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Аннотация. Клинико-лабораторные аспекты инфекционно-воспалительного, неопластического 
цервикального процессов вызывают в настоящее время определенные диагностические трудности. Цель 
исследования – установить рецентные качественные и количественные характеристики папилломавирус-
ной инфекции у женщин с воспалительными и неопластическими процессами шейки матки. Материалы 
и методы исследования. Всего обследовано 140 женщин различных возрастных групп, с плоскоклеточ-
ными интраэпителиальными поражениями низкой и высокой степени, хроническими цервицитами. Кон-
трольная группа включала 30 здоровых женщин с отрицательным результатом на вирус папилломы че-
ловека. Исследование проводилось методом полимеразной цепной реакции в режиме «реального време-
ни» на анализаторе «Cycler, Bio-RAD», США комплекта тест-систем «Амплисенс» ФГУН «ЦНИИ эпиде-
миологии» Роспотребнадзора. Результаты и их обсуждение. Установлено, что в присутствии воспали-
тельного или неопластического процесса шейки матки определенную роль играет не только сам молеку-
лярно-генетический показатель, например, генотип вируса, кратность инфицирования, но и различное 
сочетание лабораторных показателей. По качественным и количественным характеристикам папиллома-
вирусной инфекции группа женщин с цервицитами приближена к группам испытуемых с плоскоклеточ-
ными интраэпителиальными поражениями шейки матки, что позволяет включить цервициты с присутст-
вием вируса папилломы человека в группу риска возникновения неопластических клеточных изменений.  

Ключевые слова: интраэпителиальные поражения шейки матки, цервицит, папилломавирусная 
инфекция, вирусная нагрузка. 
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Abstract. Clinical and laboratory aspects of infectious, inflammatory, neoplastic cervical processes 

currently cause certain diagnostic difficulties. Purpose of the study was to establish the qualitative and 
quantitative characteristics of papilloma virus infection in women with inflammatory and neoplastic processes of 
the cervix uteri. Materials and methods. The study surveyed 140 women of various age groups, with squamous 
intra-epithelial lesions of the low to high degree, chronic cervicitis. The control group included 30 healthy 
women with a negative human papilloma virus test. The study was carried out using the real-time polymerase 
chain reaction method on the “Cycler, Bio-RAD” analyzer, USA, a set of “AmpliSens” test systems of the 
Central Research Institute of Epidemiology of the Federal Service for Supervision of Consumer Rights 
Protection and Human Welfare (Rospotrebnadzor). Results and conclusion. It was found that not only the 
molecular genetic indicator itself, for example, the virus genotype, the infection rate, but also a different 
combination of laboratory parameters play a role in the presence of an inflammatory or neoplastic cervical 
process. According to the qualitative and quantitative characteristics of papilloma virus infection, the group of 
women with cervicitis is close to the groups with squamous intra-epithelial lesions of the cervix, which allows 
including cervicitis with the presence of human papilloma virus in the risk group of neoplastic cell changes.  
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Введение. Воспалительные и неопластические заболевания шейки матки занимают лидирующее 
положение в структуре патологии женских половых органов  [6, 11, 12]. Как правило, патология шейки 
матки сопровождается урогенитальной и (или) вирусной инфекцией  [3]. Одной из наиболее распростра-
ненных урогенитальных инфекций вирусной этиологии, ассоциированной с риском возникновения цер-
викальной патологии, является папилломавирусная инфекция (ПВИ) [4]. ПВИ обусловлена вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ), встречается у 44,3% пациенток гинекологической клиники [8]. Большая часть 
женщин с хроническим цервицитом (86%) инфицирована вирусом папилломы человека  [7, 10]. По-
скольку вирус нарушает структуру слизистой оболочки шейки матки, это способствует проникновению и 
развитию патогенных микроорганизмов [1,9]. Фоном для развития неопластических состояний может 
служить воспаление – цервицит, при котором в процесс вовлекаются слизистая, а затем и строма шейки 
матки [2, 13]. Оценка характера протекающего инфекционно-воспалительного процесса вызывает в на-
стоящее время определенные трудности. Не существует четких молекулярно-биологических критериев 
того или иного варианта развития цервикальной патологии. 

Цель исследования – установить рецентные качественные и количественные характеристики па-
пилломавирусной инфекции у женщин с воспалительными и неопластическими процессами шейки матки. 

Материалы и методы исследования. Исходя из цели исследования, было обследовано 140 жен-
щин различных возрастных групп, из них: 80 человек – с предраковыми состояниями (в зависимости от 
степени поражения шеечного эпителия цервикальные интраэпителиальные неоплазии (CIN) были поде-
лены на две группы: пациентки с легкими дисплазиями – плоскоклеточные интраэпителиальные пора-
жения низкой степени (LSIL) – 40 человек и пациентки с тяжелыми дисплазиями – плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения высокой степени (HSIL) – 40 человек. У 30 человек выявлены хрониче-
ские цервицитами вирусной этиологии. Контрольная группа включала 30 здоровых женщин с отрица-
тельным ВПЧ-тестом. Критерии включения пациенток в группы исследования: возраст от 17 до 50 лет 
(нормальный менструальный цикл), отсутствие заболеваний, вызванных облигатными патогенами, ин-
формированное согласие. Критерии исключения из исследования: беременность или лактация, гормоно-
зависимые заболевания, применение антибактериальных, противовирусных и иммунотропных препара-
тов в последние два месяца. Клиническое обследование пациенток включало применение кольпоскопи-
ческого, цитологического (традиционный метод) и гистологического исследований. Материалом для ис-
следования были соскобы эпителиальных клеток из влагалища (заднебоковые своды), цервикального 
канала шейки матки. Исследования были проведены с использованием современных лабораторных тех-
нологий. Исследование проводилось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме «реального 
времени» на  анализаторе «iQ5» Cycler («Bio-RAD», США) комплекта тест-систем «Амплисенс» ФГУН 
«ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора. ВПЧ-тестирование включало в себя ВПЧ-скрининг на виру-
сы высокого канцерогенного риска, генотипирование и определение вирусной нагрузки. ВПЧ-скрининг 
был выполнен с применением набора реагентов для выявления ДНК ВПЧ высокого канцерогенного рис-
ка 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 53, 56, 58, 59, 60, 70 типов, «Ампли Сенс ВПЧ ВКР скрин-EPh». Для вы-
явления и количественного определения ДНК вируса папилломы человека использовали тест-систему 
«Ампли Сенс ВПЧ ВКР генотип-Fl», «Ампли Сенс ВПЧ ВКР скринтитр-Fl». Вирусную нагрузку рассчи-
тывали, как количество копий ДНК ВПЧ, выраженное в логарифме (lg) геномных эквивалентах (ГЭ) на 
10^5 клеток. В условиях адекватной и стандартизированной процедуры взятия соскоба эпителиальных 
клеток обнаружение вируса папилломы человека в количестве менее 10^5 ГЭ ВПЧ высокого канцеро-
генного риска или 10^3 ГЭ, приходящихся на 10^5 клеток человека считается клинически малозначи-
мым. Вирус ВПЧ, выявляемый в организме в течение года и более, то есть отражающий персистирую-
щую форму течения папилломавирусной инфекции, в количестве более 10^5 ГЭ, приходящихся на 10^5 
клеток, означает наличие повышенной вирусной нагрузки  [5]. Обработка данных. Полученные результа-
ты были обработаны общепринятыми методами вариационной статистики с использованием пакета ста-
тистических программ Statistica for Windows 6.0. Изучались различия между сравниваемыми группами и 
группой контроля. Использовался параметрический критерий Стьюдента для выборок с нормальным 
распределением, критическое значение уровня достоверности принималось p<0,05, а также метод мно-
жественного сравнения с применением критерия Ньюмена-Кейлса. Для определения взаимосвязей между 
рассматриваемыми параметрами применялся коэффициент ранговой корреляции Спирмена.  

Результаты и их обсуждение. В работу были включены результаты исследования распространен-
ности типов ВПЧ в соскобах цервикального эпителия. У всех испытуемых, кроме группы контроля, в 
клинических образцах обнаружены ДНК ВПЧ высокого канцерогенного риска. В группах легкие, тяже-
лые дисплазии и цервициты наиболее часто встречаются генотипы филогенетических групп А9 – 16, 33, 
31; А5 – 51 тип; А6 – 56 тип. Чаще всего выявляется 16 тип вируса папилломы человека. В группе жен-
щин с легкими дисплазиями (LSIL) ВПЧ 16 типа обнаружен в 30% случаев, с тяжелыми дисплазиями 
(HSIL) – 85%, с цервицитами -  52,5% (рис. 1).  
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Рис. 1. Частота встречаемости ВПЧ 16 типа в группах испытуемых женщин 

к – группа контроля; 1 – группа легких дисплазий (LSIL); 2 – группа тяжелых дисплазий (HSIL); 
 3 – группа цервицитов 

 
Рис. 2  Частота встречаемости мультиинфицирования вирусом папилломы человека в группах  

испытуемых женщин: к – группа контроля; 1 – группа легких дисплазий (LSIL);  
2 – группа тяжелых дисплазий (HSIL); 3 – группа цервицитов 

 
Частота встречаемости ВПЧ 16 типа в группе легкие дисплазии (LSIL) статистически значимо ни-

же, чем в группах тяжелые дисплазии (HSIL) и группе цервицитов, а в группе цервицитов статистически 
значимо ниже, чем в группе тяжелых дисплазий (HSIL) (р <0,0001 при всех указанных вариантах сравне-
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ний). Заслуживает внимания высокий процент выявления ВПЧ высокого канцерогенного риска в группе 
цервицитов, так как присутствие вируса в условиях хронического воспаления вызывает генетическую 
нестабильность и увеличивает вероятность возникновения трансформированных клеток, что согласуется 
с данными литературы. Распространение типов ВПЧ при легких дисплазиях (LSIL) и цервицитах сущест-
венно отличается от распределения ВПЧ при тяжелых дисплазиях (HSIL). При тяжелых дисплазиях 
(HSIL) возрастает степень цервикального интраэпителиального поражения и 16 тип вируса папилломы 
человека является доминирующим. Это свидетельствует о том, что при интегративной фазе ПВИ 16 тип 
превалирует над остальными и принимает участие в формировании неопластических изменений шейки 
матки. По составу других генотипов закономерности не выявлены. Помимо 16, 18, 31, 33 типов вируса 
папилломы человека во всех группах, кроме контрольной отмечена частая встречаемость 52, 56 типов 
вируса, а также наблюдались 35, 39, 45, 51, 58 типы. Тип вируса не является решающим показателем в 
возникновении и развитии ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки матки, поэтому в работе был рас-
смотрен  и ряд других факторов, оказывающих влияние на развитие и исход заболевания. Определялись 
значения вирусной нагрузки, взаимосвязь количественных характеристик вируса с различными морфо-
логическими формами папилломавирусной инфекции, проведен анализ встречаемости моно- и мульти-
инфицирования ВПЧ. Среди обследованных женщин папилломавирусная инфекция при легких диспла-
зиях (LSIL) представлена в половине случаев моноинфекцией, в половине – мультиинфекцией (рис. 2).  

По мере возрастания степени тяжести интраэпителиального поражения доля мультиинфицирова-
ния ВПЧ возрастает до 87,5%. Однако и при цервицитах значение этого показателя является высоким – 
86,7%. Группы тяжелых дисплазий (HSIL) и цервицитов статистически значимо отличаются по показате-
лю мультиинфицирования от группы легких дисплазий (LSIL) (р<0,0001 и в том, и в другом случае). При 
цервикальных неоплазиях мультиинфекция характеризует возможную степень цервикального пораже-
ния, однако и цервициты по этому показателю приближены к тяжелым дисплазиям, что позволяет отне-
сти их к группе риска по возникновению злокачественной трансформации шейки матки.  

Вирусная нагрузка определялась в группах легких, тяжелых дисплазий, цервицитов и составила в 
среднем 4,14, 4,68 и 3,92 логарифма геномов ВПЧ на 100 тысяч клеток человека соответственно (lg ГЭ на 
10^5) (табл. 1). 
                                                                                                                                                                   

Таблица 1  
 

Величина вирусной нагрузки в группах обследуемых женщин, логарифм геномов ВПЧ  
на 100 тысяч клеток человека 

 

Контрольная
группа 

Группа 1  
легкие дисплазии (LSIL)

Группа 2 
тяжелые дисплазии (HSIL)

Группа 3 
цервициты 

0,00 4,14 * 4,68 * 3,92 * 

 
Примечание: * – статистически значимые отличия от контрольной группы 

 
Во всех группах средний показатель вирусной нагрузки превысил клинически значимый порог, 

который составляет 3 lg ГЭ на 10^5, а в пределах каждой группы эта величина составила соответственно: 
в группе легкие дисплазии (LSIL) 0,56–8,08, в группе тяжелые дисплазии (HSIL) 1,96–7,89, в группе цер-
вициты 1,34–6,90 lg ГЭ на 10^5. Для оценки результатов в большой выборке обследуемых женщин был 
использован метод множественного сравнения с применением критерия Ньюмена-Кейлса, позволяющего 
дать более точную оценку вероятности р. Чувствительность его выше, чем критерия Стьюдента с по-
правкой Бонферрони. Были выявлены статистически значимые отличия по данному показателю с груп-
пой контроля (ВПЧ-отрицательные женщины), при сопоставлении других исследуемых групп между 
собой статистически значимые отличия не обнаружены (р1,2=0,124; р1,3=0,630; р2,3=0,108). Во всех 
группах, кроме контрольной, наблюдается, как высокая, так и низкая вирусная нагрузка. Этот показатель 
не является диагностически значимым критерием воспалительных или неопластических заболеваний 
шейки матки и не характеризует степень выраженности цервикального поражения при легких и тяжелых 
дисплазиях. Возможно, значимую роль играет не количественная нагрузка вируса папилломы человека, а 
его физический статус, а именно эписомальная или интегративная формы. В дальнейшем при анализе 
вирусной нагрузки мы использовали  объединенную группу, в которую вошли группы легких дисплазий 
(LSIL), тяжелых дисплазий (HSIL) и цервицитов. Зависимость величины вирусной нагрузки от различных 
сочетаний генотипов вируса папилломы человека определялась в группах испытуемых женщин, кроме 
контрольной, а также во всей совокупности результатов. Показатель вирусной нагрузки в группах легких 
дисплазий  (LSIL), тяжелых дисплазий (HSIL) и цервицитов статистически незначимо отличается в дан-
ных выборках относительно наличия или отсутствия папилломавируса 16, 18 типов. При анализе количе-
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ственного выражения ВПЧ в объединенной группе обследуемых вирусная нагрузка по критерию Стью-
дента статистически значимо выше в присутствии вируса 16, 18 типов (р=0,0039) (табл. 2, рис. 3).  

                                                                                                                                                                     
                                                                                                                                                                  Таблица 2 
 

Уровень вирусной нагрузки в объединенных группах испытуемых женщин с присутствием  
и отсутствием ВПЧ 16, 18 типа, М±SE 

 
Показатель Группа без ВПЧ 16,18 Группа с ВПЧ 16,18 

Вирусная нагрузка, lg ГЭ на 10^5 3,6±0,3 4,6±0,2* 
 

Примечание: * – статистически значимые отличия от группы без ВПЧ 16,18 
 
Высокоонкогенные типы ПВИ характеризуются большим количественным выражением, чем низ-

коонкогенные, независимо от воспалительного или неопластического характера патологического про-
цесса шейки матки, причем степень цервикальной неоплазии в данном случае не играет роли. В условиях 
длительного времени пребывания вируса в организме человека высокая экспрессия онкогенов может 
способствовать увеличению вероятности возникновения и прогрессирования неопластических процессов 
шейки матки.  
 

 
 
 

  – точка посреди прямоугольника – среднее значение каждой выборки 
 
  – границы прямоугольника – среднее ± стандартная ошибка  
 
 
  – минимум и максимум – среднее ± 1,96*стандартную ошибку 
 

 
Рис. 3. Связь между показателем вирусной нагрузки и присутствием вируса папилломы человека  

16, 18 типа в объединенной группе обследованных женщин: 1 – отсутствие вируса папилломы человека 
16,18 типа; 2 – наличие вируса 

 
При изучении связи величины вирусной нагрузки и инфицирования несколькими типами вируса 

папилломы человека в отдельных группах, обследуемых и при суммарной оценке данных выявлены сле-
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дующие закономерности. Между группами легких дисплазий (LSIL), тяжелых дисплазий (HSIL)  и цер-
вицитов статистически значимые отличия не выявлены. Иная картина наблюдалась в объединенной 
группе испытуемых женщин, где при наличии мультиинфекции вируса папилломы человека вирусная 
нагрузка статистически значимо выше по критерию Стьюдента (р=0,015) (табл. 3). Ранее установлено, 
что показатель мультиинфицирование характеризует возможную степень цервикального поражения, по-
этому мультиинфекция в сочетании с высокой вирусной нагрузкой служат неблагоприятным прогности-
ческим признаком при ВПЧ-ассоциированном поражении шейки матки. 

 

                                                                                                                                                                Таблица  3 
 
Уровень вирусной нагрузки в объединенных группах с наличием моно- и мультиинфекции, М±SE 
 

Показатель Группа с моноинфекцией ВПЧ Группа с мультиинфекцией ВПЧ
Вирусная нагрузка, lg ГЭ на 10^5 3,5±0,3 4,5±0,2* 

 

Примечание: * – статистически значимые отличия от группы с моноинфекцией 
 

Выводы:  
1. В присутствии воспалительного или неопластического процесса шейки матки определенную 

роль играет не только сам молекулярно-генетический показатель, например, генотип вируса, кратность 
инфицирования, моно-, мультиинфицирование, вирусная нагрузка, но и различное сочетание 
лабораторных показателей.  

2. По качественным и количественным характеристикам папилломавирусной инфекции группа 
женщин с цервицитами приближена к группам испытуемых с плоскоклеточными интраэпителиальными 
поражениями шейки матки, что позволяет включить цервициты с присутствием вируса папилломы 
человека в группу риска возникновения неопластических клеточных изменений.  

3. Все вышеизложенное формирует задачи, направленные на поиск лабораторных характеристик 
цервикальных поражений, что дает возможность усовершенствовать методы обследования женщин с 
патологией шейки матки, ассоциированной с папилломавирусной инфекцией.  
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