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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Несмотря на доступность визуального исследования шейки матки, цервикальный скрининг в России 
в должной степени не внедрен, поэтому заболеваемость раком шейки матки остается на стабильно высоком уровне. 
В последние годы особая роль среди факторов риска возникновения доброкачественных и злокачественных заболева-
ний шейки матки отведена состоянию цервиковагинальной микробиоты.
Цель исследования — сравнить цервиковагинальную микробиоту у пациенток с плоскоклеточными интраэпителиаль-
ными поражениями высокой степени злокачественности (high grade squamous intraepithelial lesions, HSIL) и без пред-
раковых поражений шейки матки (negative for intraepithelial lesion or malignancy, NILM).
Материалы и методы. С помощью метода масс-спектрометрии выполнена идентификация выделенных микроорга-
низмов из цервиковагинальной микробиоты у 40 пациенток. Из них у 20 женщин выявлена дисплазия шейки матки 
тяжелой степени и у 20 практически здоровых женщин отсутствовали какие-либо поражения шейки матки.
Результаты. У пациенток с плоскоклеточными интраэпителиальными поражениями высокой степени злокачест-
венности из цервиковагинального микробиома достоверно чаще выявляли бактерии рода Corynebacterium spp. 
и Streptococcus spp., чем у женщин без предраковых поражений.
Заключение. Полученные результаты позволяют предполагать, что наличие бактерий рода Corynebacterium spp. 
и Streptococcus spp. в цервиковагинальной микробиоте сопряжено с наличием цервикальных интраэпителиальных 
изме нений тяжелой степени злокачественности.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Despite the availability of visual examination of the cervix, cervical screening in Russia has not been wide-
spread enough, and therefore the incidence of cervical cancer remains consistently high. In recent years, the vaginal microbiota 
is given special attention as a risk factor for the development of precancerous diseases of the cervix.
AIM: The aim of this study was to compare the cervicovaginal microbiota in patients with high-grade squamous intraepithelial 
lesions (HSIL) or negative for intraepithelial lesions or malignancy (NILM).
MATERIALS AND METHODS: Microorganisms isolated from the cervicovaginal microbiota were identified in 40 patients  using 
the mass spectrometry method. 20 women had severe cervical dysplasia, and the other 20 were healthy women without pre-
cancerous cervical lesions.
RESULTS: Corynebacterium spp. and Streptococcus spp. were found more often in the cervicovaginal microbiome in patients 
with high-grade squamous intraepithelial lesions than in women negative for intraepithelial lesions or malignancy.
CONCLUSIONS: The data obtained suggest that the presence of Corynebacterium spp. and Streptococcus spp. in the cervico-
vaginal microbiota is associated with the presence of severe cervical intraepithelial changes.
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ОБОСНОВАНИЕ
Согласно данным Всемирной организации здравоохра-

нения рак шейки матки (РШМ) занимает четвертое место 
по заболеваемости в структуре онкологических патологий 
и представляет значительную угрозу репродуктивному 
здоровью и жизни женщин [1, 2]. В России в 2021 г. РШМ 
обнаруживали в 126,7 наблюдениях на 100 тыс. населе-
ния [3]. Очень важной задачей является ранняя диагно-
стика предраковых поражений шейки матки, что позволит 
в значительной степени снизить частоту развития РШМ [4].

Самым значимым этиологическим фактором возникно-
вения цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN) 
и РШМ является вирус папилломы человека (ВПЧ) [5–7]. 
В 80–90 % случаев происходит спонтанная элиминация 
папилломовирусной инфекции, тогда как в 10–20 % ВПЧ 
персистирует и повышается риск развития CIN и РШМ [8]. 
Персистенции ВПЧ способствуют различные триггеры, 
такие как курение, ВИЧ-инфекция, аутоиммунные забо-
левания, возраст, нарушение цервиковагинальной микро-
биоты [9]. В свою очередь, микробный дисбаланс влияет 
на женское репродуктивное здоровье, восприимчивость 
к инфекциям и течение многих из них, в том числе пере-
дающихся половым путем, включая ВПЧ [10]. Все больше 
данных появляется о влиянии хронического цервицита 
на течение и прогрессирование CIN. 

Достижения медицинской микробиологии за послед-
ние два десятилетия позволили по-новому оценить со-
стояние вагинальной микробиоты. В 2011 г. предложена 
новая классификация типов вагинальных сообществ, до-
полненная в 2020 г. [11]. Многие исследования вагиналь-
ного микробиома базируют на этой классификации, а тя-
жесть CIN сопоставляют с увеличением количества типов 
вагинальных сообществ [12]. В норме влагалище заселено 
бактериями рода Lactobacillus, обеспечивающих кислую 
реакцию влагалищной жидкости, богатой биологически 
активными веществами, защищающими от восходящей 
инфекции и чрезмерного роста патогенов. Многочислен-
ные исследования показали связь снижения количества 
Lactobacillus и большого бактериального разнообразия 
с наличием ВПЧ, CIN и РШМ [10, 13].

Цель исследования — сравнить цервиковагиналь-
ную микробиоту у пациенток с плоскоклеточными интра-
эпителиальными изменениями тяжелой степени (high 
grade squamous intraepithelial lesions, HSIL) и отсутствием 
предраковых поражений шейки матки (negative for in-
traepithelial lesion or malignancy, NILM).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с ноября 2021 г. по апрель 2022 г. на кафедре 

акушерства и гинекологии Самарского государственно-
го медицинского университета проведено проспективное 
иссле дование. Включены 40 женщин репродуктивного воз-
раста (от 18 до 45 лет) и разделены на две репрезентативные 

группы. В исследуемую группу вошли 20 пациенток с HSIL 
в среднем возрасте 36 ± 5,7 лет. Группу сравнения (конт-
рольную) составили 20 женщин с NILM и аномальной коль-
поскопической картиной в среднем возрасте 35 ± 6,7 лет.

Критериями включения были: диагностированные 
HSIL по результатам цитологического исследования, на-
личие ВПЧ высокого канцерогенного риска, подписанное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критериями невключения являлись: беременность, 
ВИЧ-инфекция, гепатит В или С, аутоиммунные заболе-
вания, прием антибиотиков в течение 15 дней до взя-
тия проб, половой акт или спринцевание в течение 48 ч 
до взятия биологического материала.

Всем женщинам стерильным тампоном осуществля-
ли забор нативного материала из цервикального канала 
для посева на питательную среду и последующих культу-
ральных исследований. С помощью портативного цифро-
вого кольпоскопа (заявка на патент на полезную модель 
№ 2023127147) проведена расширенная кольпоскопия, 
и под визуальным контролем выполнена прицельная 
биопсия шейки матки. Полученные биоптаты помещали 
в жидкую транспортную питательную среду Эймса и до-
ставляли в лабораторию в течение 2 ч в изотермических 
условиях для микробиологического исследования. Далее 
выполняли электрорадиохирургическую высокочастотную 
конизацию шейки матки или точечную прицельную биоп-
сию и выскабливание цервикального канала. Полученный 
материл отправляли на гистологическое исследование.

В лаборатории материал засевали на расширенный 
набор плотных питательных сред: 5 % кровяной агар, 
анаэробный агар, агар для выделения вейлонелл, агар 
для выделения клостридий, агар для выделения бифидо-
бактерий, агар для выделения лактобактерий (все агары 
производства HiMedia, Индия) и универсальную хромоген-
ную среду (Bio-Rad, США). Посевы инкубировали в течение 
5 суток в аэробных и анаэробных условиях. Далее с по-
мощью времяпролетной масс-спектрометрии с матричной 
лазерной десорбцией/ионизацией (Microflex LT, Bruker) 
идентифицировали все выделенные микроорганизмы.

Оценивали видовой и количественный состав микро-
биоты в мазке из цервикального канала и биоптате шейки 
матки, а также связь с цервикальными интраэпителиаль-
ными изменениями шейки матки.

Статистическая обработка полученных результатов 
проведена с использованием программного обеспечения 
StatTech 3.1.8. Взаимосвязи оценены с помощью крите-
рия χ2 Пирсона, точного критерия Фишера, U-критерия 
Манна – Уитни, t-критерия Стьюдента. Различия показа-
телей считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При оценке микробиоты выявлено, что Streptococcus spp. 

встречались в 3,7 раза чаще у пациенток с цервикальной 
интраэпителиальной дисплазией тяжелой степени, чем 
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у женщин без предраковых поражения шейки матки, раз-
личия шансов были статистически значимыми [95 % до-
верительный интервал (ДИ) 1,420–9,470; р = 0,027; рис. 1]. 
Количество стрептококков у пациенток с CIN в посеве 
и биоптате было одинаковым (95 % ДИ 0,288–3,476). По-
лученные результаты косвенно могут свидетельствовать 
о роли стрептококков в развитии диспластических про-
цессов в шейке матки.

Среди видов стрептококков в основной группе преоб-
ладали Streptococcus anginosus. Наряду со Streptococcus 
oralis, Streptococcus mitis и Streptococcus sanguinis 
они явля ются частью орофарингеальной микрофло-
ры и вызывают заболевания полости рта (табл. 1). Роль 
данных микроорганизмов в развитии патологии половых 
органов до конца не изучена. Возможно, их появление 
в вагинальной микрофлоре является следствием рас-
пространенности незащищенных орально-генитальных 

контактов. Полученные результаты и данные литера-
туры дают основание предполагать, что присутствие 
Streptococcus spp. сопряжено с наличием интраэпители-
альных поражений шейки матки тяжелой степени. 

Статистически значимые различия между группами 
также получены в отношении Corynebacterium spp. У па-
циенток с HSIL Corynebacterium spp. высевали в 2,8 раза 
чаще, чем в группе сравнения (95 % ДИ 1,137–7,152; 
p = 0,002; рис. 2).

Эти бактерии способны адгезироваться к эпители-
альным клеткам влагалища и шейки матки, связываться 
с белками межклеточного матрикса, а также стимулируют 
выработку цитокинов, что позволяет им конкурировать 
с другими микроорганизмами за места адгезии и сущест-
вовать в вагинальной микрофлоре как в норме, так 
и при дисбиозе [14]. Полученные данные еще свидетель-
ствуют о способности Corynebacterium spp. к инвазии, так 
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Рис. 1. Наличие Streptococcus spp. в зависимости от наличия 
и отсутствия дисплазии шейки матки в посеве из цервикального 
канала и биоптате
Fig. 1. Presence of Streptococcus spp. depending on the presence 
and absence of cervical dysplasia in culture from the cervical canal 
and biopsy
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Рис. 2. Наличие Corynebacterium spp. в зависимости от наличия 
и отсутствия дисплазии шейки матки в посеве из цервикального 
канала и биоптате
Fig. 2. Presence of Corynebacterium spp. depending on the pres-
ence and absence of cervical dysplasia in culture from the cervical 
canal and biopsy

Таблица 1. Видовой состав Streptococcus spp. в группах
Table 1. Species composition of Streptococcus spp. in the study groups

Виды Streptococcus spp.
Биоптат шейки матки Цервикальный канал шейки матки

группа сравнения, n основная группа, n группа сравнения, n основная группа, n

S. vestibularis – – 1 1
S. oralis 1 3 1 –
S.anginosus 2 8 4 8
S. mitis – 1 – 1
S. sanguinis – 1 – –
S. pseudopneumonia – – – 1
S. galloliticus – 1 – –
S.agalactiae – 1 3 2
S. parasanguinis – 1 – –
S. salivarius – 1 – –
S. pneumonia – 1 – –
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как из биоптата шейки матки бактерии этого рода высе-
вали в 5,6 раза больше, чем из посева, различия шансов 
были статистически значимыми (95 % ДИ 1,420–21,860; 
p = 0,025). Видовой состав Corynebacterium spp. пред-
ставлен в табл. 2.

В соответствии со статистическим анализом (с по-
мощью U-критерия Манна – Уитни) пациенток сравнили 
по возрасту сексуального дебюта. Выявлено, что в основ-
ной группе средний возраст начала половой жизни со-
ставил 16 (15–18) лет, тогда как в группе сравнения — 
18 (17–18) лет (p = 0,010).

Индекс массы тела у женщин, участвовавших 
в исследовании, был больше в основной группе [26 ± 5 
(95 % ДИ 24–29) против 23 ± 3 (95 % ДИ 21–25) кг/м2 
в группе сравнения; p = 0,030] и в среднем превышал 
норму.

В настоящем исследовании не выявлены статистиче-
ски значимые различия между группами по показателям 
курения (p = 0,054).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о статисти-

чески значимых различиях между группами по состоянию 
цервиковагинального микробиома, возрасту начала поло-
вой жизни и индексу массы тела. 

В исследовании Y. Chen и соавт. у пациенток 
с HSIL преобладали бактерии семейств Streptococcaceae 
и Prevotellaceae, а тяжесть CIN коррелировала с количе-
ством типов вагинальных сообществ [13]. Роль стрепто-
кокка в возникновении CIN и РШМ подтвердили, G.U. Kang 
и соавт. Они указали, что активация множества провос-
палительных цитокинов, в том числе интерлекина-17, вы-
рабатываемых в ответ на колонизацию стрептококка, вли-
яет на эпителиальные клетки влагалища и шейки матки. 
G.C. Soares и соавт. показали, что стрептококки обладают 
металлопептидазами, способными расщеплять белки 
внеклеточного матрикса, состоящие из фибронектина, 

ламинина, коллагена IV типа, фибриногена и альбумина, 
что способствует их проникновению в ткани и вызывает 
диссеминацию бактерий [15, 16].

Роль коринебактерий в вагинальном микробио-
ме до конца не изучена. G.L. Manzanares-Leal и соавт. 
выяснили, что у женщин с РШМ преобладали Coryne­
bacterium spp. и Staphylococcus spp [17]. Тогда как И.В. Гла-
дышева и соавт. отмечают положительное влияние 
Corynebacterium amycolatum на микрофлору [18]. Это 
подтверждает необходимость дальнейших исследований 
в этой области.

Полученные результаты сопоставимы с данными иссле-
дований других авторов в том, что раннее начало половой 
жизни является фактором риска возникновения CIN [19]. 
Согласно метаанализу, объединившему 10 исследований 
с участием 6492 человек, чем раньше женщины начинали 
половую жизнь, тем больший риск возникновения РШМ 
у них отмечали [20]. 

Известно, что ожирение является фактором риска 
возникновения онкологических заболеваний различных 
локализаций [21]. Избыточная масса тела также влияет 
на течение РШМ [22]. Однако в исследовании случай – 
контроль с участием 188 женщин F. Ssedyabane и соавт. 
не выявили статистически значимых различий в воз-
никновении дисплазии тяжелой степени в зависимости 
от ожирения [23].

В литературе есть множество публикаций о повышении 
риска онкологического заболевания в связи с курением. 
Метаанализ 45 исследований, проведенный G. Nagelhout 
и соавт., подтвердил роль курения в развитии предрако-
вых поражений и РШМ [24]. 

Данные о влиянии возраста на возникновение и про-
грессирование дисплазии шейки матки разнятся. Так, в ис-
следовании V.M. Zhdan и соавт. участвовало 120 женщин: 
в первую группу вошли 40 женщин с РШМ, во вторую — 
80 женщин без РШМ. Выявлено, что возраст старше 
40 лет повышает риск развития РШМ в 14 раз [25]. T. Xiao 
и соавт. в исследовании с участием 314 587 пациенток 

Таблица 2. Видовой состав Corynebacterium spp. в группах
Table 2. Species composition of Corynebacterium spp. in the study groups

Виды Corynebacterium spp.
Биоптат шейки матки  

(количество пациентов)
Цервикальный канал шейки матки  

(количество пациентов)

группа сравнения, n основная группа, n группа сравнения, n основная группа, n

C. aurumucosum 4 5 5 6
C. amylocatum 3 5 4 2
C. tuberculostearicum 3 3 1 2
C. simulans 1 2 – –
C. pyruviciproducens 1 – – –
C. mucifaciens – 1 – –
C. coyleae 1 1 – 1
C. riegelii 1 – – –
C. accolens – 1 – –
C. sundsvallense – 1 – –
C. minutissimum – 2 – –
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не обнаружили корреляций между возрастом и возник-
новением CIN [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании авторы доказали, что со-

стояние цервиковагинальной микрофлоры, возраст на-
чала половой жизни и индекс массы тела могут вли-
ять на возникновение интраэпителиальной дисплазии 
шейки матки тяжелой степени злокачественности. 
У пациенток основной группы в цервиковагинальной 
микрофлоре чаще обнаруживали Streptococcus spp. 
и Corynebacterium spp, что подтверждает роль этих ви-
дов возникновении CIN. Связи между остальными вы-
явленными микроорганизмами и интраэпителиальными 
изменениями шейки матки не обнаружены. Микробиота 
качественно и количественно отличается в биоптате шей-
ки матки и мазке из цервикального канала. Более ранний 
возраст сексуального дебюта и избыточная масса тела 
также влияли на возникновение HSIL, тогда как воздей-
ствие курения не зарегистрировано. Полученные данные 
подтверждают необходимость дальнейших исследований 
в этой области.
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