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■ В статье анализируется роль факторов риска в развитии предрака и рака шейки матки в свете современных 
представлений о вирусной этиологии неоплазий шейки матки. Особое внимание уделяется роли нарушений био-
ценоза влагалища как кофактора в развитии преинвазивных неоплазий шейки матки. Приведены результаты соб-
ственных исследований, показывающие, что нарушения биоценоза влагалища могут приводить к цитологическим 
изменениям, сходным с признаками слабой дисплазии. Изучено влияние лечения биоценоза влагалища на регресс 
ранних неопластических изменений шейки матки.
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Взаимосвязь цервикальных неоплазий с забо-
леваниями, передающимися половым путем, 
и факторами, связанными с особенностями сек-
суальной жизни, была показана во многих эпи-
демиологических исследованиях [24]. среди них 
в разные годы выделяли факторы спермы, смег-
мы, инфекционных агентов (микозы, спирохе-
ты, трихомонады и др). Исследования середины 
1970-х годов обнаружили роль вируса папилломы 
человека (ВПЧ), что послужило открытию его 
этиологической роли в возникновении неоплазий 
шейки матки [29]. Meisel и соавт. [23] обнаружи-
ли присутствие ВПЧ в ядрах койлоцитов, сопро-
вождающих цервикальные интраэпителиальные 
неоплазии (CIN). Многие авторы подчеркивают, 
что для индукции опухолевого роста только ин-
фицирования ВПЧ недостаточно и указывают 
на роль кофакторов в развитии неоплазий шейки 
матки [3, 5, 7, 28]. Факторы, которые способству-
ют персистенции вируса и развитию неопласти-
ческой трансформации, называются кофакторами 
риска развития заболевания. среди последних вы-
деляют факторы, связанные с особенностями сек-

суального поведения и репродуктивной функци-
ей (раннее начало половой жизни, ранние первые 
роды, большое число половых партнеров, низкая 
половая гигиена), курением, дефицитом витами-
нов, длительным приемом оральных контрацеп-
тивов, состоянием иммунной системы [1, 2, 3, 7, 
8, 9, 10, 14, 15, 16, 20, 22, 25, 26, 31].

К кофакторам, негативно влияющим на тече-
ние папилломавирусной инфекции, относится ча-
стое сочетание инфекции с другими инфекциями, 
передающимися половым путем (ИППП), и на-
рушения вагинальной микрофлоры. Нарушения 
бактериальной микрофлоры — бактериальный 
вагиноз — наиболее распространенное расстрой-
ство у женщин репродуктивного возраста — 
может играть определенную роль в развитии 
неоплазии шейки матки, нарушая сбалансиро-
ванную экосистему влагалища и его врожденные 
защитные механизмы против других инфекций. 
Вероятную взаимосвязь между бактериальным ва-
гинозом (БВ) и CIN впервые выявили в 1970 году 
Josey и Lambe. БВ характеризуется переходом 
от защитной лактобактериальной флоры к чрез-
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мерному росту анаэробных бактерий, включаю-
щих Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, 
Mobiluncus species и Prevotella species.

У здоровых женщин вагинальная флора пред-
ставлена кисломолочными бактериями — па-
лочками дедерлейна. Эти бактерии определяют 
защитные свойства эндогенной микрофлоры по-
средством различных механизмов: секреции ор-
ганических кислот и антимикробных субстанций 
(перекисей, бактериоцинов и биосурфактантов), 
блокирования рецепторов влагалищного эпите-
лия для посторонних микроорганизмов (адгезии 
к эпителию), участия в индукции иммунного 
ответа по отношению к патогенным микроорга-
низмам, продукции стимуляторов иммуногенеза 
и активаторов фагоцитарной и ферментативной 
активности. При этом продуцируемая лактоба-
циллами перекись водорода, не только подавляет 
рост патогенных микроорганизмов, но и оказы-
вает противоопухолевую защиту за счет влияния 
на процесс селективного апоптоза в трансформа-
тивных клетках [6].

рандомизированное проспективное иссле-
дование показало, что частота развития CIN 
в два раза выше у БВ-позитивных женщин, чем 
у БВ-негативных [21]. В другом ретроспектив-
ном когортном исследовании Engberts и соавт. 
обнаружили, что у женщин с БВ чаще выявляют 
LSIL и HSIL при цитологическом исследовании 
[18]. Обнаруженное явление может быть связано 
с теми биохимическими изменениями, которые 
происходят при БВ, а именно — с образованием 
метаболических побочных продуктов, таких как 
пропионат и бутират, способных оказывать по-
вреждающее действие на эпителиальные клетки 
шейки матки. Кроме того, преобладающие в ва-
гинальной флоре при БВ анаэробы выделяют 
летучие амины (особенно путресцин, тримети-
ламин и кадаверина), ответственные за характер-
ный «неприятный запах рыбы» [17, 19]. амины 
появляются во влагалищной среде в результате 
продукции анаэробами аминокислот, образую-
щих в сочетании с нитритами нитрозамины [20]. 
Эти канцерогенные соединения способны обра-
зовывать аддукты дНК, оказывающие мутаген-
ное влияние [30]. Кроме этого, ряд исследований 
показывает, что локальное скопление нитрозами-
нов при БВ может вызвать трансформацию кле-
ток эпителия шейки матки при взаимодействии 
с другими онкогенными агентами, такими как 
ВПЧ-инфекции [9, 11, 12, 13, 25, 30].

В проспективном исследовании Tavares-Murta 
и соавт. значительное место уделялось роли мест-
ного иммунного ответа у пациентов с БВ и CIN, 
отмечалось повышение уровня цитокинов (IL-6 
и IL-8) и оксида азота [27].

Bauer и соавт. разработали гипотетическую 
теорию, в которой ключевое место уделялось лак-
тобациллам как основным механизмам противо-
опухолевой защиты [10]. Он предполагал, что пе-
рекись водорода, продуцируемая лактобациллами, 
и пероксидаза во влагалище здоровых женщин, а 
следовательно, и поколение хлорноватистой кис-
лоты (HOCL) отвечают за создание сбалансиро-
ванной бактерицидной среды и представляют со-
бой естественную противоопухолевую систему. 
Отсутствие или снижение количества лактоба-
цилл приводит к нарушению системы и развитию 
неопластической трансформации.

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что наблюдается связь между нарушениями био-
ценоза влагалища и развитием цервикальных ин-
траэпителиальных неоплазий шейки матки. При 
этом БВ отводится роль кофактора развития нео-
плазии, что позволяет предположить, что лечение 
БВ может способствовать регрессу неоплазий 
на ранних этапах их развития.
Цель  исследования: изучить влияние лечения 

биоценоза влагалища на регресс ранних неопла-
стических изменений шейки матки.

Материалы и методы
В исследование включено 40 пациенток, на-

блюдавшихся в женской консультации № 2 города 
санкт-Петербурга, в связи с выявленными цито-
логическими признаками слабой или умеренной 
дисплазии шейки матки (CIN 1-2) и нарушения-
ми биоценоза влагалища. Из них цитологические 
признаки CIN-1 обнаруживались у 36 пациенток, 
а CIN-2 — у 4 пациенток. с целью дифференци-
альной диагностики между истинными неопла-
стическими изменениями эпителия шейки матки 
и цитологическими признаками CIN, связанными 
с нарушениями биоценоза влагалища, все паци-
ентки были разделены на 2 группы в зависимости 
от результатов ВПЧ-теста. Первую группу (20 че-
ловек) составили пациентки с отрицательными 
результатами тестирования на вирус папилломы 
человека (ВПЧ-тест). Вторую группу (20 чело-
век) составили пациентки с положительными ре-
зультатами ВПЧ-теста.

Тестирование на вирус папилломы человека 
высокого канцерогенного риска (16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 типов) проводилось мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦр) с типо-
специфическими праймерами.

Лабораторное обследование на дисбиоз уро-
генитального тракта проводилось методом 
ПЦр в реальном времени. Определялся состав 
и количественное соотношение микрофло-
ры половых органов у женщин. Обследование 
включало 16 показателей (общая бактериаль-
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ная масса, нормофлора — Lactobacillus spp., 
Enterobacterium spp., Streptococcus spp., Staphy‑
lococcus spp., Gardnerella  vaginalis/Prevotella 
bi via/Por phyromonas spp., Eubacterium spp., 
Sneathia spp./Leptotrihia spp./Fusobacterium  spp. 
Megasphaera spp./Veilonella spp./Dialister spp., 
Lachnobacterium spp./Clostridium spp., Mobilun‑
cus spp./Corynebacterium spp., Peptostreptococ‑
cus spp., Atopobium vaginae, Mycoplasma 
(hominis + genitalium), Ureaplasma (urealyti‑
cum + parvum), Candida spp.).

Результаты и их обсуждение
У обследованных женщин обеих групп наибо-

лее частые нарушения биоценоза влагалища были 
связаны с обнаружением Gardnerella  vaginalis 
(45 %) в концентрации больше 108. далее по ча-
стоте встречались Candida albicans (17,5 %) 
и Mycoplasma  hominis  (17,5 %). Escherichia  coli 
и Prevotella  bivia,  Staphylococcus выявлялись 
в единичных случаях. соотношение частоты вы-
явления различных видов флоры в обеих исследо-
ванных группах не различалось (табл. 1) 

Пациенткам первой группы была проведе-
на этиотропная терапия, учитывая выявленных 
возбудителей, а также использовались препара-
ты, действие которых направлено на восстанов-
ление микробиоценоза влагалища (пробиотики, 
иммунокорректоры).

Пациенткам второй группы наряду с пре-
паратами, направленными на восстановление 
биоценоза влагалища, проводилось лечение 
противовирусными и иммуностимулирующими 
препаратами.

алгоритм обследования и лечения женщин 
с цитологическими признаками CIN 1-2 приведен 
на рисунке 1.

После лечения пациенткам обеих групп было 
выполнено повторное цитологическое исследова-
ние. У всех пациенток первой группы наблюдался 
полный цитологический регресс ранее выявлен-
ных признаков дисплазии эпителия шейки матки.

среди пациенток второй группы полный ре-
гресс заболевания наблюдался у 18 из 20 пациен-
ток, что подтверждалось цитологически и виру-
сологически. Лишь у двух пациенток сохранилась 
первоначальная картина изменений состояния 
эпителия шейки матки — CIN-I на фоне перси-
стенции вируса папилломы человека высокого 
онкогенного риска. данным пациенткам был про-
веден повторный курс противовирусной терапии. 
При дальнейшем цитологическом исследовании 
через месяц после второго курса лечения наблю-
дался регресс дисплазии эпителия шейки матки.

У пациенток обеих групп при повторной оцен-
ке нарушений биоценоза влагалища роста пато-
генной флоры выявлено не было.

Таким образом, результаты исследования по-
казывают, что нарушения биоценоза влагалища 
могут приводить к цитологическим изменениям, 
сходным с признаками слабой дисплазии, что свя-
зано с неспецифическими изменениями эпителия 

Тип возбудителя

Частота выявления типов 
возбудителей в исследованных 

группах пациенток
Первая группа  

(ВПЧ–)
Вторая группа 

(ВПЧ+)
абс.  ( %) абс.  ( %)

Gardnerella vaginalis 12 60 6 30
Candida albicans 3 15 4 20

Mycoplasma hominis 3 15 4 20
Escherichia coli 1 5 2 10
Prevotella bivia – – 1 5
Staphylococcus 1 5 3 15

Таблица 1
Распределение возбудителей биоценоза влагалища  
у па циенток  обеих  групп  до  лечения

Коррекция нарушений биоценоза • 
влагалища (этиотропная терапия).
антибактериальные, • 
противопротозойные и антими-
котические препараты)

Коррекция нарушений биоценоза • 
влагалища (этиотропная терапия).
антибактериальные, • 
противопротозойные и антими-
котические препараты)

Противовирусная иммуно стиму-• 
лирующая терапия

ВПЧ+

CIN 1-2

ВПЧ-тест

Исследование 
на  нарушения 

биоценоза 
влагалища ВПЧ–

рис. 1. алгоритм обследования и лечения CIN с учетом нарушений биоценоза влагалища и отсутствием или наличием 
ВПЧ-инфекции
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шейки матки на фоне нарушений биоценоза вла-
галища. Это подтвердили данные повторного ци-
тологического исследования в группе пациенток, 
не инфицированных ВПЧ, у которых после лече-
ния цитологические признаки CIN регрессирова-
ли в 100 %. В группе же больных с признаками 
ВПЧ-инфекции регресс цитологических призна-
ков CIN произошел только в 90 % случаев.

В настоящее время не вызывает сомнений 
этиологическая роль ВПЧ в возникновении зло-
качественных неоплазий шейки матки [14, 30]. 
Показано, что персистирующая ВПЧ-инфекция — 
необходимое условие для развития неоплазии 
шейки матки [15]. следовательно, цитологиче-
ский диагноз CIN, не подтвержденный выявлени-
ем ВПЧ, являющимся обязательным для развития 
дисплазии и рака шейки матки, не правомочен 
в данной ситуации, а является лишь первичным 
методом, позволяющим при выявлении таких 
цитологических нарушений проводить в даль-
нейшем углубленное обследование с целью диф-
ференциальной диагностики. Применение клас-
сификации Bethesda в cвязи с этим, возможно, 
более целесообразно, т. к. по этой классификации 
такие цитологические признаки были бы отнесе-
ны в большей степени к группе ASCUS. Таким 
образом, при выявлении цитологических данных, 
подозрительных на CIN, у женщин с дисбиозом 
влагалища необходимо проводить дифференци-
альную диагностику с применением ВПЧ-теста.

Применение теста на ВПЧ позволит диффе-
ренцировать диагноз CIN на фоне бактериально-
го вагиноза и истинный бактериальный вагиноз, 
не связанный с дисплазией, а также позволит из-
бежать ложноположительного диагноза CIN и пе-
релечивания больных.

Выводы
1. Обследование на выявление нарушений био-

ценоза влагалища наряду с ВПЧ-тестом необ-
ходимо включить в алгоритм обследования 
женщин, у которых обнаружены цитологиче-
ские признаки CIN. Такой подход позволяет 
в сомнительных случаях провести дифферен-
циальную диагностику между истинной дис-
плазией (CIN 1-2) и цитологически сходными 
изменениями эпителия шейки матки, связан-
ными с бактериальным вагинозом или други-
ми ИППП, что в полной мере способствует 
вторичной профилактике рШМ.

2. У пациенток с цитологическими признаками 
слабой или умеренной дисплазии (CIN 1-2) 
при отсутствии ВПЧ высокого онкогенного 
риска в 100 % случаев достигается полный ци-
тологический регресс дисплазии под влияни-
ем лечения нарушений биоценоза влагалища.

3. При выявлении ВПЧ высокого онкогенного 
риска у пациенток с цитологическими призна-
ками слабой дисплазии (CIN 1) в 90 % случаев 
удается достигнуть полного цитологического 
регресса при применении этиотропной и им-
муномодулирующей терапии, что подтвержда-
лось цитологическими и вирусологическими 
методами.

Статья представлена М. И. Ярмолинской, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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