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КЛИНИКО-МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА-
АССОЦИИРОВАННЫХ ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫХ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ 

ПОРАЖЕНИЙ ШЕЙКИ МАТКИ
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Резюме. Обследовано 140 пациенток с CIN на фоне вируса папилломы человека (ВПЧ): CINI (1-я группа) и CIN 
2-3 (2-я группа) и ВПЧ-негативные пациентки с CINI (группа сравнения). Комплексное обследование включало 
кольпоскопию, цитологическое, гистологическое исследование, ПЦР, оценку вирусной нагрузки ДНК ВПЧ 16 и 18 
типа. Выявлено, что во 2-й группе наблюдается увеличение числа больных с высокой вирусной нагрузкой ВПЧ 16,18 
типа; более высокий уровень вирусной нагрузки ВПЧ 16 типа и клинико-кольпоскопического индекса, который 
коррелирует с вирусной нагрузкой ВПЧ онкогенного риска (r

s
= 0,4, р=0,01).

Ключевые слова: CIN, вирус папилломы человека, вирусная нагрузка, клинико-кольпоскопический индекс.

CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL ASPECTS OF HPV-ASSOCIATED SQUAMOUS 
CERVICAL INTRAEPITHELIAL LESIONS

Т.V. Klinyshkova1, T.I. Karatjuk1, I.B. Samosudova2

(1Omsk State Medical Academy, 2Municipal Gynecology Clinic №1)

Summary. �e study involved 140 patients with HPV-associated CIN: CIN I (1st group), CIN 2-3 (2nd group) and 
HPV-negative patients with CIN I (comparison group). Complex research included colposcopy, cytological, histological 
examination, PCR, determination of the 16 and 18 types of DNA HPV viral load. It was revealed that in 2nd group the increase 
in number of patients with high virus loading ВПЧ 16,18 types is observed; higher level of virus loading HPV 16 types and 
сlinico-colposсopy index correlating with virus loading HPV of oncogenic risk (р<0,05) has also been observed.

Key words: CIN, HPV, viral load, clinico-colposcopy index.

Широкие эпидемиологические исследования с оче-
видностью подтвердили причинную связь между па-
пилломавирусной инфекцией и большинством случаев 
цервикальных интраэпителиальных неоплазий (CIN) 
шейки матки [9,11]. В настоящее время общепризнан-
ной считается вирусная этиология рака шейки матки 
[1,14,15]. В практической лабораторной диагностике для 
детекции вируса папилломы человека (ВПЧ) использу-
ется полимеразная цепная реакция (ПЦР), Digene-тест 
и метод ПЦР в режиме реального времени («real time») 
для количественной оценки концентрации вируса, од-
нако прикладное значение последнего имеет ограни-
ченное значение. Установлено, что введение порога 
клинически значимого количества вируса на уровне 3 lg 
на 105 клеток повышает специфичность исследования с 
63,2% до 81,9% [2]. Низкая вирусная нагрузка (менее 3 
lg на 105) клеток характеризуется минимальным риском 
развития дисплазии, в то время как высокая нагрузка 
(более 5 lg на 105 клеток) отражает наличие дисплазии 
или высокий риск ее развития [7,8].

Поскольку клинические проявления CIN в ряде 
случаев неспецифичны [5,6,12], комплексное примене-
ние кольпоскопии, морфологического метода и ВПЧ-
тестирования способствует не только совершенствова-
нию диагностики, но и выбору рациональной тактики 
ведения пациенток с CIN.

Цель работы: изучить клинико-микробиологические 

особенности течения CIN с оценкой типирования и на-
грузки ВПЧ в зависимости от степени поражения.

Материалы и методы

В результате целенаправленного скрининга среди 
пациенток специализированного приема по патоло-
гии шейки матки группу обследования составили 140 
пациенток репродуктивного возраста с верифициро-
ванной CIN в возрасте от 19 до 45 лет. Среди 115 ВПЧ-
позитивных пациенток выделено 2 основные группы 
больных с плоскоклеточным поражением низкой и вы-
сокой степени: LSIL (CIN 1) – 73 пациентки (1-я группа), 
HSIL (CIN 2-3) – 42 пациентки (2-я группа); пациентки с 
LSIL (CIN 1), у которых ВПЧ не был выявлен, составили 
группу сравнения (n=25).

Критерии включения пациенток в исследование: воз-
раст от 19 до 45 лет; гистологически подтвержденный 
диагноз CINI, CINII, CINIII; отсутствие антибактери-
альной терапии на протяжении последних 3-х месяцев; 
отсутствие у пациенток острых или обострения хрони-
ческих воспалительных заболеваний на начало исследо-
вания; согласие пациенток на участие в исследовании.

Критерии исключения: возраст моложе 19 и старше 
45 лет; преинвазивный и инвазивный рак шейки матки; 
беременность; лактация; обострение хронических или 
появление острых воспалительных заболеваний в про-
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цессе исследования; нежелание пациенток участвовать 
в исследовании.

Комплексное обследование включало кольпоско-
пию, морфологическое исследование, детекцию ВПЧ 
высокого (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 58, 59, 67 типов) 
и низкого (6, 11 типов) онкогенного риска посредством 
ПЦР (тест-система Литех, Москва). Проводилась оцен-
ка вирусной нагрузки ДНК ВПЧ 16 и 18 типа методом 
ПЦР real time с выделением 3-х степеней вирусной на-
грузки: низкая – 3 lg на 105, средняя – от 3 до 5 lg на 105, 
высокая – более 5 lg на 105 клеток (ИнтерЛабСервис, 
Москва). Выполнялось цитологическое исследование 
(Betesda, 2001), гистологическое исследование биопта-
тов экзоцервикса, соскобов эндоцервикса (по показа-
ниям). Для объективизации полученных клинических 
и кольпоскопических данных использовали клинико-
кольпоскопический индекс (М.Sha� and S.Nazeer, 2006) 
[10] с бальной градацией кольпоскопических признаков 
по степени побеления эпителия после уксусной кисло-
ты, площади поверхности поражения, с оценкой меж-
капиллярной дистанции, очаговости поражения, ха-
рактера поверхности с учетом данных цитологического 
исследования, возраста и курения больных.

В процессе статистической обработки данных при-
менены методы описательной статистики, графического 
анализа данных, для сравнения двух независимых групп 
– критерий Манна-Уитни (z), для оценки значимости 
различий в группах, имеющих качественные перемен-
ные, использовался хи-квадрат (χ2) и точный критерий 
Фишера (φ). Причинно-следственные связи определя-
лись в ходе корреляционного анализа Спирмена (r

s
). 

Полученные данные представлены в виде М±s, где М – 
это среднее значение, s – стандартное отклонение (при 
нормальном распределении) или с указанием медианы, 
верхнего и нижнего квартиля Р

50
 (Р

25
 - Р

75
) (при рас-

пределении, отличном от нормального). Расчеты и гра-
фический анализ данных проводились на базе пакетов 
прикладных программ Microso� Excel и STATISTICA 
6.0. Результаты считались значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение

При анализе анамнестических данных пациенток 
с верифицированной CIN установлено, что средний 
возраст обследованных составил 27,0±6,5 лет. Возраст 
пациенток 1-й группы на момент обследования варьи-
ровал от 19 до 45 лет, составив в среднем 25,0±5,8 лет, 
во 2-й группе – от 21 до 45 лет, 28,0±7,19 лет. Возраст па-
циенток группы сравнения колебался от 23 до 45 лет, со-
ставив в среднем 30,0±6,14 лет. Выявленные различия в 
возрасте пациенток основных групп указывали на более 
старший возраст при ВПЧ-ассоциированных HSIL (z=-
2,07, р=0,038). Различия в возрасте пациенток с LSIL (1-й 
группы и группы сравнения) свидетельствовали о более 
молодом возрасте больных с ВПЧ-ассоциированными 
LSIL в сравнении с ВПЧ-негативными LSIL (z=-3,57, 
р=0,0003). Обращал внимание более юный возраст на-
чала сексуальных отношений при HSIL с дебютом до 15 
лет (26,2%) и более коротким интервалом от менархе до 
дебюта чем при LSIL (3,0±1,54 лет и 5,0±2,43 лет соот-
ветственно, р<0,05).

При ВПЧ-тестировании больных основных групп 
ВПЧ высокого риска выявлен у всех пациенток с CIN. 
ВПЧ-тестирование пациенток 1-й группы позволило 
установить 16, 18 типы ВПЧ в 49 (67,2%) случаях, дру-
гие типы ВПЧ онкогенного риска – у 24 (32,8%) паци-
енток. ВПЧ 16 типа обнаружен у 35 (48%) пациенток в 
варианте моноинфекции, ВПЧ 18 типа – 8 (11%), соче-
тание 16 и 18 типов ВПЧ – 6 (8,2%), другие типы ВПЧ 
– 24 (32,8%) пациенток. Во 2-й группе пациенток 16, 18 
типы выявлены у 37 (88%), другие типы ВПЧ – у 5 (12 
%) пациенток. 16 тип ВПЧ в форме моноинфекции был 
выявлен у 29 (69%) пациенток с HSIL, 18 тип – 6 (14,3%), 
сочетание 16 и 18 – 2 (4,7%), другие ВПЧ – 5 (12%) паци-
енток. Установлено преобладание ВПЧ 16 типа относи-

Примечание: * – р<0,05 при сравнении 1-й и 2-й группы.
Рис. 1. Распределение уровня вирусной нагрузки 

ВПЧ 16, 18 типа у больных LSIL и HSIL.

тельно других типов ВПЧ во 2-й группе (р<0,0001). При 
сравнительном анализе результатов типирования ВПЧ 
в двух группах выявлено преобладание ВПЧ 16 типа во 
2-й группе (р=0,0457), другие же типы ВПЧ ВКР преоб-
ладали в 1-й группе (р=0,0232). При типировании паци-
енток на ВПЧ НКР (6,11 типы) ВПЧ 6 типа обнаружен у 
6 (8,2%) пациенток 1-й группы и 2 (4,7%) – 2-й группы 
(р=0,7482).

Наряду с качественной ПЦР изучали количествен-
ную составляющую ВПЧ. Оценка вирусной нагрузки 16 
и 18 типов выполнена в 86 случаях. В 1-й группе оценка 
вирусной нагрузки ВПЧ 16 типа выполнена в 40 случа-
ях, из них в 14 случаях была установлена высокая, в 21 
– средняя, в 5 – низкая вирусная нагрузка. Оценка ви-
русной нагрузки ВПЧ 18 типа выполнена в 14 случаях, 
из них в 7 случаях выявлена высокая, в 5 – средняя, в 
2 – низкая вирусная нагрузка.

Во 2-й группе оценка вирусной нагрузки ВПЧ 16 
типа выполнена в 28 случаях, из них в 25 случаях встре-
тилась высокая, в 3 – средняя, низкой вирусной нагруз-
ки не выявлено ни в одном случае. Диапазон высокой 
вирусной нагрузки во 2-й группе составил 5,03-8,67 lg 
на 105. Оценка вирусной нагрузки ВПЧ 18 типа выпол-
нена в 4 случаях, из них в 1 случаях встретилась высо-
кая, в 3 – средняя, низкой вирусной нагрузки  также не 
выявлено ни в одном случае.

Суммарная высокая вирусная нагрузка ВПЧ 16, 18 
типа встречалась достоверно чаще во 2-й группе (81,2%) 
в сравнении с 1-й (38,8%) (p=0,0001) (рис. 1). Средняя и 
низкая вирусная нагрузка чаще наблюдалась в 1-й груп-
пе (48,3 и 12,9%) чем во 2-й (18,8 и 0% соответственно), 
(φ = 0,08643, p=0,0054 и φ = 0,05251, p=0,0330).

Среднее значение вирусной нагрузки 16 типа в 1-й 
группе 4,2±2,01 lg, во 2-й группе – 5,6±1,93 lg. Выявлено 
статистически значимое превышение уровня вирус-
ной нагрузки во 2-й группе в сравнении с 1-й (z=4,41; 
р=0,00001). При сравнении распределения уровня ви-
русной нагрузки ВПЧ 18 типа в двух группах не выяв-
лено статистически значимых отличий, вероятно из-за 
малого количества наблюдений (z = 1,17; р=0,241).

При кольпоскопическом исследовании с использо-
ванием клинико-кольпоскопического индекса (М.Sha� 
and S.Nazeer, 2006) частота больных с минимальным зна-
чением индекса (0-1 балл) отмечена в 75% случаев в 1-й 
группе против в 6,6% во 2-й (р=0,0000). В противополож-
ность, во 2-й группе чаще регистрировались больные с 
оценкой 4-5 баллов (23,3%) в сравнении с 1-й группой 
(5,3%) (р=0,0187). Оценка в 6-7 баллов (43,3%), а также в 
8-10 баллов (13,3%) встретилась лишь во 2-й группе при 
отсутствии в 1-й группе (р=0,0000; р=0,0129).

Выявлено превышение уровня клинико-
кольпоскопического индекса Р

50
 (Р

25
-Р

75
) во 2-й группе 

(6,0 ( 4,0-6,0) баллов) в сравнении с 1-й (1,0 (0-2,0) бал-
лов), (z=0,58, р=0,0000), при отсутствии различий 1-й 
группы с группой сравнения (1,0 (0-1,0) баллов), (z=0,16, 
р=0,385) (рис. 2).
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При проведении корреляционного анализа 
Спирмена получена связь средней силы между уровнем 
вирусной нагрузки ВПЧ 16 типа и количеством кольпо-
скопических баллов (r

s
=0,4, р=0,01).

Итак, среди больных с HSIL в репродуктивном воз-
расте характерна более высокая распространенность 
заболевания в среднем и позднем репродуктивном воз-
расте, чем при LSIL, что согласуется с данными Н.Ю. 
Мелеховой (2005), установившей влияние возраста на 
степень ВПЧ-ассоциированных поражений шейки мат-
ки. Нами отмечено преобладание высокой вирусной на-
грузки ВПЧ 16, 18 типа, более высокий уровень вирусной 
нагрузки ВПЧ 16 типа у больных с HSIL (CIN II, CIN III) 
в сравнении с LSIL (CIN I), что сопоставимо с данными 
других исследователей [7,8], которые выявили увеличе-
ние вирусной нагрузки в зависимости от степени CIN. 

Рис. 2. Среднее значение бальной оценки клинико-кольпоскопического 
индекса у больных 1-й (1), 2-й группы (2) и группы сравнения (3).

Для больных с ВПЧ-ассоциированными CIN 
характерна связь между уровнем вирусной 
нагрузки ВПЧ 16 типа и величиной кольпо-
скопического индекса. Этот факт представля-
ет интерес в связи с отсутствием специфиче-
ских кольпоскопических признаков ПВИ на 
настоящий момент и отсутствием данных по 
вопросу взаимосвязей кольпоскопии с ВПЧ-
нагрузкой. Метаанализ данных по изучению 
эффективности кольпоскопии показал, что ее 
чувствительность при дифференциации LSIL 
/ HSIL составляет 85%, специфичность – 69% 
[13]. По данным Ю.И. Подистова (2006), от-
мечена четкая взаимосвязь между выражен-
ностью кольпоскопических изменений и сте-
пенью тяжести дисплазии. Однако если при 
легкой и тяжелой степени дисплазии имеется 
достоверная разница между частотой выяв-
ления малых и больших кольпоскопических 
изменений, то при средней степени диспла-
зии эти отличия не столь явны. Выявленная 
нами зависимость тяжести кольпоскопиче-
ских признаков от вирусной нагрузки ВПЧ 
онкогенного риска обосновывает необходи-
мость проведения деструктивного лечения 
на фоне противовирусной терапии для про-
филактики рецидивов заболевания.

Таким образом, для больных с ВПЧ-
ассоциированными LSIL характерна более высокая рас-
пространенность в раннем репродуктивном возрасте, 
чем при HSIL и ВПЧ-негативных LSIL; преобладание 
средней и низкой вирусной нагрузки ВПЧ 16,18 типов; 
снижение уровня вирусной нагрузки ВПЧ 16 типа; более 
низкое значение клинико-кольпоскопического индекса 
в отличие от HSIL. Для больных с HSIL характерно пре-
обладание высокой вирусной нагрузки ВПЧ 16,18 типа; 
повышение уровня вирусной нагрузки ВПЧ 16 типа и 
клинико-кольпоскопического индекса. Установлено, 
что факт ВПЧ не влияет на величину кольпоскопиче-
ского индекса при LSIL, однако среди инфицированных 
больных уровень вирусной нагрузки коррелирует с ве-
личиной кольпоскопического индекса, что необходимо 
учитывать при лечении больных с ЦИН.
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