патології шийки 
матки посідають важливе місце серед гінекологічних захворювань. 
Метою цієї статті є огляд зарубіжної літератури та вітчизняних джерел для оцінювання ризику дисплазії та раку 
шийки матки у пацієнток із запальними захворюваннями кишечника (ЗЗК) та цервіцитом. 
Ранній початок статевого життя та велика кількість сексуальних партнерів є факторами підвищеного ризику зара-
ження вірусом папіломи людини (ВПЛ) та іншими інфекціями, що передаються статевим шляхом (ІПСШ). Травма-
тизація епітелію шийки матки – механічна чи внаслідок ІПСШ – може спричинити проникнення ВПЛ у базальний 
шар епітелію шийки матки. Раку шийки матки (РШМ) передують ураження епітелію шийки матки ВПЛ, у тому 
числі плоскоклітинні інтраепітеліальні ураження низького та високого ступенів, які зазвичай діагностують у жінок 
репродуктивного віку. 
Цервікальна інтраепітеліальна неоплазія (cervical intraepithelial neoplasia – CIN) характеризується порушенням до-
зрівання та диференціювання клітин багатошарового плоского епітелію і є найчастішою формою морфологічного 
передраку шийки матки. До 90% CIN локалізуються на межі одношарового циліндричного та багатошарового плос-
кого епітелію (зона трансформації). CIN різного ступеня є передраковим захворюванням, у якого індекс малігніза-
ції (онкологічної трансформації) може сягати 50%. 
Клінічний перебіг диспластичних змін при CIN безсимптомний та специфічні скарги у пацієнток відсутні. Під час 
інфекційного процесу у піхві CIN може супроводжуватися збільшенням кількості вагінальних виділень у вигляді 
слизу або сукроватих виділень. Тому у сучасних умовах своєчасна діагностика, ефективне лікування і профілакти-
ка передракових процесів, до яких належать CIN шийки матки, є одним із важливих завдань гінеколога. Особливої 
уваги заслуговують жінки перименопаузального віку, яких традиційно відносять до групи ризику.
На сьогодні у літературі є відомості про те, що захворювання мультифакторної природи становлять 90–95% усіх захво-
рювань, до яких належить і СIN шийки матки. Незважаючи на великі дослідницькі зусилля та досягнення у стратегіях 
скринінгу та профілактики, РШМ, як і раніше, є невирішеною проблемою для громадської охорони здоров’я, особливо у 
країнах з низьким та середнім рівнем доходу. Щороку у світі більш ніж у півмільйона жінок діагностують РШМ. 
Світова наукова спільнота приділяє надзвичайну увагу вивченню епідеміології, патогенезу, лікуванню та розроблен-
ню методів профілактики неопластичних процесів взагалі та РШМ зокрема. Наразі це не було ретельно вивчено, і 
відсутні великі дослідження, які б ураховували різноманітні потенційні фактори. Розуміння факторів ризику роз-
витку РШМ у пацієнток із ЗЗК і цервіцитом може допомогти розробити стратегії скринінгу та профілактики і, зре-
штою, покращити результати лікування.
Ключові слова: дисплазія шийки матки, цервіцит, запальне захворювання кишечника, рак шийки матки.

Cervical dysplasia, cervicitis and inflammatory bowel disease – is there a relationship? 
(Literature review)
I I. Khashcha, M. A. Sozanska, R. M. Mitsoda, O. O. Korchynska

The state of health of the female population of Ukraine is of particular concern due to the year-by-year increase in the frequency 
of precancerous and oncological diseases of the reproductive organs. Benign and precancerous pathologies of the cervix occupy 
an important place among gynecological diseases.
The objective of this article is to review foreign literature and domestic data sources for assessment the risk of dysplasia and 
cervical cancer in patients with inflammatory bowel disease (IBD) and cervicitis.
Early onset of sexual life and a large number of sexual partners are factors that increase the risk of contracting the human 
papillomavirus (HPV) and other sexually transmitted infections (STIs). Trauma to the cervical epithelium – mechanical one 
or caused by an STI – can cause HPV to enter the basal layer of the cervical epithelium. Cervical cancer (CC) is preceded by 
HPV lesions of the cervical epithelium, including low-grade and high-grade squamous intraepithelial lesions, which are usually 
diagnosed in women of reproductive age.
Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is characterized by impaired maturation and differentiation of cells of the multilayered 
squamous epithelium and is the most frequent form of morphological precancer of the cervix. Up to 90% of CIN are localized 
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at the border of single-layered cylindrical and multilayered flat epithelium (transformation zone). CIN of various degrees is a 
precancerous disease in which the index of malignancy (oncological transformation) can reach 50%.
The clinical course of dysplastic changes in CIN is asymptomatic, and the patients have no specific complaints. During the 
infectious process in the vagina, CIN can be accompanied by an increase in the amount of vaginal discharges in the form of mucus 
or milky secretions. Therefore, in modern conditions timely diagnosis, effective treatment and prevention of precancerous 
processes, which include CIN of the cervix, is one of the important tasks of a gynecologist. Women of perimenopausal age, who 
are traditionally classified as a risk group, deserve special attention.
Today, there is information in the literature that diseases of a multifactorial nature make up 90–95% of all diseases, which also 
includes CIN. Despite extensive research efforts and advances in screening and prevention strategies, CC remains an unsolved 
public health challenge, particularly in low- and middle-income countries. Every year in the world, more than half a million 
women are diagnosed with CC.
The world scientific community pays great attention to the study of epidemiology, pathogenesis, treatment and development 
of methods of prevention of neoplastic processes in general and CC in particular. So far, this has not been thoroughly studied, 
and there are no large studies that take into account a variety of potential factors. Understanding the risk factors for the 
development of CC in patients with IBD and cervicitis may help develop screening and prevention strategies and ultimately 
improve treatment outcomes.
Keywords: cervical dysplasia, cervicitis, inflammatory bowel disease, cervical cancer.

У діагностиці захворювань шийки матки (ШМ) за-
стосовують різні методи. Серед них найбільш до-

ступними для практики є клініко-візуальний метод, 
кольпоскопія, молекулярно-біологічне дослідження, 
цитологічне дослідження епітелію ШМ та гістологічне 
дослідження прицільно забраного біоптату ШМ [1–3]. 

Незважаючи на значні успіхи у діагностиці і лікуванні, 
рак шийки матки (РШМ) продовжує займати лідируючу 
позицію, посідаючи третє місце у гінекологічній і п’яте – у 
загальній структурі онкопатології. В Україні, згідно з да-
ними Національного канцер-реєстру України за 2021 р., 
захворюваність на РШМ становила 17,9 на 100 тис. жіно-
чого населення, летальність – 7,9 на 100 тис. населення [4]. 
Тому одним із ключових завдань гінеколога на сучасному 
етапі є своєчасна профілактика передракових процесів 
ШМ, їхня діагностика і ефективне лікування. 

Висока частота онкопатологій зазвичай поєднуєть-
ся з хронічними запальними захворюваннями. Згідно 
з даними літератури, папіломавірусну інфекцію стате-
вих органів діагностують у 44,3% жінок, які звертають-
ся до гінекологічних клінік, а захворювання ШМ часто 
асоційовані з вірусом папіломи людини (ВПЛ) – у 50–
80% пацієнток протягом життя та у 99,7% – при під-
твердженому РШМ [5, 6]. У країнах Європи щорічно 
реєструють 554 тис. випадків захворювань, спричине-
них ВПЛ, у тому числі цервікальних інтраепітеліаль-
них неоплазій легкого ступеня (cervical intraepithelial 
neoplasia – СІN І), генітальних бородавок, CIN серед-
нього та тяжкого ступенів (CIN II та CIN III) [7].

До передракових станів належать дисплазії епіте-
лію (CIN або плоскоклітинні інтраепітеліальні ушко-
дження), що передують інвазивному РШМ. Диспла-
зія – це патологічний процес, за якого порушується 
здатність клітин до диференціювання, і в різних шарах 
епітелію з’являються клітини з різним ступенем атипії 
[8]. Основними цитологічними ознаками, що дозволя-
ють провести диференціальну діагностику реактивних 
змін епітелію, дисплазії та раку, є зміни у ядрах [9]. 

Диспластичні зміни можуть виникати як у багато-
шаровому плоскому епітелії піхвової частини ШМ, так 
і на ділянках плоскоклітинної метаплазії у зоні транс-
формації, а також у каналі ШМ. Дисплазія включає 
цитологічний і гістологічний спектр уражень, що за-
ймають проміжне положення між раком і нормальним 
станом епітелію ШМ [10, 11].

За ступенем атипії та вираженості клітинних змін дис-
плазію поділяють на 3 категорії – слабку, помірну і тяжку. 
Основними причинами захворювань ШМ у жінок є:

•  гормональний дисбаланс;
•  інфекційні захворювання (найчастіше патологія 

виникає через онкогенні підтипи ВПЛ – ВПЛ-16 
та ВПЛ-18);

•  часті аборти або важкі пологи; 
•  зниження імунітету; 
•  наявність запального процесу в органах репро-

дуктивної системи [12]. 
До доброякісних патологічних процесів ШМ на-

лежать такі стани, за яких зберігається нормоплазія 
епітелію, тобто відбувається правильне мітотичне ді-
лення епітеліальних клітин, їхнє диференціювання, 
дозрівання, ексфоліація. 

Найбільш небезпечною для жіночого здоров’я вва-
жається дисплазія ШМ, оскільки саме вона може пере-
ростати у злоякісні новоутворення [13]. При дисплазії 
у ШМ з’являються змінені епітеліальні клітини. Виді-
ляють три стадії дисплазії ШМ, які розрізняються за-
лежно від шару, у якому з’являються атипові клітини, 
та від глибини патологічного ураження тканини:

•  легка дисплазія, I стадія, CIN І, – характеризується 
слабо вираженою зміною у нижньому шарі епітелію,  
зміни поширюються на третину товщини шару 
епітелію; 

•  помірна дисплазія, II стадія, CIN ІІ, – супрово-
джується швидкою появою атипових клітин у 
двох третинах шару епітелію; 

•  тяжка дисплазія, III стадія, CIN ІІІ, – патологічно 
змінені клітини наявні у всіх шарах епітелію, але 
не опиняються у навколишніх тканинах (м’язи, 
судини) [14]. 

Дисплазія ШМ – це зміни її слизової оболонки, 
проте, на відміну від ерозії, при дисплазії є пошко-
дження будови клітин, тобто вже відбувається патоло-
гічна зміна тканин.

Дисплазія може також розвиватися на тлі інфек-
ційних та венеричних захворювань, цервіциту, вагіні-
ту тощо. До факторів, що підвищують ризик розвитку 
дисплазії, також належать: ранній початок сексуально-
го життя та ранні пологи (у віці до 16 років); безладні 
статеві зв’язки (особливо без бар’єрної контрацепції); 
велика кількість абортів; паління; зниження імунітету, 
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нестача вітамінів [15]. Дуже часто хвороба перебігає 
приховано. 

Проблема фонових, передракових і злоякісних за-
хворювань жіночих статевих органів є надзвичайно важ-
ливою. Поки що остаточно не з’ясовані причини виник-
нення та механізми розвитку злоякісних новоутворень, 
тому діагностика патологічного процесу на стадії пере-
дракових захворювань залишається основним методом 
профілактики онкологічної патології. Фонові хвороби 
не вважаються злоякісними утвореннями, але у багатьох 
випадках можуть сприяти їхньому розвитку [16].

Більше половини жінок звертається до гінеколога 
з симптомами запалення органів малого таза. З них у 
60–70% випадків встановлюють діагноз цервіциту. Ця 
хвороба часто перебігає безсимптомно, багато жінок не 
відзначають у себе ніяких патологічних змін. Але при 
цьому затяжні запальні процеси можуть стати осно-
вою безлічі проблем і ускладнень.

Цервіцит – це запалення слизової оболонки ШМ 
– надзвичайно поширене гінекологічне захворювання. 
Розрізняють ендоцервіцит та екзоцервіцит. Пошире-
ність цієї патології значною мірою зумовлена причи-
ною її виникнення – захворювання нерідко є наслід-
ком інфекцій, що передаються статевим шляхом: хла-
мідій, трихомонад, гонококів [17, 18]. 

Існує два види цервіциту: специфічний та неспецифіч-
ний. Специфічний – розвивається через потрапляння ста-
тевим шляхом інфекцій: грибка, хламідій, гонореї, трихо-
моніазу. Неспецифічний – виникає внаслідок порушень 
мікрофлори у піхві. Ендоцервіцит ШМ розвивається уна-
слідок наявності бактеріального вагінозу, розмноження 
іншої, умовно-патогенної мікрофлори (аеробної).

Залежно від характеру перебігу захворювання ви-
діляють гострий і хронічний цервіцит. При гострому 
цервіциті виникають больові відчуття під час статево-
го акту, наявні слизові або гнійні виділення, диском-

форт унизу живота. Якщо патологія не була виявлена 
своєчасно або не остаточно вилікувана у гострій стадії, 
вона переходить у хронічну форму. 

При хронічному цервіциті запальний процес пе-
реходить на підлеглі сполучні та м’язові тканини. На 
піхвовій частині ШМ можуть з’являтися псевдоерозії 
(у результаті розростання циліндричного епітелію). 
Ознаки хронічного запалення – гіперемія, набряк. Ви-
ділення виражені значно слабкіше [19]. 

У більшості випадків, за своєчасного виявлення та 
правильного лікування, цервіцит є повністю виліков-
ним. Однак при задавненому процесі можливі усклад-
нення. Найпоширеніше ускладнення – це хронізація 
процесу. Хронічний цервіцит гірше піддається ліку-
ванню і може спричинити ускладнення.

Велика кількість бактерій у піхві сприяє підтримці 
динамічної рівноваги; їхнє співіснування впливає на стан 
здоров’я чи хворобу. Еубіотична вагінальна мікробіота 
жінок репродуктивного віку складається здебільшого з 
різних видів Lactobacillus (spp.), які чинять захисну дію 
шляхом вироблення молочної кислоти, бактеріоцинів, по-
лісахаридів, пептидогліканів і пероксиду водню (H2O2), 
знижуючи рН, підвищуючи в’язкість цервіковагінального 
слизу та перешкоджаючи як адгезії клітин до епітеліальної 
тканини, так і проникненню вірусів (рис. 1). 

Дослідженнями встановлено, що виснаження корис-
них мікроорганізмів може бути пов’язане з високим ризи-
ком розвитку інфекцій, що передаються статевим шляхом, 
запальних захворювань органів малого таза [20–22]. 

На склад вагінального мікробіому можуть вплива-
ти численні фактори, включаючи: 

•  інфекцію ВПЛ та інші інфекції, що передаються 
статевим шляхом;

•  сексуальну активність;
•  кількість статевих партнерів;
•  використання контрацепції;

Рис. 1. Основні корисні механізми Lactobacillus у жіночих статевих шляхах [25]
Примітки: АМП – антимікробні пептиди; H2O2 – пероксид водню; ІМППМ – індуктор металопротеїнази позаклітинного матриксу; IL-10 та IL-12 – 
інтерлейкін-10 і 12. 
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•  дієту та харчування (насичена жирами дієта та 
високе глікемічне навантаження); 

•  паління;
•  обмежена фізична активність;
•  ожиріння;
•  вживання алкоголю;
•  вік;
•  генетичні та епігенетичні фактори;
•  рівень гормонів;
•  вагітність;
•  порушення роботи імунної системи;
•  стрес;
•  дію ксенобіотиків, канцерогенів, токсинів та ан-

тибіотиків [23]. 
Було продемонстровано, що мікробіом кишечника опо-

середковано впливає на кількість Lactobacillus у вагінально-
му мікросередовищі через модуляцію вивільнення естроге-
ну, що може означати існування кишково-вагінальної осі. 
β-глюкуронідаза та β-глюкозидаза, які виділяють мікроор-
ганізми, приєднуються до естрогену, що приводить до його 
посиленої реабсорбції у кровообіг [24, 25]. Своєю чергою, 
незв’язаний естроген досягає репродуктивного тракту жін-
ки, де він активує внутрішньоклітинну передачу сигналів, 
пов’язану зі збільшенням синтезу глікогену, потовщенням 
генітального епітелію та виробленням слизу.

Отже, жіночі гормони, включаючи естроген і прогесте-
рон, модулюють вагінальну колонізацію Lactobacillus spp. 

Своєю чергою, паління, статеві зносини та спринцю-
вання піхви зменшують чисельність L. crispatus, збіль-
шують видову різноманітність і підвищують ризик 
бактеріального вагінозу [29–31].

Наявність бактеріального вагінозу у пацієнток є фак-
тором, який підвищує ризик виявлення CIN і РШМ. 
Бактеріальний вагіноз – це самостійне захворювання, 
яке характеризується пoявoю піхвoвих виділень з непри-
ємним запахoм за відсутності у них патогенних збудни-
ків (Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Candida 
albicans) і ознак запалення слизoвoї oбoлoнки. Цей за-
пальний процес призводить до дефіциту імунного захис-
ту на рівні слизової оболонки піхви та є частим супутни-
ком папіломавірусної інфекції [32]. 

Не викликає сумнівів той факт, що першочергову 
роль у генезі неопластиних процесів, які відбувають-
ся у клітинах ШМ, відіграє ВПЛ, а саме – його висо-
коонкогенні штами: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59, 68, 73-й та 82-й. Найбільшу небезпеку становить 
асимптомний перебіг папіломавірусної інфекції, адже 
відсутність симптомів не зменшує швидкості реплікації 
вірусу, кількості уражених клітин та ризику неоплазії, 
а навпаки, збільшує [33]. 

Крім ризику неоплазії, ВПЛ, так само, як і віруси гер-
песу другого (генітальний) та п’ятого (цитомегаловірус) 
типів, може спричиняти запалення шийки матки (церві-
цит) та її передракові захворювання (дисплазія).

Рис. 2. Вплив ВПЛ-позитивного епітелію на строму [13]

[26]. Більш високі рівні цих гормо-
нів пов’язані з меншим розмаїттям 
мікробіоти піхви та домінуванням 
Lactobacillus. Взаємозв’язок між 
рівнями естрогену та кількістю ва-
гінальних Lactobacillus відобража-
ється у виявленні зниженої кіль-
кості Lactobacillus у жінок перед 
менструацією, тобто коли рівень 
естрогену значно знижується. 

Зменшення пулу молочно-
кислих бактерій пов’язане з пере-
важанням анаеробних бактерій 
і подальшим ризиком розвитку 
РШМ. Хоча механізми, що лежать 
в основі пов’язаного з гормонами 
мікробного складу піхви, до кін-
ця не вивчені, було припущено, 
що домінування Lactobacillus spp. 
може бути пов’язано з дозріван-
ням під впливом естрогену вагі-
нального епітелію, виробництвом 
α-амілази та накопиченням гліко-
гену [27, 28].

Деградація глікогену α-амілазою 
до простих продуктів, таких, як 
мальтоза, мальтотріоза, мальто-
тетраоза та α-декстрини, сприяє 
росту Lactobacillus та утворенню 
колоній. Повідомлялося, що ви-
користання синтетичних гормо-
нів, наприклад контрацептивів, 
також знижує частоту або реци-
диви бактеріального вагінозу. 
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Дисплазія – порушення процесу перетворення ци-
ліндричного епітелію у сквамозний. Цей процес є нор-
мальним регенеративним механізмом, під час якого 
відбувається сплощення органел, зменшення вакуолей 
та об’єму клітин. Якщо під час такого пере творення ві-
рус проникає у клітину та використовує її для реплі-
кації, то клітина або гине, або трансформується у зло-
якісну (рис. 2).

Зміни у клітинах ШМ відбуваються не лише 
на фоні інфікування вірусами або іншими мікробними 
чинниками, а й за наявності у них змін в окисно-від-
новних процесах [34, 35].

Зв’язок між запальними захворюваннями кишеч-
ника (ЗЗК) і РШМ досі не з’ясований. Щоб дослідити 
ризик розвитку РШМ, проаналізовано дані деяких до-
сліджень. ЗЗК, що включає виразковий коліт і хворобу 
Крона, характеризуються хронічним рецидивним запа-
ленням кишечника, яке, вважають, спричинене взаємо-
дією генетичних, екологічних та імунних розладів, що 
характеризується аномальною і перебільшеною імун-
ною відповіддю у травному тракті та позакишкових тка-
нинах. Ймовірно, це зумовлено факторами навколиш-
нього середовища у генетично сприйнятливих осіб [36]. 

Згідно з даними нещодавніх досліджень, фактори, що 
спричинюють розвиток та загострення ЗЗК, такі: спосіб 
харчування, паління, перенесені операції травного тракту, 
дисбактеріоз, вживання оральних контрацептивів та не-
стероїдних протизапальних препаратів. Діагноз ЗЗК вста-
новлюють на підставі результатів даних анамнезу, скарг, 
наявності характерних ознак ЗЗК під час фізикального 
огляду, а також типових для ЗЗК результатів ендоскопіч-

них та інших візуалізаційних обстежень (рис. 3) [37–39].
Діагностичні критерії виразкового коліту. Клінічні 

прояви: постійні або рецидивні слизові або кров`янисті 
випорожнення або їхня наявність в анамнезі. Резуль-
тати лабораторних досліджень: 

1. Ендоскопічне обстеження: слизова оболонка ди-
фузно уражена, ангіогенез зник, а слизова оболонка 
груба або зерниста; наявні множинні ерозії, виразки 
або псевдополіпоз; в основному ураження поширене і 
на пряму кишку.

2. Барієва клізма: дифузні зміни на поверхні сли-
зової оболонки у формі великих або дрібних гранул і 
множинні ерозії, виразки або псевдополіпи. Інші озна-
ки включають зменшення гаустр (симптом «свинцевої 
труби»), звуження і вкорочення кишечника. 

Гістопатологічні ознаки: в активній фазі є дифуз-
на запальна клітинна інфільтрація усіх шарів слизової 
оболонки, абсцеси у криптах та високий ступінь руйну-
вання келихоподібних клітин. Під час ремісії залиша-
ються структурні зміни залоз (звивистість або розгалу-
женість) та їхня атрофія. Зазначені зміни зазвичай спо-
стерігаються безперервно від прямої кишки до ротової 
порожнини [40].

Діагностичні критерії хвороби Крона. Головні озна-
ки: поздовжня виразка (якщо у тонкій кишці, то час-
тіше у брижовому відділі); симптом «бруківки»; нека-
вернозна епітеліоїдно-клітинна гранульома. Вторинні 
ознаки: великі виразки у травному тракті від непра-
вильної до круглої форми або афти – великі пошко-
дження травного тракту означають, що ураження ана-
томічно поширюється більше ніж на один орган, тобто 

Рис. 3. Діагностичний підхід до виразкового коліту (ВК). Активний лівобічний коліт від легкого до помірного 
ступеня (не поширюється за межі сигмоподібної кишки) за типом проктиту [40]
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на верхні відділи травного тракту (стравохід, шлунок, 
дванадцятипала кишка), тонку і товсту кишку [41]. 

Як правило, ураження поздовжні, але можуть бути 
й іншої форми. Захворювання повинно тривати не 
менше ніж 3 міс. Під час капсульної ендоскопії можуть 
бути виявлені множинні кільця у складках Керкрінга 
дванадцятипалої та тонкої кишок. 

Необхідно виключити туберкульоз кишечника, 
хворобу Бехчета, просту виразку, виразку внаслідок 
використання нестероїдних протизапальних препара-
тів та інфекційний ентерит [42]. 

Характерні аноректальні ураження: анальні тріщи-
ни, виразки з кавітацією, геморой, періанальні абсцеси, 
набряклість крипт, тощо. Характерні ураження шлун-
ка та дванадцятипалої кишки: вигляд, схожий на бам-
бук, заглиблення, що схожі на виїмки. 

Діагностичний підхід у випадку хвороби Крона на-
ведений на рис. 4.

ЗЗК зазвичай потребує тривалого лікування, щоб 
запобігти продовженню або рецидиву активного запа-
лення, яке може бути ускладнене стриктурами, перфо-
рацією і необхідністю хірургічного втручання [43]. В 
останні десятиліття основними засобами підтриму-
вального лікування стали тіопурини, метотрексат і 
препарати проти фактора некрозу пухлин (TNF). Ці 
препарати призначають на ранніх стадіях захворю-
вання і застосовують протягом більш тривалого часу 
через високу частоту рецидивів після припинення їх-
нього вживання.

Незважаючи на те що зазначені вище засоби є ефек-
тивними для індукції та/або підтримки середнього і 
тяжкого ЗЗК, збільшення кількості призначень імуно-
супресивних методів лікування також викликає зане-
покоєння щодо (довготермінових) побічних ефектів, 
зокрема опортуністичних інфекцій та злоякісних но-
воутворень [44]. Хронічне запалення є добре відомим 
фактором ризику розвитку злоякісних новоутворень, 
однак, як не парадоксально, імуносупресивні препара-
ти, спрямовані на усунення цього запалення, можуть 
відігравати роль у розвитку інших типів раку.

Існують різні запропоновані механізми розвитку 
злоякісних новоутворень у пацієнток, які застосовують 
імуносупресивні препарати, тобто через пригнічений 
імунний нагляд мутагенних вірусів, канцерогенний 
вплив самого методу лікування або зниження імунного 
нагляду за латентними пухлинними клітинами [45]. 

Про зв’язок між ЗЗК та РШМ вперше було пові-
домлено у 1994 р., коли дослідники виявили, що у 2 із 
366 пацієнток із ЗЗК, які отримували лікування азатіо-
прином, розвинулися інвазивні новоутворення ШМ. 
Популяційне дослідження також встановило, що ри-
зик РШМ був набагато вищий у пацієнток із ЗЗК, ніж 
у здорових жінок, і використання 5-аміносаліцилової 
кислоти, стероїдів або імунодепресантів було фактором 
ризику розвитку РШМ. Дослідження типу «випадок-
контроль» продемонструвало, що використання ораль-
них контрацептивів, стероїдів або імунодепресантів 
може збільшити ризик РШМ у пацієнток [46–48]. 

Рис. 4. Діагностичний підхід у випадку хвороби Крона (ХК) [40]
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Азатіоприн (АЗА), меркаптопурин (МП) і тіогуа-
нін складають групу препаратів, відомих як тіопури-
ни. У лікуванні ЗЗК АЗА і МП є імуномодулювальни-
ми агентами першої лінії, що використовують для ін-
дукції та підтримки клінічної ремісії, загоєння фістул і 
мінімізації впливу стероїдів на пацієнток (рис. 5).

Література про злоякісні новоутворення у пацієн-
ток, які отримували тіопурини, значною мірою спира-
ється на серії випадків і ретроспективні дослідження, 
що ускладнює визначення величини та специфічного 
характеру ризиків [49, 50]. Однак загальновизнано, що 
імуносупресія є фактором ризику розвитку пухлин, і 
існує значна кількість доказів того, що тіопурини осо-
бливо сприяють канцерогенезу. 

Проте, окрім ефекту пригнічення імунітету, існу-
ють специфічні характеристики тіопурину, які можуть 
зумовлювати канцерогенез [51]. Тіопурини діють шля-
хом включення «несправжніх» тіопуринових нуклео-
тидів у ДНК, але це непомітно порушує структуру 
ДНК, перешкоджає реплікації та відновленню ДНК, 
створює нестабільні пари основ і неоднозначно кодує, 
спричинюючи мутагенез. У клінічній настанові, засно-
ваній на доказах (2023 р.), рекомендується проводити 
скринінг на РШМ пацієнткам, які отримують тривалу 
терапію АЗА або 6-МП [40].

Особливу роль у реалізації протипухлинного за-
хисту на етапі канцерогенезу відіграє стан місцевого 
імунітету. Цитокіни, виконуючи функції медіаторів, 
регулюють ступінь імунної відповіді при захворю-
ваннях пухлинної природи. Визначення концентрації 

цитокінів у крові дає інформацію про функціональну 
активність різних типів імунокомпетентних клітин, 
тяжкість запального процесу, його перехід на систем-
ний рівень і прогноз захворювання [21]. 

Патологічні стани, а саме – запалення та інфекцій-
не пошкодження, стимулюють імунну клітинну відпо-
відь шляхом вивільнення медіаторів, які забезпечують 
виживання пухлинних клітин і швидке збільшення 
осередків пухлин паракринним шляхом. Крім того, 
епігенетичні мутації онкогенів та хромосомні аберації 
пухлинно-супресорних генів стимулюють продуку-
вання пухлинних медіаторів у межах мікрооточення 
пухлин, що спричинює розвиток неопластичних про-
цесів аутокринним шляхом [22]. 

Ці два шляхи концентруються в осередках пухли-
ни і призводять до активації латентного сигнального 
трансдуктора і активатора транскрипції-3 (Stat-3), 
який є посередником транскрипційної відповіді, що 
зумовлює виживання та швидкий ріст клітин і ангіоге-
нез. Надлишок цитокінів, які активізують Stat-3 у меж-
ах мікросередовища пухлини, таких, як інтерлейкіни 
(ІЛ) – ІЛ-6, ІЛ-10 і ІЛ-17/23, створює основу сигналь-
ної мережі, що одночасно зумовлє ріст неопластичного 
епітелію, ініціює запалення і пригнічує антипухлинну 
імунну відповідь організму [52]. Відповідно аномальна 
і постійна активація Stat-3 часто спостерігається у зло-
якісних пухлинах епітеліального походження і асоцію-
ється із негативним результатом.

Тому актуальною проблемою гінекології є оптимі-
зація діагностики доброякісних і передракових проце-

Рис. 5. Індукційна терапія ремісії в активній стадії тотального коліту від легкого до середнього ступеня 
тяжкості, правобічного або регіонального коліту, для лівобічного типу (за межами сигмоподібної кишки) 
виразкового коліту [40]
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сів ШМ, асоційованих із цервіцитом, ЗЗК, ВПЛ, за до-
помогою визначення нових патогенетичних маркерів 
неопластичної трансформації клітин епітелію.

ВИСНОВКИ
Наявність цервіциту, бактеріального вагінозу у 

пацієнток з папіломавірусною інфекцією є фактором, 
який підвищував ризик виявлення цервікальної ін-
траепітеліальної неоплазії (CIN) і раку шийки матки 
(РШМ). Цей результат демонструє необхідність по-
дальшого вивчення порушень вагінального біотопу у 
жінок з папіломавірусною інфекцією і асоційованих з 
нею CIN і РШМ. 

Майбутні дослідження повинні бути зосереджені на 
опосередкованих мікробіотою імунних і фізіологічних 
реакціях, пов’язаних з розвитком захворювань, включа-

ючи дисплазію та РШМ. Також необхідна ідентифікація 
мікробних біомаркерів, що дозволяють передбачити роз-
виток захворювання та вчасно вжити відповідних захо-
дів для запобігання його прогресуванню.

Одним із головних питань щодо ризику розвитку 
РШМ є підвищення ризику, пов’язаного з тривалим 
використанням імуносупресії, оскільки ці методи лі-
кування є основою як індукційної, так і підтримуваль-
ної терапії запальних захворювань кишечника (ЗЗК). 
Незважаючи на занепокоєння, висловлене гастроенте-
рологами та гінекологами щодо потенційного підви-
щеного ризику розвитку дисплазій шийки матки та, 
зрештою, РШМ за наявності ЗЗК, досліджень у цій га-
лузі доволі небагато. Хоча уже проведені дослідження 
надали важливу інформацію та покращили розуміння 
цього зв’язку.
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