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Актуальность. В мире рак шейки матки (РШМ) 
занимает 4-е место в структуре онкологической 
заболеваемости и смертности среди женщин. 
По данным на 2022 г. в Российской Федерации 
стандартизованные показатели заболеваемо-
сти и смертности составляют 13,8 и 4,67 случая 
на 100 тыс. женского населения соответственно, 
что ниже, чем в странах Восточной Европы (15,7 
и 6,3), но выше, чем в странах Северной (8,2 и 2,2) 
и Западной Европы (6,6 и 2,1). В канцерогенезе 
РШМ ключевая роль принадлежит вирусу па-
пилломы человека (ВПЧ). Механизмы канцеро-
генеза обусловлены генетическими различиями 
иммунорегуляторных факторов, участвующих 
в индукции пролиферации, инвазии и метаста-
зирования опухолевых клеток с ослаблением 
иммунного контроля. Среди потенциальных 
иммуногенетических факторов риска развития 
РШМ выделяют варианты rs1800629 гена TNFα 
и  rs3775291 гена TLR3, степень связи которых 
с РШМ отличается в зависимости от популяции 
и этнической группы.
Цель – определить ассоциацию генетических 
вариантов -308A TNFα (rs1800629) и  1234C/T 
TLR3 (rs3775291) с развитием РШМ у пациенток 
Донбасского региона Российской Федерации 
и установить взаимосвязь данных генетических 
вариантов с выживаемостью.
Материал и методы. В период с февраля 2021 
по декабрь 2024 г. в исследование были после-
довательно включены 320 пациенток (основная 
группа, медиана возраста – 55 [47; 64] лет) с ди-
агнозом РШМ I–II стадии (TNM), которым ранее 
(с января 2005 по январь 2021 г.) в специализи-
рованном онкологическом центре проведе-
на радикальная гистерэктомия по Вертгейму 

с последующей лучевой терапией, а также 200 
условно здоровых женщин (медиана возраста – 
55 [44,75; 63] лет), сопоставимых по  возрасту 
(р = 0,101), индексу массы тела (р = 0,513) и статусу 
курения (р = 0,586). В обеих группах проводили 
диагностику ВПЧ-инфицирования шейки матки 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Генетические варианты TNFα rs1800629 и TLR3 
rs3775291 определяли методом ПЦР с помощью 
тест-систем SNP-экспресс, TNFα (-308G/А) и TLR3 
(Leu412Phe) (НПФ «Литех», Россия).
Результаты. Частота инфицирования ВПЧ 
в группе больных РШМ превышала аналогич-
ный показатель в контрольной группе в 6,4 раза 
(74,1% против 11,5%, р < 0,001). Установлена 
связь РШМ с  полиморфизмом TNFα rs1800629 
в кодоминантной (χ2 = 8,33; p = 0,016), мульти-
пликативной (χ2 = 9,12; p = 0,003) и доминантной 
(χ2 =  7,17; p = 0,008) моделях; а  также с  поли-
морфизмом TLR3 rs3775291 – в кодоминантной 
(χ2 = 7,47; p = 0,025), мультипликативной (χ2 = 6,61; 
p = 0,011) и доминантной (χ2 = 7,17; p = 0,008) моде-
лях. Повышенному риску РШМ были подвержены 
пациентки с генотипами АА (отношение шансов 
(ОШ) 2,39, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,951–5,994) и GA (ОШ 1,46, 95% ДИ 0,978–2,181), 
А-аллелью (ОШ 1,66, 95% ДИ 1,192–2,311) и ком-
бинацией генотипов GA + AA (ОШ 1,69, 95% ДИ 
1,149–2,481) TNFα rs1800629. Среди пациенток 
с полиморфизмом TLR3 rs3775291 повышенный 
риск РШМ определен у носителей генотипов 
СТ (ОШ 1,42, 95% ДИ 0,995–2,031) и ТТ (ОШ 1,53, 
95% ДИ 0,796–2,932), Т-аллели (ОШ 1,43, 95% ДИ 
1,088–1,878), комбинации СТ + ТТ (ОШ 1,63, 95% 
ДИ 1,138–2,321). При комбинации генотипов 
GA + AA в сравнении с носителями GG-генотипа 

TNFα rs1800629 при РШМ и ВПЧ-позитивном ста-
тусе отмечено снижение общей выживаемости 
(ОВ) (p < 0,001) и безрецидивной выживаемости 
(БРВ) (р = 0,002). Пятилетние ОВ и БРВ пациенток 
с GG-генотипом TNFα rs1800629 составили 96,13 
и 93,55%, а с генотипами GA + AA – 84,15 и 79,27% 
соответственно. Носительство генотипов СТ + ТТ 
в сравнении с  СС TLR3 rs3775291 сопровожда-
лось худшими показателями ОВ (р = 0,039) и БРВ 
(р = 0,045). Пятилетние ОВ и БРВ пациенток с РШМ 
и ВПЧ-позитивным статусом с СС-генотипом TLR3 
rs3775291 составили 93,94 и 91,92%, а с генотипа-
ми СТ + ТТ – 90,58 и 86,23% соответственно.
Заключение. Установлена ассоциация генетиче-
ских вариантов -308G/A TNFα (rs1800629) и 1234C/T 
TLR3 (rs3775291) с развитием РШМ и прогнозом 
выживаемости у пациенток Донбасского регио-
на Российской Федерации. Негативное влияние 
аллелей риска А TNFα rs1800629 и Т TLR3 rs3775291 
чаще определялось у пациенток с РШМ, инфи-
цированных ВПЧ, и было связано с худшими ОВ 
и БРВ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус па-
пилломы человека, генетический полиморфизм, 
rs1800629, rs3775291

Для цитирования: Рогалев АВ, Семикоз НГ, 
Кишеня МС, Пищулина СВ. Ассоциация генетических 
вариантов rs1800629 TNFα и rs3775291 TLR3 с разви-
тием рака шейки матки и прогнозом выживаемо-
сти. Альманах клинической медицины. 2025;53(2). 
doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-009

Поступила 02.02.2025; доработана 15.04.2025; при-
нята к публикации 21.04.2025; опубликована онлайн 
06.05.2025

Альманах клинической медицины. 2025; 53. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-009

Страница 1 из 12



Рак шейки матки (РШМ) – одно из наибо-
лее распространенных злокачественных 
новообразований у женщин. В мире РШМ 
занимает 4-е место в структуре как он-

кологической заболеваемости, так и смертности 
после рака молочной железы, легких и колорек-
тального рака. По данным GLOBOCAN, в 2022 г. 
зарегистрирован 661 021 новый случай РШМ 
и 348 189 смертей от этого заболевания. Наиболее 
высокие показатели заболеваемости и смертности 
отмечены в странах Африканского континента, 
расположенных к югу от Сахары, Южной Америки 
и Юго-Восточной Азии, самые низкие – в Северной 
Америке, Австралии и Западной Азии [1].

В  структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями женского населения 
Российской Федерации в 2022 г. РШМ был на 5-й 
позиции, уступая раку молочной железы, кожи 
(кроме меланомы), тела матки и ободочной кишки. 
В структуре женской смертности от онкологиче-
ских заболеваний доля РШМ наименьшая – ниже, 
чем новообразований молочной железы, ободоч-
ной кишки, поджелудочной железы, желудка, 
трахеи, бронхов, легкого, прямой кишки, яични-
ка, тела матки, лимфатической и кроветворной 
тканей. Абсолютное число впервые выявленных 
случаев РШМ в 2022 г. было 15 954, стандартизо-
ванный показатель заболеваемости – 13,8 случая 
на 100 тыс. женского населения без статистиче-
ски значимой динамики за последние 10 лет [2]. 
Абсолютное число умерших от РШМ в 2022  г. 
составило 5828, стандартизованный показатель 
смертности – 4,67 случая на 100 тыс. женского 
населения со статистически значимой динамикой: 
снижение на 12,97% за 10 лет. Стандартизованные 
показатели заболеваемости и смертности от РШМ 
в  Российской Федерации ниже, чем в  странах 
Восточной Европы (15,7 и 6,3 на 100 тыс. жен-
ского населения соответственно), но выше, чем 
в странах Северной (8,2 и 2,2) и Западной Европы 
(6,6 и 2,1) [1].

Если судить по грубым показателям заболе-
ваемости и  смертности, ситуация в  Донецкой 
Народной Республике в отношении РШМ в це-
лом аналогична таковой в Российской Федерации. 
В 2019 г. грубый показатель заболеваемости РШМ 
в Донецкой Народной Республике составил 22,3 
на 100 тыс. женского населения (22,25 на 100 тыс. 
в Российской Федерации), смертности – 8,8 случая 
на 100 тыс. женского населения (8,67 на 100 тыс. 
в Российской Федерации). В 2022 г. в Донецкой 
Народной Республике наблюдалось снижение за-
болеваемости РШМ до 17,2 на 100 тыс. женского на-
селения, а смертности – до 7,0 на 100 тыс. женского 

населения, что могло быть обусловлено высоким 
уровнем миграции1, 2.

Результаты и эффективность лечения РШМ 
зависят от  клинической стадии заболевания. 
Применение радикальных методов лечения РШМ 
на ранних стадиях сопровождается показателя-
ми 5-летней общей выживаемости (ОВ) на уровне 
92%, но на ранней стадии диагностируется только 
13% новых случаев заболевания. При местнорас-
пространенных и метастатических поражениях 
5-летняя ОВ составляет 58 и 17% соответственно. 
При рецидивировании РШМ продолжительность 
жизни не превышает 13–17 месяцев [3].

Наиболее значимыми факторами, повышающи-
ми вероятность развития РШМ, считают раннее 
начало половой жизни, большое количество по-
ловых партнеров, более чем 5-летний прием перо-
ральных контрацептивов, курение, избыточную 
массу тела, низкий социальный статус, а также 
инфекции, передаваемые половым путем, среди 
которых первостепенная роль отводится вирусу 
папилломы человека (ВПЧ) [4, 5].

Внедрение ВПЧ в базальные клетки слизистой 
оболочки шейки матки и клетки зоны трансфор-
мации признано ключевым звеном канцерогенеза 
[6]. Персистенция ВПЧ в эпителии слизистой обо-
лочки шейки матки сопровождается хроническим 
воспалением, развитием дисплазии и РШМ вслед-
ствие нарушения клеточного цикла и нестабиль-
ности генома, индуцированной белками ВПЧ E5, 
E6 и E7. Онкопротеины ВПЧ нарушают функции 
опухолевых супрессоров с последующей инициа-
цией, трансформацией и прогрессированием кан-
церогенеза шейки матки. Развитие РШМ на фоне 
ВПЧ обусловлено генетическими особенностями 
цитокинов, участвующих в регуляции иммунно-
го ответа при контакте с ВПЧ. Роль цитокинов 
в  иммунной защите обусловлена их влиянием 
на репликацию вируса, изменением поляризации 
иммунокомпетентных клеток и индукцией воспа-
лительной реакции [7].

Среди потенциальных провоспалительных ци-
токинов, способствующих развитию и прогресси-
рованию РШМ, выделяют фактор некроза опухоли 
альфа (англ. tumor necrosis factor α, TNFα), кото-
рый влияет на пролиферацию, инвазию, опухоле-
вый ангиогенез и метастазирование опухолевых 
клеток. Ген TNFα расположен на 6-й хромосоме 
(6p21.33), содержит 4 экзона и 3 интрона, связан 
с областью главного комплекса гистосовместимо-
сти [8]. Наиболее часто изучаемый генетический 
вариант TNFα -308G/A (rs1800629) расположен 
в промоторной области, регулирует транскрип-
цию, экспрессию гена и ассоциирован с РШМ [9]. 
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Носительство аллели -308A TNFα сопряжено с бо-
лее высоким уровнем TNFα по сравнению с нали-
чием аллели -308G [10]. При изучении генетиче-
ского варианта -308A TNFα (rs1800629) в когорте 
китайских больных РШМ в сравнении со здоровы-
ми женщинами установлена ассоциация с риском 
развития РШМ [11]. Вместе с тем многочисленные 
исследования связи между генетическим вариан-
том TNFα -308G/A (rs1800629) и развитием РШМ 
показали отличия в отдельных популяционных 
группах [12–14]. Уровень продукции TNFα зави-
сит от генетического варианта и влияет на течение 
и исход заболевания [12]. Так, у тунисских пациен-
ток носительство минорной аллели А в доминант-
ной модели ассоциировано со сниженным риском 
РШМ [13]. В популяции женщин северо-востока 
Бразилии связи TNFα -308G/A (rs1800629) с РШМ 
выявлено не было [14].

Среди иммуногенетических факторов, которые 
оказывают влияние на восприимчивость к инфек-
циям репродуктивного тракта, прогрессирование 
хронического воспаления и развитие РШМ, вы-
деляют толл-подобные рецепторы (англ. Toll-like 
receptors, TLRs) [15, 16]. TLRs расположены на плаз-
молемме или на внутриклеточных мембранах, рас-
познают патогенные микроорганизмы и эндогенные 
молекулы, которые появляются при разрушении 
тканей, играя ключевую роль в иммунных реакциях, 
в том числе в противовирусных, опухолевых и ау-
тоиммунных процессах с участием цитокинов [17]. 
Уникальной способностью защиты клеток от ви-
русов обладает TLR3, который выступает в роли 
клеточного сенсора за счет распознавания dsRNA 
(двухцепочечной РНК) с образованием сигнального 
комплекса dsRNA/TLR3 [18, 19]. Инфицирование 
ВПЧ эпителия шейки матки приводит к модуляции 
сигнализации TLR3, при этом ВПЧ ингибирует ак-
тивность компонентов TLR, участвующих в акти-
вации синтеза интерферона I типа (α и β) [20–23]. 
Патогенетические механизмы, посредством кото-
рых TLR3 может либо участвовать в элиминации 
ВПЧ путем связывания с его нуклеиновыми кисло-
тами, либо способствовать канцерогенезу шейки 
матки, тесно сопряжены с полиморфизмами гена 
TLR3, ответственного за  синтез данного транс-
мембранного белка и эффективность иммунного 
ответа. При РШМ и ВПЧ-позитивном статусе от-
мечено увеличение экспрессии матричной РНК 
(мРНК) гена TLR3 в  эпителиальном окружении 
микросреды опухоли РШМ [24]. Генетические ва-
рианты TLR3 могут изменять баланс между про-
воспалительными и  противовоспалительными 
цитокинами, влияя на распространение инфек-
ции, прогрессирование хронического воспаления 

и злокачественного опухолеобразования [21]. Ген 
TLR3 расположен на 4-й хромосоме 4q35.1 и име-
ет 5 экзонов. Генетический вариант 1234C/T TLR3 
(rs3775291) представляет собой замену цитози-
на на тимин с изменением кодона аминокислот 
Leu412Phe, что приводит к снижению активности 
рецептора и устранению каскада иммунного взаи-
модействия [14]. Данные ряда исследований свиде-
тельствуют о неоднозначных результатах [11, 15, 16] 
или недостаточной информации [25] в определении 
генетических вариантов, которые имеют значение 
для выявления предрасположенности и оценки про-
гноза развития РШМ. В России и странах Восточной 
Европы исследования, направленные на выясне-
ние роли генетических вариантов TNFα -308G/A 
(rs1800629) и 1234C/T TLR3 (rs3775291) в предраспо-
ложенности к развитию РШМ, не проводились, что 
указывает на актуальность изучения данных гене-
тических полиморфизмов в популяции россиянок.

Цель работы – определить ассоциацию генети-
ческих вариантов -308A TNFα (rs1800629) и 1234C/T 
TLR3 (rs3775291) с развитием РШМ у пациенток 
Донбасского региона Российской Федерации 
и установить взаимосвязь данных генетических 
вариантов с выживаемостью.

Материал и методы
В период с февраля 2021 по декабрь 2024 г. в ис-
следование были последовательно включены 
320 пациенток (основная группа) с  диагнозом 
РШМ I–II стадии по классификации TNM (англ. 
tumor, nodus и metastasis – опухоль, узел, мета-
стаз), которым с января 2005 по январь 2021 г. 
в  Республиканском онкологическом центре 
им. профессора Г. В. Бондаря Минздрава Донецкой 
Народной Республики (РОЦ) проводили радикаль-
ную гистерэктомию по Вертгейму с последующей 
лучевой терапией. В контрольную группу вклю-
чены 200 женщин без РШМ и других онкологи-
ческих заболеваний, которые в период с февраля 
2021 по декабрь 2024 г. обратились в РОЦ для ме-
дицинского профилактического осмотра.

Для проведения молекулярно-генетических ис-
следований у пациенток основной и контрольной 
групп во время визитов в РОЦ (февраль 2021 – де-
кабрь 2024 г.) образцы венозной крови собирали 
в пробирки с К2ЭДТА (этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты двукалиевая соль) и хранили при тем-
пературе -80 °C до проведения экстракции ДНК.

Критериями включения в  основную группу 
были следующие: согласие на участие в исследо-
вании; морфологическая верификация РШМ;  
I–II стадия РШМ (T1b2N0М0, Т2аN0М0, Т2bN0М0); 
общее состояние по шкале Карновского не ниже 70% 
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или шкале ECOG-WHO (англ. Eastern Cooperative 
Oncology Group / World Health Organization – 
Восточная объединенная онкологическая груп-
па / Всемирная организация здравоохранения) 
0–2  балла. Критерии исключения: выявленная 
ВИЧ-инфекция или вирусный гепатит (B, C); пере-
несенный инфаркт миокарда или острое нарушение 
мозгового кровообращения в течение 6 месяцев 
перед включением в исследование; атриовентрику-
лярная блокада 2-й степени, декомпенсированная 
сердечная недостаточность; беременность, лакта-
ция; язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст- 
ной кишки в стадии обострения; аутоиммунные 
заболевания; наличие злокачественных опухолей 
иного генеза; острые инфекционные заболевания 
и гнойно-воспалительные процессы; зависимость 
от алкоголя, наркотических и психоактивных ве-
ществ; отказ от участия в исследовании.

Послеоперационная сочетанная лучевая тера-
пия включала дистанционную лучевую терапию 
на ложе первичной опухоли и регионарные лим-
фатические узлы (разовая очаговая доза – 2 Гр, 
суммарная очаговая доза – 40–45 Гр) и внутрипо-
лостную гамма-терапию на брахитерапевтических 
аппаратах (облучали культю влагалища разовой 
очаговой дозой 5 Гр 2 раза в неделю до суммар-
ной очаговой дозы 20–25 Гр). Послеоперационную 
(адъювантную) полихимиотерапию назначали 
при прогрессировании заболевания и проводили 
по схеме: паклитаксел 175 мг/м2 внутривенно в 1-й 
день + цисплатин 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день 
каждые 3 недели.

Пациенткам выполняли электрокардиогра-
фию, рентгенографию органов грудной клетки, 
ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, для уточнения степени распространен-
ности опухолевого процесса – магнитно-резонанс-
ную, компьютерную томографию органов малого 
таза, общеклинические анализы крови и мочи, 
биохимические анализы крови. В обеих группах 
учитывали демографические, антропометриче-
ские данные, историю курения, рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ). Диагностику ВПЧ-
инфицирования шейки матки проводили с помо-
щью полимеразной цепной реакции (ПЦР), по ре-
зультатам которой определяли ВПЧ-позитивный 
или ВПЧ-негативный статус.

Все пациентки подписали добровольное ин-
формированное согласие на участие в исследо-
вании. Проведение исследования было одобре-
но локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Донецкий государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (протокол № 4/5-1  
от 04.02.2021).

Исследование генетических вариантов -308G/A 
TNFα (rs1800629) и 1234C/T TLR3 (rs3775291) вы-
полняли методом ПЦР. Выделение геномной ДНК 
из венозной крови проводили с использованием 
реактивов «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Литех», 
Россия). ПЦР осуществляли на амплификаторе 
IQ5 (Bio-Rad, CША) с помощью реагентов SNP-
экспресс, TNFα (-308G/А) и TLR3 (Leu412Phe) (НПФ 
«Литех», Россия).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли в программе Statistica 
8.0 (StatSoft, США). Генотипы и их комбинации 
были проанализированы с помощью критерия χ2 
Пирсона и отношения шансов (OШ) с 95% дове-
рительным интервалом (ДИ). Для определения 
связи генетических маркеров с безрецидивной 
выживаемостью (БРВ) и ОВ использовали метод 
Каплана – Мейера. Сравнительный анализ выжи-
ваемости проводили при помощи лог-рангового 
теста. Различия при значениях p < 0,05 считали 
статистически значимыми.

Результаты
Медиана возраста пациенток в основной группе 
(случаи) составила 55 [47; 64] лет, в  группе кон-
троля – 55 [44,75; 63] лет (р = 0,101). Группы не раз-
личались также по ИМТ (р = 0,513) и статусу ку-
рения (р  = 0,586). Частота инфицирования ВПЧ 
у пациенток с РШМ была значительно выше, чем 
в контрольной группе (74,1% в сравнении с 11,5%, 
р < 0,001) (табл. 1).

Частоты генотипов TNFα -308G/A (rs1800629) 
и 1234C/T TLR3 (rs3775291) проверены на равно-
весие Харди – Вайнберга в популяции случаев 

Таблица 1. Факторы, связанные с риском развития рака шейки матки, в группах 
исследования

Характеристика Частота, абс. (%) р (χ2)

пациенты с РШМ  
(n = 320) 

контрольная группа  
(n = 200)

Курение:

да 42 (13,1) 23 (11,5) 0,586

нет 278 (86,9) 177 (88,5)

ИМТ:

< 25 179 (55,9) 106 (53,0) 0,513

≥ 25 141 (44,1) 94 (47,0)

ВПЧ:

есть 237 (74,1) 23 (11,5) < 0,001

нет 83 (25,9) 177 (88,5)

ВПЧ – вирус папилломы человека, ИМТ – индекс массы тела (кг/м2), РШМ – рак шейки матки

Альманах клинической медицины. 2025; 53. doi: 10.18786/2072-0505-2025-53-009

Страница 4 из 12
Оригинальные статьи



наличие значимых различий в кодоминантной 
(χ2 = 8,33; p = 0,016), мультипликативной (χ2 = 9,12; 
p = 0,003) и доминантной (χ2 = 7,17; p = 0,008) мо-
делях, указывая на связь с развитием РШМ. В ко-
доминантной модели (GG/GA/АА) носительство 
генотипов GA и АА увеличивало шансы разви-
тия РШМ в 1,5 раза (ОШ 1,46, 95% ДИ 0,978–2,181) 
и в 2,4 раза (ОШ 2,387, 95% ДИ 0,951–5,994) соот-
ветственно. В мультипликативной модели (G/A) 
аллель А  увеличивала шансы развития РШМ 

и контроля: χ2 = 3,162 (р = 0,215) и χ2 = 0,692 (р = 
0,739); χ2 = 2,58 (р = 0,287) и χ2 = 0,159 (р = 0,965).

Для оценки ассоциации генетических вариан-
тов rs1800629 TNFα и rs3775291 TLR3 с РШМ ис-
пользовали кодоминантную, мультипликативную, 
доминантную и рецессивную модели наследования 
(табл. 2).

Анализ исследуемого распределения частот 
генотипов и аллелей rs1800629 гена TNFα между 
контролем и группой пациенток с РШМ показал 

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей rs1800629 гена TNFα и rs3775291 гена TLR3 и их ассоциация с раком шейки матки 

Модель наследования Частота, абс. (%) χ2 р ОШ [95% ДИ]

пациенты с РШМ контрольная группа

rs1800629 гена TNFα

Кодоминантная

GG 197 (61,56) 146 (73,0) 8,33 0,016 0,592 [0,403–0,871]

GA 101 (31,56) 48 (24,0) 1,46 [0,978–2,181]

AA 22 (6,88) 6 (3,0) 2,387 [0,951–5,994]

Мультипликативная

G 495 (77,3) 340 (85,0) 9,12 0,003 0,602 [0,433–0,839]

А 145 (22,7) 60 (15,0) 1,66 [1,192–2,311]

Доминантная

GG 197 (61,6) 146 (73,0) 7,17 0,008 0,592 [0,403–0,857]

GA + AA 123 (38,4) 54 (27,0) 1,688 [1,149–2,481]

Рецессивная

GG + GA 298 (93,1) 194 (97,0) 3,63 0,058 0,419 [0,167–0,959]

АА 22 (6,9) 6 (3,0) 2,387 [0,951–5,994]

rs3775291 гена TLR3

Кодоминантная

СС 128 (40,0) 104 (52,0) 7,47 0,025 0,615 [0,431–0,879]

СТ 159 (49,7) 82 (41,0) 1,421 [0,995–2,031]

ТТ 33 (10,3) 14 (7,0) 1,528 [0,796–2,932]

Мультипликативная

С 415 (64,8) 290 (72,5) 6,61 0,011 0,70 [0,533–0,919]

Т 225 (35,2) 110 (27,5) 1,43 [1,088–1,878]

Доминантная

СС 128 (40,0) 104 (52,0) 7,17 0,008 0,615 [0,431–0,891]

СТ + ТТ 192 (60,0) 96 (48,0) 1,625 [1,138–2,321]

Рецессивная

СС + СТ 287 (89,7) 186 (93,0) 1,643 0,176 0,655 [0,341–1,154]

ТТ 33 (10,3) 14 (7,0) 1,528 [0,796–2,932]

χ2 – критерий Пирсона, ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов, РШМ – рак шейки матки
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в 1,66 раза (ОШ 1,66, 95% ДИ 1,192–2,311). В до-
минантной модели (GG / GA + AA) суммарное 
сочетание генотипов GA + AA увеличивало шан-
сы развития РШМ в 1,69 раза (ОШ 1,69, 95% ДИ 
1,149–2,481). Для исследованных моделей TNFα 
rs1800629 закономерным был факт носительства 
аллели А в качестве фактора предрасположенно-
сти к РШМ.

Сравнение частот генотипов и аллелей TLR3 
rs3775291 позволило установить связь с  РШМ 
по наличию значимых различий в кодоминантной 
(χ2 = 7,47; p = 0,025), мультипликативной (χ2 = 6,61; 
p = 0,011) и доминантной (χ2 = 7,17; p = 0,008) мо-
делях. В кодоминантной модели (СС/СТ/ТТ) ге-
нотипы СТ и ТТ увеличивали шансы развития 
РШМ в 1,4 раза (ОШ 1,421, 95% ДИ 0,995–2,031) 
и  в  1,53 раза (ОШ  1,528, 95% ДИ 0,796–2,932) 
соответственно. В  мультипликативной моде-
ли (СТ) шансы развития РШМ увеличивались 
в 1,43 раза (ОШ 1,43, 95% ДИ 1,088–1,878) за счет 
носительства Т-аллели. Доминантная модель  
(СС / СТ + ТТ) установила увеличение шансов 
развития РШМ в  1,63  раза (ОШ  1,625, 95% ДИ  
1,138–2,321). Наличие минорной аллели Т гена TLR3 
rs3775291 было фактором риска РШМ.

При изучении ассоциации генетических 
вариантов TNFα rs1800629 и  TLR3 rs3775291 
с факторами возраста, курения, ИМТ и инфи-
цирования ВПЧ установлено наличие связи с таба-
кокурением (р < 0,001 для обоих полиморфизмов) 

и инфицированием ВПЧ (р = 0,039 и р = 0,007 со-
ответственно) (табл. 3).

Сравнительный анализ ОВ показал статисти-
чески значимую наилучшую выживаемость у но-
сителей генотипа GG в сравнении с генотипами 
GA + АА (р = 0,0003), медиана ОВ не была достигну-
та в обеих выборках пациенток с носительством ге-
нетических вариантов TNFα rs1800629. Пятилетняя 
ОВ пациенток с GG-генотипом составила 96,13%, 
а с генотипами GA + АА – 84,15%. Влияние минор-
ного АА и гетерозиготного GA генотипов при РШМ  
и ВПЧ-позитивном статусе на снижение ОВ позво-
лило установить негативное значение минорной 
аллели А как фактора риска развития РШМ и со-
кращения времени жизни при РШМ (рис. 1).

При сравнении показателей БРВ пациенток 
с генотипами GG и GA + АА генетических вари-
антов TNFα rs1800629 при РШМ и ВПЧ-позитивном 
статусе определена лучшая выживаемость у но-
сителей генотипа GG в сравнении с генотипами 
GA + АА (р = 0,002). Пятилетняя БРВ пациенток 
с генотипом GG составила 93,55%, с генотипами 
GA + АА – 79,27%, медиана выживаемости не была 
достигнута (рис. 2).

Исследование ОВ и БРВ пациенток с РШМ 
и  ВПЧ-позитивным статусом в  зависимости 
от носительства генетических вариантов TLR3 
rs3775291 представлено на рис. 3 и 4. Сравнение па-
циенток с носительством генотипов СС и СТ + ТТ 
показало худшую выживаемость при наличии 

Таблица 3. Ассоциации между генотипами TNFα rs1800629 и TLR3 rs3775291 и факторами, связанными с риском развития рака шейки матки

Характеристика Частота, абс. (%)

rs1800629 гена TNFα р (χ2) rs3775291 гена TLR3 р (χ2)

GG (n = 197) GA (n = 101) AA (n = 22) СС (n = 128) СТ (n = 159) ТТ (n = 33)

Возраст:

≤ 55 лет 96 (48,7) 53 (52,5) 12 (54,5) 0,762 65 (50,8) 78 (49,1) 18 (54,5) 0,84

> 55 лет 101 (51,3) 48 (47,5) 10 (45,5) 63 (49,2) 81 (50,9) 15 (45,5)

Курение:

да 17 (8,6) 14 (13,9) 11 (50,0) < 0,001 11 (8,6) 14 (8,8) 17 (51,5) < 0,001

нет 180 (91,4) 87 (86,1) 11 (50,0) 117 (91,4) 145 (91,2) 16 (48,5)

ИМТ:

< 25 113 (57,4) 47 (46,5) 10 (45,5) 0,157 75 (58,6) 88 (55,3) 16 (48,5) 0,568

≥ 25 84 (42,6) 54 (53,5) 12 (54,5) 53 (41,4) 71 (44,7) 17 (51,5)

ВПЧ:

есть 155 (78,7) 69 (68,3) 13 (59,1) 0,039 99 (77,3) 121 (76,1) 17 (51,5) 0,007

нет 42 (21,3) 32 (31,7) 9 (40,9) 29 (22,7) 38 (23,9) 16 (48,5)

χ2 – критерий Пирсона, ВПЧ – вирус папилломы человека, ИМТ – индекс массы тела (кг/м²)
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(см. рис. 3). Анализ БРВ пациенток с РШМ и инфи-
цированием ВПЧ показал худшую выживаемость 
при наличии генотипов СТ + ТТ по сравнению 
с генотипом СС (р = 0,045) (см. рис. 4). Медиана 

генотипов СТ + ТТ со статистической значимо-
стью (р = 0,039), медиана ОВ не была достигнута. 
Пятилетняя ОВ пациенток с СС-генотипом со-
ставила 93,94%, а с генотипами СТ + ТТ – 90,58% 
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Рис. 1. Связь генотипов TNFα rs1800629 с общей выживаемостью 
у больных раком шейки матки с ВПЧ-позитивным статусом

Рис. 3. Связь генотипов TLR3 rs3775291 с общей выживаемостью 
у больных раком шейки матки с ВПЧ-позитивным статусом

Рис. 2. Связь генотипов TNFα rs1800629 с безрецидивной 
выживаемостью у больных раком шейки матки  
с ВПЧ-позитивным статусом

Рис. 4. Связь генотипов TLR3 rs3775291 с безрецидивной 
выживаемостью у больных раком шейки матки  
с ВПЧ-позитивным статусом

Генотипы Количество наблюдений, абс.
GG

Завершено 0 0 0 0 0 4 2
Цензурировано 0 0 9 4 30 27 79

GA + AA
Завершено 0 0 1 4 7 1 0
Цензурировано 0 3 15 6 4 4 37

Генотипы Количество наблюдений, абс.
GG

Завершено 0 0 0 0 5 5 0
Цензурировано 0 2 22 10 18 30 63

GA + AA
Завершено 0 2 5 11 0 0 0
Цензурировано 0 1 3 3 1 0 56

Генотипы Количество наблюдений, абс.
СС

Завершено 0 0 0 0 1 3 2
Цензурировано 0 1 0 3 9 13 67

СТ + ТТ
Завершено 0 0 1 4 6 2 0
Цензурировано 0 2 26 8 27 20 42

Генотипы Количество наблюдений, абс.
СС

Завершено 0 0 0 0 3 5 0
Цензурировано 0 1 2 6 3 15 64

СТ + ТТ
Завершено 0 1 5 11 2 0 0
Цензурировано 0 3 19 7 16 16 58
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rs1800629. Частота аллели A оказалась значитель-
но выше в группе пациенток с РШМ (29,9%), чем 
в контрольной группе (14,2%; ОШ 2,58, 95% ДИ 
1,87–3,56, р < 0,01), подтверждая связь генетиче-
ского варианта -308G/A TNFα (rs1800629) с риском 
развития РШМ, а аллель A была аллелью риска [9].

В работе китайских исследователей с включе-
нием 522 пациенток с РШМ и 550 условно здоро-
вых женщин доказана роль AA-генотипа TNFα 
rs1800629 в увеличении восприимчивости к РШМ 
за счет изменения иммунного ответа. Частота ал-
лели -308А гена TNFα была значимо выше у паци-
енток с РШМ (р < 0,05) [7].

В  исследовании типа «случай – контроль» 
с участием 509 женщин с РШМ из северного ре-
гиона Португалии помимо определения связи 
AA-генотипа TNFα rs1800629 с увеличением риска 
РШМ установлено, что у пациенток с генотипа-
ми GA + AA наблюдалась более высокая степень 
злокачественности опухоли [28]. Частота гено-
типов GA + AA у пациенток с III и IV стадиями, 
низкой дифференцировкой опухолевых клеток 
и метастазами в лимфатические узлы составила 
28,1, 29,0 и 29,8% соответственно, что существенно 
выше, чем при I и II стадиях, умеренной / высокой 
дифференцировкой и при отсутствии метастазов 
в лимфатические узлы (р < 0,05).

L. Li и соавт. не выявили значимых различий 
в частоте генотипов GG, GA, AA и аллелей между 
группой больных РШМ и контрольной группой 
(р > 0,05). Генотип AA увеличивал риск развития 
РШМ в 1,46 раза (ОШ 1,46, 95% ДИ 0,32–6,67) [11].

В наше исследование были включены женщи-
ны с медианным возрастом 55 лет, при этом боль-
ные РШМ и условно здоровые участницы были 
сопоставимы по ИМТ и статусу курения. Однако 
частота инфицирования ВПЧ у пациенток с РШМ 
была значительно выше, чем в контрольной группе 
(74,1% против 11,5%, р < 0,001), что подтверждает 
роль ВПЧ как фактора, повышающего риск раз-
вития РШМ. В целом РШМ считается многофак-
торным заболеванием с достаточно длительным 
периодом предракового повреждения слизистой 
оболочки шейки матки. Несмотря на доступность 
визуализации при профосмотрах, сохраняются 
высокие показатели заболеваемости РШМ. Для 
стадии IA 5-летняя выживаемость составляет 97%, 
а для стадии IVB – 9,3% [29].

При сравнении частот генотипов и аллелей 
1234C/T TLR3 (rs3775291) в нашем исследовании 
установлена связь с РШМ в кодоминантной, муль-
типликативной и доминантной моделях. В кодоми-
нантной модели носительство генотипов СТ и ТТ 
увеличивало шансы развития РШМ в 1,4 и 1,53 

5-летней БРВ не была достигнута, для носителей 
генотипа СС выживаемость составила 91,92%, ге-
нотипов СТ + ТТ – 86,23%.

Обсуждение
Проведенное исследование в популяции россиянок, 
проживающих в Донбасском регионе, показало, что 
генетические варианты -308G/А TNFα (rs1800629) 
и  1234C/T TLR3 (rs3775291) отличались в  груп-
пах больных РШМ и условно здоровых женщин. 
Установлена ассоциация генетических вариантов 
-308G/А TNFα (rs1800629) и 1234C/T TLR3 (rs3775291) 
с развитием и прогрессированием РШМ.

Для -308G/А TNFα (rs1800629) статистически 
значимая связь с РШМ определена в кодоминант-
ной, мультипликативной и доминантной моделях. 
В нашей работе показано, что носительство гено-
типов GA и АА в кодоминантной модели увеличи-
вало шансы развития РШМ в 1,5 и 2,4 раза соот-
ветственно. В мультипликативной модели аллель 
А увеличивала шансы РШМ в 1,66 раза. В доми-
нантной модели комбинация генотипов GA + AA 
увеличивала шансы развития РШМ в 1,69 раза. 
Носительство минорной аллели A было фактором 
риска предрасположенности к РШМ в исследован-
ных моделях, что свидетельствовало об участии 
аллели риска А в механизмах канцерогенеза РШМ.

Наличие генетического варианта -308A TNFα 
(rs1800629) сопряжено с более высоким уровнем экс-
прессии гена TNFα и прогрессированием РШМ [10]. 
Ранее для генетического варианта TNFα rs1800629 
было доказано увеличение уровня транскрипции 
мРНК в 6–9 раз при наличии минорной аллели А, что 
влияло на восприимчивость к РШМ [26]. Можно 
предположить, что минорные генотип АА и аллель 
А изменяют экспрессию TNFα и способствуют фор-
мированию среды, благоприятствующей персистен-
ции ВПЧ и злокачественной трансформации.

Опубликованные к настоящему времени дан-
ные о роли генетических вариантов -308G/А TNFα 
(rs1800629) в развитии и прогрессировании РШМ 
противоречивы. В метаанализе, объединившим 
29 исследований с включением 8850 пациенток 
с РШМ и 9286 женщин группы контроля, пока-
зано, что генетический вариант TNFα rs1800629 
повышал риск РШМ в аллельной модели наследо-
вания (A против G: ОШ 1,277, 95% ДИ 1,104–1,477, 
р = 0,001) у американок и китаянок, но не имел зна-
чимых различий с контрольной группой у иран-
ских женщин [27].

Результаты исследования женщин этниче-
ской группы Хань в провинции Шаньдун (452 
пациентки с РШМ и 494 здоровые женщины) вы-
явили значимые различия частот аллелей TNFα 
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контрольной группы из Северной Индии не опре-
делена корреляция генотипов CT + TT гена TLR3 
с восприимчивостью к РШМ (р = 0,061; OШ 1,46, 
95% ДИ 0,98–2,16) [21]. Кроме того, генетические 
варианты TLR3 не имели существенного влияния 
в модуляции риска табакокурения у пациенток 
с РШМ. Исследование экспрессии гена TLR3 выяви-
ло повышение уровня мРНК в эпителии пациенток 
с РШМ, что могло вызвать прогрессирование забо-
левания [22]. Вместе с тем по результатам геноти-
пирования вариантов TLR3 (1377C/T) в популяции 
тунисских женщин установлена связь генотипа C/C 
TLR3 (1377C/T) с предрасположенностью к РШМ 
(OШ 1,71, ДИ 1,08–2,70) [34].

TLRs, представляющие врожденную иммунную 
систему, – важные компоненты защиты от пато-
генных микроорганизмов и эндогенных структур 
клеточного повреждения. TLR3, как и TLR7, TLR9, 
обеспечивают противовирусную защиту в иммун-
ных и эпителиальных клетках. TLR3 также экс-
прессируется в раковых клетках и был предложен 
в качестве маркера прогрессирования опухолей. 
Активация TLR3 может вызывать апоптоз в опу-
холевых клетках либо путем усиления иммунного 
ответа в микроокружении опухоли, либо путем 
прямого действия на раковые клетки, что широко 
используется при противораковой терапии [20]. 
Существует необходимость разработки стратегий 
вакцинации, которые включают лиганды TLR для 
стимуляции иммунных ответов, что делало бы 
раковые клетки специфическими мишенями для 
уничтожения, опосредованного иммунной систе-
мой. В эксперименте in vitro в клетках рака легких, 
молочной железы и толстой кишки моделировали 
апоптотические реакции в условиях активации 
TLR3 полирибоинозин-полирибоцитидиловой 
кислотой (Poly I:C), которая является агонистом 
TLR3 или аналогом вирусной двухцепочечной РНК 
(dsRNA) [35]. Применение данного перспективного 
метода лечения возможно после анализа генетиче-
ских вариантов TLR3, для выяснения механизмов, 
участвующих в реализации проапоптотического 
пути и опухолевой регрессии.

Исследование значения генетических вари-
антов -308G/A TNFα (rs1800629) и 1234C/T TLR3 
(rs3775291) для РШМ с ВПЧ-позитивным статусом 
и влияния на показатели выживаемости было про-
ведено впервые. Наилучшая ОВ отмечена у но-
сителей генотипа GG в сравнении с генотипами 
GA + АА (р = 0,0003) TNFα rs1800629. Носительство 
АА- и GA-генотипов у пациенток с более низкими 
значениями ОВ свидетельствовало о негативной 
роли минорной аллели А как фактора риска раз-
вития РШМ и сокращения времени жизни при 

раза соответственно. В мультипликативной модели 
шансы развития РШМ за счет наличия Т-аллели 
увеличивались в 1,43 раза. Доминантная модель 
установила увеличение шансов развития РШМ 
в 1,63 раза. Носительство минорной аллели Т TLR3 
rs3775291 было фактором риска РШМ.

Данные литературы о роли генетических вари-
антов 1234C/T TLR3 (rs3775291) в развитии и про-
грессировании РШМ ограничены. В многочислен-
ных исследованиях доказано, что инфицирование 
ВПЧ повышает вероятность развития РШМ [6]. 
Распространение или элиминация ВПЧ тесно свя-
заны с иммунореактивностью и генетическими 
полиморфизмами, ответственными за синтез ре-
гуляторных белков, участвующих в реализации 
иммуновоспалительного и опухоль-ассоциирован-
ного ответа [30]. Инфекция ВПЧ не является доста-
точным фактором, чтобы вызвать развитие РШМ, 
но при измененной экспрессии цитокинов, нару-
шениях иммунного гомеостаза может повлиять 
на развитие рака у пациентов. Генетический вари-
ант TNFα rs1800629, изменяя экспрессию и уровень 
цитокина TNFα, влияет на ВПЧ-индуцированную 
иммунореактивность с последующим развитием 
РШМ [31]. Установлено, что в популяции индий-
ских женщин ассоциация TNFα rs1800629 с инфи-
цированием ВПЧ была подтверждена 3-кратным 
увеличением частоты аллели А в сравнении с кон-
трольной группой (р < 0,001) [32].

В нашей работе подтверждено, что инфициро-
вание ВПЧ – один из значимых факторов, повыша-
ющих вероятность развития РШМ. Количество па-
циенток с РШМ, инфицированных ВПЧ, в 6,4 раза 
превышало численность женщин контрольной 
группы с ВПЧ-позитивным статусом (р < 0,001). 
Установлена зависимость распределения пациен-
ток с ВПЧ-позитивным статусом и табакокурением 
от генотипов TNFα rs1800629 (р = 0,039; р < 0,001), 
а также от генотипов TLR3 rs3775291 (р = 0,007; 
р < 0,001) соответственно.

TLRs имеют большое значение в  онкогене-
зе РШМ, выступая в качестве связующего звена 
врожденного и приобретенного клеточного им-
мунитета и регулируя воспалительный ответ при 
активной секреции провоспалительных цитокинов 
TNFα, интерлейкинов 12 и 6 [11], что доказано ис-
следованиями ассоциации генетических вариантов 
TLRs с риском развития злокачественных ново- 
образований различной локализации (рак молоч-
ной железы, рак предстательной железы, РШМ и др.) 
[13, 20]. Повышенные уровни мРНК TLR3 указыва-
ли на участие TLR3 в канцерогенезе шейки матки 
[33]. В исследовании генетических вариантов TLR3 
(1377C/T) у 200 пациенток с РШМ и 200 женщин 
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может предоставить более полную информацию 
о роли иммуногенетических факторов врожден-
ного и адаптивного иммунитета в этиопатоге-
незе РШМ. Нами установлена ассоциация гене-
тических вариантов -308G/A TNFα (rs1800629) 
и  1234C/T TLR3 (rs3775291) с  развитием РШМ 
и  прогнозом выживаемости. Факторами ри-
ска оказались минорные генотипы и  аллели 
АА, А  TNFα rs1800629 и  ТТ, Т TLR3 rs3775291. 
Показана ассоциация генетических вариантов 
TNFα rs1800629 и TLR3 rs3775291 с риском разви-
тия РШМ при инфицировании ВПЧ. Снижение 
ОВ и БРВ при РШМ и инфицировании ВПЧ уста-
новлено при генетических вариантах GA + АА 
TNFα rs1800629 и СТ + ТТ TLR3 rs3775291. Данные 
полиморфизмы могут иметь ключевое значение 
при разработке программы генетического скри-
нинга для иммунотерапии РШМ, а также могут 
быть использованы в  качестве молекулярных 
маркеров для определения стратегии прогнози-
рования риска РШМ и инфицирования ВПЧ. 

РШМ. При сравнении показателей БРВ лучшая 
выживаемость отмечена у носителей генотипа GG 
в сравнении с генотипами GA + АА (р = 0,002). При 
носительстве генотипов СТ + ТТ TLR3 rs3775291 
по сравнению с СС-генотипом у пациенток с РШМ 
и ВПЧ-позитивным статусом была показана худ-
шая ОВ (р = 0,039). БРВ была снижена у лиц с ге-
нотипами СТ + ТТ по сравнению с генотипом СС 
(р = 0,045). Носительство минорной аллели Т яв-
лялось фактором риска развития РШМ, сопровож- 
далось уменьшением времени жизни и безреци-
дивного периода заболевания. Сравнение наших 
результатов с другими исследованиями было за-
труднено, поскольку в литературе не обсуждаются 
данные ассоциации генетических вариантов TNFα 
rs1800629 и TLR3 rs3775291 с параметрами, связан-
ными с риском развития РШМ, а также с ОВ и БРВ.

Заключение
Проведенное исследование среди населения 
Донбасского региона Российской Федерации 
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Background: Cervical cancer (CC) ranks fourth in the 
cancer morbidity and mortality in women. In 2022, in 
the Russian Federation the standardized incidence 
and mortality rates are 13.8 and 4.67 cases per 100 000 
of the female population, respectively, which are low-
er than in the Eastern Europe (15.7 and 6.3), but higher 
that in the Northern (8.2 и 2.2) and Western Europe 
(6.6 и 2.1). The human papillomavirus (HPV) plays 
a key role in the CC carcinogenesis. The mechanisms 
of carcinogenesis are related to genetic variations in 
immunoregulatory factors involved in the induction 
of proliferation, invasion and metastasis of tumor cells 
with weakening of the immune control. Among the 
potential immunogenetic risk factors for the CC devel-
opment, genetic variants of the TNFα gene rs1800629 
and the TLR3 gene rs3775291 have been highlighted, 
whose associations with CC may be different in various 
populations and ethnic groups.
Aim: To identify the association the -308A TNFα 
(rs1800629) and 1234C/T TLR3 (rs3775291) genetic poly-
morphisms with CC development in the patients of 
the Donbass region of the Russian Federation and 
to establish the link between these genetic variants 
and survival.
Methods: From February 2021 to December 2024, 
320 female patients (the main study group, median 
age 55 [47; 64] years) with CC stage I to II (TNM) were 
consecutively recruited to the study. From January 
2005 to January 2021, all of them had undergone 
a  radical hysterectomy (Wertheim procedure) in 
a specialized oncology center, followed by radiation 
therapy. The control group included 200 healthy 
women comparable by age (median age 55 [44.75; 
63] years, p = 0.101), body mass index (p = 0.513) and 
smoking status (р = 0.586). In both groups, cervical 
HPV was diagnosed with polymerase chain reaction 
(PCR). The genetic variants of TNFα rs1800629 and TLR3 
rs3775291 were determined by the SNP-express PCR 
test systems, TNFα (-308G/A) and TLR3 (Leu412Phe) 
(Litech, Russia).
Results: The incidence of HPV infection in the study 
group was more than 6.4-fold higher than in the con-
trol group (74.1% versus 11.5%, p < 0.001). There was 
an association between СС and the TNFα rs1800629 
polymorphism in the co-dominant (χ2  =  8.33; 
p = 0.016), multiplicative (χ2 = 9.12; p = 0.003), and 
dominant (χ2 = 7.17; p = 0.008) models; and also with 

TLR3 rs3775291 polymorphism in the co-dominant 
(χ2 = 7.47; p = 0.025), multiplicative (χ2 = 6.61; p = 0.011), 
and dominant (χ2 = 7.17; p = 0.008) models. The pa-
tients with the TNFα rs1800629 AA (odds ratio [OR] 2.39, 
95% confidence interval [CI)] 0.951–5.994) and GA gen-
otypes (OR 1.46, 95% CI 0.978–2.181), A allele (OR 1.66, 
95% CI 1.192–2.311), and the combination of GA + AA 
genotypes (OR 1.69, 95% CI 1.149–2.481) were at in-
creased risk of СС. In the patients with TLR3 rs3775291 
polymorphism, an increased risk of СС was found in 
the CT (OR 1.42, 95% CI 0.995–2.031) and TT (OR 1.53, 
95% CI 0.796–2.932) genotype carriers, in those with 
the T allele (OR 1.43, 95% CI 1.088–1.878) and the com-
bination of CT + TT (OR 1.63, 95% CI 1.138–2.321). The 
CC HPV-positive patients with the combination of 
TNFα rs1800629 GA + AA genotypes, compared to the 
carriers of the GG genotype, had a decreased over-
all survival (OS) (p < 0.001) and relapse-free survival 
(RFS) (p = 0.002). The 5-year OS and RFS of the patients 
with the TNFα rs1800629 GG genotype were 96.13 and 
93.55%, and of those with the GA + AA genotypes, 
84.15 and 79.27%, respectively. The TLR3 rs3775291 
СТ + ТТ carriers, compared to СС, had poorer OS (р = 
0.039) and RFS (р = 0.045). The 5-year OS and RFS in 
the HPV-positive CC patients with the TLR3 rs3775291 
СС genotype were 93.94 and 91.92%, and in those with 
СТ + ТТ genotypes, 90.58 and 86.23%, respectively.
Conclusion: The study has shown an association 
of the genetic variants -308A TNFα (rs1800629) and 
1234C/T (rs3775291) with the development of СС and 
its survival outcomes in the patients of the Donbass 
region of the Russian Federation. The negative effect 
of the risk alleles A TNFα rs1800629 and T TLR3 rs3775291 
was more common for the CC patients infected with 
HPV and was associated with worse OS and RFS.
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