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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Рак шейки матки (РШМ) является 

одним из наиболее распространенных злокачественных опухолей в мире, занимая 

4-е место среди всех видов рака у женщин и 7-е место в целом по всему 

населению. При этом во всем мире от РШМ каждые 2 минуты умирает 1 

женщина, а в среднем в год от РШМ погибает 311 тыс. женщин [94; 99; 109; 181]. 

В Российской Федерации РШМ занимает 2-е место по распространенности среди 

злокачественных новообразований у женщин в возрасте до 45 лет и 1-е – по 

количеству потерянных лет жизни (продолжительность жизни заболевших 

женщин в среднем снижается на 26 лет) [18].  

К заболеваниям шейки матки, предшествующим инвазивному РШМ, или 

предраковым заболеваниям шейки матки, относятся дисплазии эпителия I–III 

степени выраженности – цервикальные интраэпителиальные неоплазии (cervical 

intraepithelial neoplasia, CIN). По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), в мире распространенность CIN I степени (CIN I) 

составляет около 30 млн. случаев, а CIN II-III степени (CIN II-III) – 10 млн. [17; 

42; 73]. При CIN I практически у всех пациенток возможно активное наблюдение 

с использованием цитологического исследования и кольпоскопии, а при CIN II-

III, как правило, применяются различные варианты эксцизионного лечения. В 

настоящее время для лечения CIN используют методы аблации (деструкции) и 

методы эксцизии (иссечение). Предпочтение, безусловно, следует отдавать 

эксцизионным методам лечения (петлевая эксцизия или конизация), а не 

деструктивным, поскольку первые позволяют получить биоматериал, пригодный 

для гистологического исследования, что гарантирует врачу объективные данные о 

стадии патологического процесса [132]. 

Частота остаточных поражений/рецидивов после эксцизионного лечения 

CIN составляет 5–23%, а большинство из них возникает в течение первых 2 лет 

[128; 177].  

Факторами риска рецидива CIN после применения эксцизионных методик 
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считают позитивный край резекции, поражение крипт и персистирующий или 

вновь приобретенный вирус папилломы человека (ВПЧ) [37; 153; 166]. С учетом 

этого для снижения вероятности рецидивов CIN важнейшее значение имеет 

комбинированное лечение CIN с применением противовирусных препаратов, что 

позволяет добиться уменьшения количества реплицирующегося ВПЧ. 

Показателем эффективности терапии является снижение вирусной нагрузки в 

зоне трансформации до эксцизионных манипуляций на шейке матки и 

уменьшение числа рецидивов после лечения [6; 8]. 

С 2006 года в мире с целью первичной профилактики ВПЧ –

ассоциированных раков применяется вакцинация против ВПЧ. В зарубежных 

исследованиях получены результаты, указывающие на возможность снижения 

риска рецидива CIN после вакцинации против ВПЧ [128; 175; 199].  

В отечественной литературе опубликованных работ по применению 

вакцины с целью профилактики повторного инфицирования ВПЧ после 

применения эксцизионных методов лечения нет.  

Несмотря на достаточно большое число исследований, посвященных оценке 

роли различных факторов в развитии рецидива CIN после лечения, к настоящему 

времени не разработаны оптимальные подходы к профилактике таких рецидивов 

при различных клинических ситуациях, в том числе по использованию 

вакцинации против CIN, не выяснена значимость других, помимо статуса 

хирургического края и ВПЧ, факторов риска рецидива, не определена степень 

взаимного влияния разных факторов риска на увеличение вероятности 

возникновения рецидива.  

Таким образом, с учетом вышеуказанных обстоятельств актуальным 

представляется проведение настоящего исследования, направленного на 

совершенствование профилактики рецидивов CIN после эксцизионных методов 

лечения. 

Степень разработанности темы.  

Научная дискуссия о причинах развития рецидивов CIN продолжается. 

Обсуждаются вопросы персистенции ВПЧ у пациенток с CIN после эксцизий и 
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конизаций шейки матки, а также возможность нового инфицирования ВПЧ таких 

пациенток. В связи с этим рассматривается использование вакцины против ВПЧ у 

инфицированных женщин [59; 71; 114; 154; 155; 185]. Для объяснения возможной 

эффективности вакцинации инфицированных ВПЧ предложено несколько 

гипотез. Одна из них заключается в том, что вакцинация против ВПЧ может 

обеспечить перекрестную защиту от других штаммов ВПЧ, воздействию которых 

пациенты ранее не подвергались, тем самым предотвращая новые инфекции [68; 

116]. Согласно другой гипотезе, хирургическое лечение CIN позволяет уменьшить 

местный воспалительный ответ, вызвать более выраженный и устойчивый 

местный иммунитет и восстановить микробиоценоз, и на этом фоне адъювантная 

послеоперационная вакцина против ВПЧ может быть эффективной в 

предотвращении персистирующей и повторной инфекции ВПЧ [75; 108; 130]. К 

настоящему времени проведены единичные зарубежные работы о возможности 

профилактической вакцинации с целью предупреждения нового инфицирования, 

свидетельствующие о снижении частоты рецидивов CIN после эксцизионного 

лечения [56; 57; 167; 168]. Однако вследствие малого числа исследований нет 

достаточных доказательств для рекомендаций в широкую клиническую практику 

адъювантной вакцинации против ВПЧ после оперативного лечения CIN. Это 

обстоятельство диктует необходимость и востребованность продолжения 

соответствующих исследований в данном направлении. 

Цель исследования: Улучшение результатов лечения CIN путем снижения 

частоты рецидивов за счет постэксцизионного применения вакцинации против 

ВПЧ. 

Задачи исследования: 

1. Изучить причины рецидивов CIN у женщин после применения 

эксцизионных методов лечения. 

2. Изучить инфицированность ВПЧ с определением типа и вирусной нагрузки 

у женщин после применения эксцизионных методов лечения. 

3. Определить состояние микробиоценоза и роль урогенитальной инфекции в 

развития рецидива CIN. 
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4. Разработать тактику введения пациенток с CIN с целью снижения 

рецидивов. 

5. Оценить эффективность предложенных подходов по профилактике 

рецидивов CIN. 

Научная новизна. Впервые в Российской Федерации проведено 

проспективное исследование возможностей использования вакцинации против 

ВПЧ у пациенток с CIN после выполнения оперативного лечения с помощью 

эксцизионных методов. 

Изучены причины и сроки возникновения рецидивов CIN после 

эксцизионных методов лечения. 

Получены новые научные данные, подтверждающие высокую 

эффективность применения в адъювантном режиме квадривалентной вакцины 

против ВПЧ после эксцизионного лечения CIN в отношении снижения частоты 

повторного инфицирования ВПЧ и уменьшения случаев развития резидуальных и 

рецидивных форм CIN.  

Теоретическая и практическая значимость работы. Теоретическая 

значимость заключается в том, что установлены закономерности течения CIN 

после эксцизионного лечения в зависимости от использования адъювантной 

вакцинации против ВПЧ. Выявлены характер и степень влияния вакцинации 

против ВПЧ после оперативного лечения на инфицированность ВПЧ в 

послеоперационном периоде. Определена корреляция между исходами 

оперативного лечения CIN с помощью эксцизионных методов и адъювантным 

применением квадривалентной вакцины против ВПЧ. 

Практическая значимость заключается в том, что оценены клинические 

масштабы выгоды возможного внедрения данного подхода к лечению пациенток с 

CIN. Разработаны рекомендации по методике проведения адъювантной 

вакцинации против ВПЧ, послеоперационного мониторинга пациенток и оценке 

эффективности проведенного лечения. Получены результаты, которые могут быть 

внедрены на всех уровнях оказания медицинской помощи при CIN и будут 

способствовать снижению количества женщин с рецидивом CIN и повышенным 
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риском развития инвазивного РШМ. Данные настоящего исследования могут 

служить основой для разработки национальных клинических протоколов и 

стандартов по ведению пациентов с CIN. При реализации результатов 

исследования возможна высокая экономическая и социальная эффективность. 

Методология и методы исследования. Настоящее исследование проведено 

на базе государственного бюджетного учреждения Московской области 

«Московский областной научно-исследовательский институт акушерства и 

гинекологии» (директор – д.м.н., проф., Заслуженный врач Российской Федерации 

Петрухин В.А.).  Исследование включало ретро- и проспективные элементы и 

было направлено на оценку результатов оперативного лечения 150 пациенток с 

CIN I-III с помощью эксцизионных методов и роли адъювантной вакцинации 

против ВПЧ: 

 ретроспективный анализ выполнен у 90 пациенток, у которых после 

эксцизионного лечения CIN не проводили вакцинацию против ВПЧ (группа I); 

 проспективное обследование проведено у 60 пaциенток, которые после 

эксцизионного лечения CIN получили вакцинацию против ВПЧ (группа II). 

Пациентки обеих групп подвергались послеоперационному обследованию 

через 3, 6, 12, 18 и 24 месяца после операции, а в дальнейшем – ежегодно. Сроки 

послеоперационного наблюдения пациенток проспективной группы составляли от 

6 до 93 месяцев (медиана – 34 месяца), ретроспективной группы – от 6 до 202 

месяцев (медиана – 54 месяца).  

У всех пациенток проведено полное клинико-диагностическое обследование 

для морфологической верификации и уточнения степени выраженности CIN и 

выявления сопутствующей патологии, выполнено оперативное лечение с 

использованием одной из эксцизионных методик (петлевой эксцизии или конизации 

шейки матки) и осуществлено послеоперационное наблюдение с регулярным 

проведением контрольного обследования. Разработана карта наблюдения пациенток 

для внесения всех сведений об анамнезе, результатах объективного обследования и 

специальных методов исследования до и после проведения оперативного лечения. 

Перед началом исследования все пациентки подписывали информированное 
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согласие на участие в исследовании, содержащее всю доступную информацию о 

возможных осложнениях для здоровья, возникающих вследствие проводимого 

исследования или медицинских процедур. Протокол исследования и текст 

информированного согласия соответствуют основам законодательства Российской 

Федерации и одобрены этическим комитетом Московского областного научно-

исследовательского института акушерства и гинекологии.  

Положения, выносимые на защиту: 

1. Наиболее выраженную корреляцию с повышенным риском возникновения 

рецидива CIN после эксцизионных методов лечения имеют следующие 

факторы: 

‒ положительный хирургический край резекции (43,2%); 

‒ поражение эндоцервикальных крипт (41,3%); 

‒ высокая степень поражения CIN в момент выполнения оперативного 

вмешательства (31,7%); 

‒ новое инфицирование ВПЧ (43,8%); 

‒ персистенция ВПЧ (34,5%); 

‒ наличие ИППП (32,4%); 

‒ зона трансформации III типа (31,5%); 

‒ бактериальный вагиноз (31,4%); 

‒ возраст старше 35 лет (33,8%); 

‒ поражение 16 и/или18 генотипом ВПЧ (72,0%). 

2. Адъювантное использование квадривалентной вакцины против ВПЧ является 

эффективным подходом к снижению неудач после эксцизионного лечения 

пациенток с CIN и позволяет достоверно снизить частоту резидуальных форм 

CIN в течение 12 месяцев после операции с 13,3% до 1,7%, рецидивных форм 

после 12 месяцев  с 34,6% до 3,3%. 

3. Эффект адъювантной вакцинопрофилактики заключается в предотвращении 

повторного инфицирования вакцинными штаммами ВПЧ высокого 

онкогенного риска (16 и 18 генотипов), а также в существенном снижении 

вероятности инфицирования генотипами ВПЧ  с 13,3% до 6,7%.  
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4. Введение первой дозы квадривалентной вакцины против ВПЧ (перед 

выполнением эксцизионного лечения или через неделю после него) не 

оказывает существенного влияния на результаты лечения пациенток с CIN. 

Степень достоверности и апробация результатов работы. Корректное 

использование современных методик статистической обработки полученных 

данных, наличие двух групп пациентов для сравнения альтернативных подходов к 

лечению данного заболевания, достаточный для анализа объем выборок 

пациентов в каждой из выделенных групп, длительные сроки послеоперационного 

наблюдения для оценки результатов исследования служат аргументами в пользу 

того, что представленные результаты настоящей работы имеют высокую 

доказательную базу и степень достоверности. 

Основные положения работы доложены и обсуждены на следующих 

научных конференциях: XXI Всероссийский научно-образовательный форум 

«Мать и Дитя – 2020» (Москва, 28–30 сентября 2020 года); V Национальный 

научно-образовательный конгресс «Онкологические проблемы от менархе до 

постменопаузы» (Москва, 17–19 февраля 2021 года); XXVII Всероссийский 

Конгресс c международным участием и специализированной выставочной 

экспозицией (Москва, 21–23 апреля 2021 года); V Международный 

Междисциплинарный Саммит «Женское Здоровье» (Москва, 23–26 мая 2021 

года); XXII Всероссийский научно-образовательный форум «Мать и Дитя – 2021» 

(Москва, 29 сентября – 1 октября 2021 года). Апробация диссертации состоялась 

на заседании Ученого совета государственного бюджетного учреждения 

Московской области «Московский областной научно-исследовательский институт 

акушерства и гинекологии» (21.06.2022 г.).  

Личный вклад автора в проведенное исследование 

Автором лично проведено клиническое и инструментальное обследование 

пациенток, принято участие в выполнении оперативных вмешательств, 

осуществлен послеоперационный мониторинг пациенток, выполнено копирование 

и хранение данных из первичной документации, систематизация, статистическая 

обработка и анализ полученных данных. Участие автора в сборе первичного 
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материала и его обработке – 95%, обобщении, анализе и внедрении в практику 

результатов работы – 100%. Все научные положения и выводы, представленные в 

диссертации, автором получены лично. 

Публикации 

По результатам исследования опубликовано 9 научных работ, в том числе 7 

работ – в научных рецензируемых изданиях, рекомендованных Высшей 

аттестационной комиссией при Министерстве науки и высшего образования 

Российской Федерации. 

Внедрение результатов работы в практику 

Результаты работы внедрены в практику работу амбулаторных и 

стационарных подразделений государственного бюджетного учреждения 

Московской области «Московский областной научно-исследовательский институт 

акушерства и гинекологии».  

Объем и структура работы 

Материалы диссертации изложены на 152 страницах формата А4 текста 

компьютерного набора, включают 37 рисунков и 48 таблиц. Диссертация 

включает следующие структурные элементы: титульный лист, оглавление, 

введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, результаты 

предоперационного обследования и послеоперационного мониторинга 

сравниваемых групп, обсуждение результатов исследования, заключение, выводы, 

практические рекомендации, список сокращений и список литературы. Список 

литературы включает 202 источника, из которых 52 отечественных и 150 

зарубежных работ.  
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ГЛАВА 1.  

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К МОНИТОРИНГУ И ПРОФИЛАКТИКЕ 

РЕЦИДИВОВ ЦЕРВИКАЛЬНЫХ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНЫХ 

НЕОПЛАЗИЙ ПОСЛЕ ЭКСЦИЗИОННЫХ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ  

(Обзор литературы) 

 

1.1. CIN: терминология, классификация, эпидемиология, этиопатогенез, 

диагностика и лечение 

 

CIN является предраковым диспластическим состоянием шейки матки и 

представляет собой патологический процесс, при котором в эпителии появляются 

клетки с различной степенью атипии и нарушается способность клетки к 

дифференцировке [11; 17; 47; 189].  

Существует несколько классификаций и терминологических вариантов 

предраковых состояний шейки матки. Термин «дисплазия» для обозначения 

пролиферативных процессов в эпителии впервые был предложен в 1962 году J.W. 

Reagan и S.F. Patten Jr. [170], а затем утвержден Всемирной организацией 

здравоохранения (ВОЗ) в 1972 году. Данный термин наиболее распространен в 

нашей стране. В 1973 году R.M. Richart введен термин «CIN», а подобные 

поражения подразделены на три стадии: CIN I, включающую 

недифференцированные клетки на протяжении одной трети расстояния от 

базальной мембраны до поверхности эпителия, соответствует легкой дисплазии; 

CIN II – на протяжении двух третей этого расстояния, соответствует умеренной 

дисплазии; CIN III – на протяжении более чем двух третей толщи эпителиального 

пласта, соответствует тяжелой дисплазии и карциноме in situ. Объединение 

тяжелой дисплазии и карциномы in situ в одну категорию обусловлено 

сложностью их дифференцировки [174]. 

В 1988 году в городе Бетесда (США) разработана, а в 2001 году 

модифицирована (последнее обновление в 2015 году) другая классификация (The 

Bethesda System), основанная на использовании термина «плоскоклеточное 
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интраэпителиальное поражение» (Squamous Intraepithelial Lesion – SIL). В ней 

выделяют SIL низкой и высокой степени, а также инвазивный рак. SIL низкой 

степени (LSIL) включают изменения, связанные с папилломавирусной инфекцией 

(ПВИ) и CIN I; SIL высокой степени (HSIL) – CIN II, CIN III и 

внутриэпителиальный рак. Для обозначения клеточных изменений, трактовка 

которых затруднена, введен термин ASCUS (atypical squamous cell so fun 

determined significance) – «клетки плоского эпителия с атипией неясного 

значения». При этом ASCUS у женщин репродуктивного возраста 

характеризуется определенными критериями, и наиболее принципиальным 

является размер ядра в сравнении со средним размером ядра плоской клетки или 

плоской метаплазированной клетки. Размеры ядра клетки ASCUS в 2,5–3 раза 

больше среднего размера плоской клетки или в 1,5 раза больше ядра зрелой 

метаплазированной клетки [188; 191]. Данную классификацию применяют в 

цитологии при скрининговых программах. Она направлена на стандартизацию 

результатов цитологического теста по Папаниколау (Пап-тест) в целях облегчения 

их трактовки.  

По различным оценкам, распространенность в мире LSIL составляет около 

30 млн. случаев, а HSIL – 10 млн. случаев [17; 73]. 

К настоящему времени доказано, что возбудителем предраковых процессов 

шейки матки и РШМ служит ВПЧ. Согласно таксономической классификации, 

данный вирус до 2002 года входил в семейство Papovaviridae, а затем был выделен 

в отдельное семейство Papillomaviridae, состоящее в настоящее время из 16 родов. 

Он представляет собой широко распространенный, относительно небольших 

размеров и термостабильный вирус, содержащий двуцепочечную ДНК. Основным 

путем его передачи является половой. Однако, благодаря устойчивости вируса к 

воздействию внешних факторов, он может передаваться при прямом и даже 

непрямом бытовом контакте [36; 49; 78; 165; 194]. 

По данным ВОЗ, ежегодно в мире диагностируется около 2,5–3 млн. новых 

случаев инфицирования ВПЧ, и к настоящему времени число таких 

инфицированных составляет более 660 млн. [17]. 
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Данный вирус остается в числе основных причин развития онкологических 

заболеваний как у женщин, так и у мужчин. Во всем мире инфекция ВПЧ 

вызывает до 4,5% (640000 случаев) всех новых случаев рака (8,6% у женщин; 

0,9% у мужчин) [6; 24; 25; 33; 70; 110].  

Известно около 200 типов ВПЧ, из которых более 40 типов ассоциированы с 

поражением аногенитальной области. ВПЧ разделяют на генотипы низкого и 

высокого онкогенного риска. К последним относятся 13 типов: 16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 и 68 типы. К группе потенциально высокого онкогенного 

риска относятся 53, 66, 70, 73 и 82 типы. При этом ВПЧ 16 и 18 типов являются 

наиболее вирулентными генотипами высокого риска, вызывающими около 70% 

всех инвазивных видов РШМ в мире [23; 27; 29; 32; 48; 119; 120; 146; 156]. Среди 

пациенток с CIN различной тяжести примерно в 65–80% наблюдений выявляется 

ВПЧ высокого онкогенного риска [2; 3; 35; 42; 43].  

ВПЧ наиболее распространен среди сексуально активных молодых женщин 

в возрасте от 18 до 30 лет, с резким снижением распространенности после 30 лет. 

Хотя РШМ чаще встречается у женщин в возрасте 35 лет и старше, это позволяет 

предположить, что инфекция возникает в более молодом возрасте с медленным 

прогрессированием в рак в более старшем возрасте [5; 150]. Объяснить это можно 

тем, что прогрессия от клеточных изменений, связанных с ВПЧ-инфекцией, до 

развития РШМ занимает 10–40 лет (реже – 1–2 года) [17; 30]. 

Выделяют 2 варианта течения ПВИ: 1) транзиторное (выявление ВПЧ в 

течение непродолжительного периода, в среднем 3–6 мес., иногда до 1–2 лет, с 

последующей элиминацией вируса и отрицательными результатами исследования 

методом полимеразной цепной реакции). У женщин 15–25 лет 80% всех случаев 

ВПЧ-инфекции являются транзиторными; 2) персистирующее (троекратное и 

более выявление ВПЧ молекулярно-биологическими методами в течение свыше 

18 мес. при взятии материала с интервалом 3–6 мес, независимо от смены 

полового партнера) [118]. У женщин более старших возрастов цервикальная ВПЧ-

инфекция ассоциируется с персистированием, а именно персистирующая 

онкогенная ВПЧ-инфекция является главным этиологическим фактором развития 
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CIN и формирования инвазивного РШМ [14; 28; 31; 51]. 

В процессе формирования CIN ВПЧ высокого канцерогенного риска 

поражает стволовые клетки, располагающиеся не под плоским эпителием, а в 

переходной зоне, под цилиндрическим эпителием зоны трансформации и 

эндоцервикальных крипт. Вирус использует для размножения процессы 

плоскоклеточной метаплазии, в том числе запуская ее в эндоцервикальных 

криптах. ВПЧ инициирует здесь пролиферацию незрелых плоскоэпителиальных 

клеток с последующим возможным нарастанием в них генетических нарушений и 

усугублением степени повреждения. Однако инфицирование эпителиальных 

клеток шейки матки ВПЧ является необходимым, но недостаточным фактором 

для их малигнизации. Как в эписомной, так и в интегрированной форме вирусный 

геном может быть функционально неактивным. Процесс активации вируса 

продолжает изучаться. Одним из таких кофакторов является наличие 

сопутствующей вирусной инфекции, прежде всего, вируса простого герпеса 2-го 

серотипа. Наличие инфекций, передаваемых половым путем, и дисбиоза 

влагалища также может приводить к изменениям в физиологии клеток, 

именуемым онкогенезом. Возникновение определенных морфологических и 

функциональных нарушений в клетках при воспалительном процессе может 

стимулировать картину клеточной атипии и стать этапом трансформации 

нормальной клетки в злокачественную. Кроме того, рН содержимого влагалища, 

которое, в свою очередь, зависит от Lactobacillus spp., влияет на процесс 

плоскоклеточной метаплазии. Эпидемиологические данные указывают на то, что 

наличие, по меньшей мере, одной, а возможно, и нескольких инфекций, 

передаваемых половым путем, в сочетании с ВПЧ ускоряет развитие CIN и 

является фактором риска инвазивного РШМ. Определенную роль в развитии как 

доброкачественной, так и предраковой патологии играют нарушения содержания 

и баланса половых гормонов. Так, высокий уровень андрогенов и прогестерона 

нарушает процессы дифференцировки многослойного плоского эпителия шейки 

матки. Гиперэстрогения приводит к усиленной пролиферации всех слоев эпителия 

шейки матки, утолщению эпителиального покрова, усиленному ороговению. 
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Кроме того, повышение или снижение уровня эстрогенов стимулирует 

вирулентные свойства условно-патогенных микроорганизмов, что может 

привести к развитию воспалительного процесса. Травматические повреждения 

шейки матки вследствие разных диагностических или лечебных манипуляций 

приводят к нарушению межклеточных взаимодействий, метаболических 

процессов, трофики тканей и создают благоприятные условия для активации 

условно-патогенных и патогенных микроорганизмов. Среди других факторов 

риска, играющих важную роль в генезе предраковых процессов шейки матки, 

можно выделить следующие: раннее начало половой жизни; наличие большого 

числа половых партнеров; иммунодефицитные состояния; курение; применение 

комбинированных оральных контрацептивных препаратов более 10 лет; 

отягощенная наследственность по онкологическим заболеваниям, особенно 

органов репродуктивной системы, и др. [4; 7; 9; 21; 37; 41; 49]. 

К основным методам диагностики патологии шейки матки могут быть 

отнесены следующие виды исследований: визуальный осмотр; цитологический 

метод (традиционная цитология, жидкостная цитология); ВПЧ-тестирование с 

помощью различных тестов; расширенная кольпоскопия; биопсия шейки матки; 

выскабливание слизистой оболочки цервикального канала [10; 13; 26; 44; 46; 50; 

52; 100; 133]. 

При CIN I практически у всех пациенток возможно активное наблюдение с 

использованием цитологического исследования и кольпоскопии, а при CIN II-III, 

как правило, применяют различные варианты оперативного лечения. 

Показаниями для оперативного лечения пациенток с CIN I при их активном 

наблюдении считаются: неудовлетворительные результаты кольпоскопии; 

обширное поражение; персистенция CIN I более 18 мес.; возраст пациентки 

старше 35 лет; нежелание женщины посещать врача регулярно [16]. 

В настоящее время для оперативного лечения CIN используют методы 

аблации (деструкции) и эксцизии (иссечения). Последние имеют определенные 

преимущества, так как они в отличие от абляционных методов обеспечивают 

получение полноценного биологического материала для последующего 
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гистологического исследования с заключением о патологической стадии 

заболевания и статусе хирургического края резекции [12; 199]. Кроме того, 

эксцизионным методам лечения присущи такие преимущества, как небольшая 

продолжительность операции, низкая стоимость и простота техники выполнения 

вмешательства [22]. К тому же, представлены данные о достижении лучшей 

элиминации ВПЧ из организма после использования эксцизионных методов, чем 

после аблационных технологий, при сроках послеоперационного наблюдения до 

12 месяцев [153]. Однако необходимо учитывать, что эксцизионные методы 

больше связаны с увеличением риска акушерских осложнений таких, как 

преждевременные роды, преждевременный разрыв плодных оболочек и низкая 

масса тела при рождении, а также с более частой необходимостью проведения 

кесарева сечения [164].  

К эксцизионным методам лечения CIN относятся петлевая эксцизия и 

конизация шейки матки. Петлевая эксцизия шейки матки представляет собой 

иссечение аномальной ткани тонкими проволочными петлями различных 

размеров и форм с захватом части цервикального канала разной глубины. Данная 

операция может быть выполнена в виде электрохирургической эксцизии зоны 

трансформации с помощью большой петли (LLETZ) либо петлевой 

электрохирургической эксцизии (LEEP). Конизация шейки матки представляет 

собой хирургическое удаление конусообразного фрагмента слизистой 

оболочки шейки матки, что может быть выполнено с помощью холодного 

ножа, лазера либо электрохирургического инструмента [16; 82; 142; 152; 192]. 

Преимущественными показаниями для применения эксцизионных методов 

считаются: неудовлетворительная кольпоскопическая картина при неоднократно 

выявляемой цитологической патологии; поражения шейки матки, 

распространяющиеся в цервикальный канал; расхождение цитологического, 

кольпоскопического и гистологического исследований; подозрение на 

микроинвазивный рак; рецидивирующая CIN [34]. 

Аблационные методы подразумевает разрушение пораженного участка 

эпителия шейки матки, а из таких методов одобренным ВОЗ для лечения CIN 
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является только криодеструкция на основе газа [55; 201; 202]. Однако в настоящее 

время в мировой литературе содержатся публикации об успешном применении 

для лечения CIN и других аблационных лечебных опций: криодеструкции без 

использования газа, термокоагуляции и лазерной аблации [54; 79; 123; 147; 171]. 

Аблация по поводу CIN может быть применена при наличии следующих условий: 

зона трансформации визуализируется полностью; нет признаков атипии желез и 

инвазивных поражений; поражения ограничены экзоцервиксом и полностью 

визуализируются; эндоцервикс не вовлечен в патологический процесс; ранее не 

проводилось хирургическое лечение (данные цитологического, гистологического 

и кольпоскопического исследований соответствуют друг другу) [34]. 

Выбор метода лечения зависит от многих факторов: тяжести поражения 

CIN, типа зоны трансформации, возраста пациентки, желания в будущем 

планировать беременность, анамнеза, технической оснащенности клиники и 

опыта врача. 

 

1.2. Рецидивы CIN после лечения: распространенность и факторы риска 

 

Несмотря на достаточно высокую эффективность указанных видов лечения 

CIN, женщины после такого лечения по-прежнему представляют собой группу 

высокого риска, так как частота рецидивов CIN остается достаточно высокой и по 

данным большинства исследований варьирует в диапазоне от 5% до 23% [1; 67; 

121; 128; 177].  

Единого подхода к определению понятия неудачи лечения CIN среди 

специалистов нет. К неудачам оперативного лечения относят как случаи 

повторного появления признаков данного заболевания после определенного 

периода отсутствия или полноценного удаления очагов поражения (рецидив 

заболевания), так и случаи обнаружения остатка патологического участка 

(резидуальная ткань). Безусловно, не всегда удается провести четкую 

дифференциацию этих состояний после проведенного лечения. Поэтому во 

многих исследованиях эти два понятия объединены в общий критерий неудачи 
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лечения [128]. О разной трактовке указанных двух патологических состояний 

можно судить по данным Таблицы 1, где приведены различные их определения в 

литературе. 

Таблица 1 – Различные определения рецидива и резидуальной ткани CIN 

Авторы исследования Определение 

Strander et al, 2007 [91] Рецидив: признаки болезни через ≥24 мес. 

Arbyn et al, 2012 [102] Резидуальная/рецидивная CIN: 3-9 мес. 

Kang et al, 2012 [131] 
Резидуальная ткань: ≤3 мес.  

Рецидив: ≥6 мес. 

van der Heijden et al, 2016 [107] 
Резидуальная ткань: <2 года.  

Рецидив: ≥2 года. 

Santesso et al, 2016 [190]  Резидуальная/рецидивная CIN: ≤12 мес. 

Lili et al, 2018 [144] 
Резидуальная ткань: ≤6 мес.  

Рецидив: >6 мес. 

Codde et al, 2018 [176] 
Резидуальная ткань: <12 мес. 

Рецидив: ≥12 мес. 

D'Alessandro et al, 2018 [143]  
Резидуальная ткань: <6 мес.  

Рецидив: <12 мес. 

Ghelardi et al, 2018 [187] 
Резидуальная ткань: ≤6 мес.  

Рецидив: ≥12 мес. 

 

С учетом вышеуказанного отсутствия единых критериев определения 

рецидива CIN и использования разной степени CIN в качестве критерия неудачи 

лечения частота рецидива также существенно может отличаться в различных 

исследованиях в зависимости от выбранного подхода для диагностирования 

резидуальной или рецидивной формы данного заболевания после проведенного 

оперативного вмешательства. Сведения о распространенности 

рецидива/резидуальной ткани CIN после применения основных вариантов 

эксцизионных методов лечения по данным наиболее крупных работ последних 

лет представлены в Таблицах 2 и 3. Что касается сроков, то рецидив CIN 2+ в 

течение 2 лет после лечения составляет в среднем в 7% случаев при варьировании 

показателей от 2,5% до 18% [199].
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Таблица 2 – Частота рецидива/резидуальной ткани CIN после конизации шейки матки 

№ 

п/п 
Авторы исследования Вид конизации Первичное заболевание 

Количество 

пациентов 

Время 

наблюдения 

(медиана) 

Рецидив/ 

резидуальная 

ткань 

Частота 

рецидива 

1 Reich et al, 2001 [77] Холодный нож 
CIN 3+ с отрицательным 

хирургическим краем 
4417 18 лет CIN 2+ 0,35% 

2 Reich et al, 2002 [76] Холодный нож 
CIN 3+ с положительным 

хирургическим краем 
390 19 лет CIN 3+ 21,5% 

3 Milojkovic, 2002 [148] Холодный нож CIN 3+ 934 36 мес. CIN 1+ 2,5% 

4 Ørbo et al, 2004 [173]  Холодный нож CIN 2+ 371 19-23 лет CIN 2+ 9,7% 

5 Mazouni et al, 2005 [87] Холодный нож CIN 1+ 460 62 мес. CIN 1+ 6,6% 

6 Baser et al, 2014 [81] Холодный нож CIN 2+ 173 12 мес. CIN 1+ 9,8% 

7 Kong et al, 2014 [197] Холодный нож CIN 2+ 701 25 мес. CIN 1+ 9,3% 

8 Zhang et al, 2015 [157]  Холодный нож CIN 1+ 335 33 мес. CIN 1+ 9,3% 

9 Lili et al, 2018 [144] Холодный нож CIN 2+ 235 77 мес. CIN 2+ 0,4% 

10 
Stamatopoulos et al, 2001 

[151] 
Лазер CIN 3+ 153 24 мес. CIN 1+ 7,2% 

11 Penna et al, 2005 [135] Лазер CIN 1+ 1218 41 мес. CIN 1+ 3,5% 

12 Ueda et al, 2006 [90] Лазер CIN 1+ 1874 68 мес. CIN 1+ 1,2% 

13 Riethmuller et al, 2008 [126] Лазер CIN 2+ 386 23 мес. CIN 1+ 4,6% 

14 Takeda et al, 2011 [101] Лазер CIN 1+ 231 Нет данных CIN 3+ 5,6% 

15 
Wongtiraporn et al, 2014 

[136] 
Лазер CIN 1+ 104 115 мес. CIN 1+ 2,8% 

16 Kanayama et al, 2014 [152] Лазер CIN 2+ 671 25 мес. CIN 2+ 1,2% 

17 Xiang et al, 2015 [86] 
Электрохирургический 

нож 
CIN 1+ 1113 46 мес. CIN 1+ 4,6% 

18 Kigure et al, 2018 [60] 
Электрохирургический 

нож 
CIN 2+ 477 36 мес. CIN 3+ 5,2% 
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Таблица 3 – Частота рецидива/резидуальной ткани CIN после электрохирургической эксцизии зоны трансформации с 

помощью большой петли (LLETZ) и петлевой электрохирургической эксцизии (LEEP) 

№ 

п/п 
Авторы исследования Вид лечения 

Первичное 

заболевание 

Количество 

пациентов 

Время 

наблюдения 

(медиана) 

Рецидив/ 

резидуальная 

ткань 

Частота 

рецидива 

1 Zaitoun et al, 2000 [83] LLETZ CIN 1+ 1411 4,63 года CIN 1+ 13,2% 

2 Flannelly et al, 2001 [104]  LLETZ CIN 1+ 3426 35 мес. CIN 1+ 7,9% 

3 Johnson et al, 2003 [161]   LLETZ CIN 1+ 699 30 мес. CIN 1+ 5,2% 

4 Skinner et al, 2004 [183]    LEEP CIN 2+ 526 2 года CIN 2+ 13,3% 

5 Alonso et al, 2004 [160]    LEEP CIN 2+ 203 20 мес. CIN 1+ 17,7% 

6 Kang et al, 2010 [182]    LEEP CIN 2+ 672 >24 мес. CIN 2+ 5,5% 

7 Ang et al, 2011 [112]    LLETZ CIN 2+ 1558 77 мес. CIN 2+ 3,7% 

8 Duesing et al, 2012 [66]       LEEP CIN 1+ 266 50 мес. CIN 1+ 4,9% 

9 Kreimer et al, 2012 [141]       LEEP CIN 1+ 347 6,7 лет CIN 2+ 1,7% 

10 Lubrano et al, 2012 [105]       LEEP CIN 2+ 637 40 мес. CIN 2+ 3,1% 

11 Ryu et al, 2012 [93]        LEEP CIN 2+ 183 25 мес. CIN 2+ 6,6% 

12 Gosvig et al, 2015 [139]      LEEP CIN 2+ 477 10 лет CIN 2+ 5,7% 

13 Palmer et al, 2016 [92]       LLETZ CIN 1+ 2093 6 мес. CIN 1+ 1,7% 

14 Wu et al, 2016 [62]       LEEP CIN 2+ 835 20 мес. CIN 2+ 2,3% 

15 Munmany et al, 2017 [184]       LLETZ CIN 2+ 116 312,8 дней CIN 2+ 6,0% 

16 Bruno et al, 2019 [117]       LEEP CIN 2+ 182 30 мес. CIN 2+ 9,8% 

17 Chen et al, 2019 [61]       LEEP CIN 2+ 1005 24 мес. CIN 2+ 1,3% 

18 Poomtavorn et al, 2019 [162]       LEEP CIN 2+ 209 12 мес. CIN 2+ 1,4% 

19 Fernández-Montolí et al, 2020 [140]       LLETZ CIN 2+ 242 30 мес. CIN 2+ 5,3% 
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Рецидив CIN после эксцизионных методов лечения может быть обусловлен 

остаточным заболеванием после неполного удаления патологического очага, 

персистирующей в окружающих тканях инфекцией ВПЧ того же или другого 

типа, реактивацией скрытой инфекции ВПЧ или вновь приобретенной инфекцией 

после лечения [8; 19; 20; 39; 45; 127; 153; 166]. Неполное иссечение очага 

поражения является одним из самых значимых факторов риска рецидива CIN. 

Систематический обзор и мета-анализ, включавший 97 исследований с общим 

количеством пациентов 44446 человек, выявил, доля случаев неполного удаления 

участков с CIN (положительный хирургический край резекции) составляет 23,1%, 

варьируя от 17,8% при лазерной конизации до 25,9% при LLETZ. Риск развития 

резидуальной или рецидивной CIN 2+ после лечения при положительном 

хирургическом крае был равен 17,1%, при этом он был наиболее высок (25,6%) 

после применения конизации холодным ножом, тогда как после лазерной 

конизации он составлял 14,1% и LLETZ – 15,6%. А для женщин с отрицательным 

хирургическим риск рецидива CIN 2+ составил лишь 3,7% без существенных 

различий по использованным методам лечения. Относительный риск развития 

резидуальной или рецидивной CIN 2+ был выше в 4,8 раза при положительном 

хирургическом крае по сравнению с отрицательным краем. В результате было 

рассчитано, что чувствительность и специфичность статуса хирургического края в 

качестве предиктора возникновения резидуальной или рецидивной CIN 2+ 

составляют 55,8% и 84,4% соответственно [128].  

Следующим общепризнанным и существенным предиктором рецидива CIN 

является персистенция онкогенных типов ВПЧ в зоне эксзиции шейки матки, 

сохраняющаяся после лечения. Систематический обзор литературы, выполненный 

S.R. Hoffman et al. с включением 6106 женщин из 45 исследований, показал, что 

после методов петлевой эксцизии в среднем 28% женщин остаются 

положительными в отношении носительства онкогенного ВПЧ через 3 месяца, 

21% – через 6 месяцев, 21% – через 12 месяцев и 9% – через 24 месяца, а после 

методов конизации 20%, 6%, 4% и 2% через 3, 6, 12 и 24 месяцев соответственно. 
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При этом было установлено, что более длительное сохранение ВПЧ-инфекции 

после лечения имеет прямую корреляцию с возрастом пациентки [153]. 

Согласно упомянутому выше систематическом обзору и мета-анализу 

наличие ВПЧ высокого онкогенного риска после лечения повышает риск неудачи 

лечения до 28,4%, тогда как отрицательный результат данного теста снижает 

такой риск до 0,8%. Эти же авторы провели стратификация риска рецидива CIN 

2+ в зависимости от состояния хирургического края и статуса ВПЧ после лечения. 

При сочетании положительного хирургического края и положительного 

результата ВПЧ риск рецидива заболевания максимален и составляет в целом 

53%. При отрицательном хирургическом крае и положительном показателе ВПЧ 

риск неудачи лечения оценен как промежуточный и равен 13%, а при 

отрицательном статусе ВПЧ указанный риск является низким вне зависимости от 

состояния хирургического края и составляет лишь 1% [128]. 

Кроме вышеуказанных наиболее значимых признаков, в ряде работ была 

отмечена связь с рецидивом CIN у таких факторов, как возраст, цитологическая 

степень и размер поражения, предшествующая история лечения, тип зоны 

трансформации, размер иссеченного конуса, квалификация врача, 

преждевременные роды в анамнезе, большое число половых партнеров, курение, 

нарушение влагалищного микробиоценоза и др. [1; 40; 63; 92; 128; 163; 199]. 

 

1.3. Мониторинг пациентов после эксцизионных методов лечения CIN  

 

По заключению P. Soutter, все пациенты, получающие лечение по поводу 

CIN, должны находиться под регулярным наблюдением. Данный автор 

представил результаты проспективного наблюдения более 2000 пациенток после 

оперативного лечения по поводу CIN высокой степени тяжести и показал, что, 

несмотря на проведенное лечение, риск инвазивного онкологического 

заболевания у этих женщин был в 5 раз выше, чем у женщин без CIN [186].  

С учетом перечисленных обстоятельств о наличии определенного риска 
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рецидива CIN после выполненного оперативного вмешательства предложены 

различные варианты стратегии мониторинга пациентов после лечения. ВОЗ 

рекомендует, чтобы при мониторинге пациенток с CIN первое контрольное 

обследование проводили через 1 год после лечения, а дальнейший регулярный 

скрининг осуществляли с интервалом 3-5 лет при отсутствии признаков рецидива 

данного заболевания [85; 202]. Однако это не служит единым подходом к 

ведению таких женщин, и в настоящее время существует множество разных 

протоколов послеоперационного наблюдения. Так, для женщин с 

гистопатологически подтвержденной CIN III или аденокариномой in situ 

рекомендуют ежегодное контрольное обследование в течение 3 лет подряд, 

прежде чем возобновить обычные интервалы скрининга [145].  

Следует учитывать, что рекомендации по наблюдению пациентов после 

лечения CIN 2+ отличаются в разных странах по контрольным диагностическим 

тестам (цитология, тестирование на ВПЧ высокого онкогенного риска, совместное 

использование теста на ВПЧ и цитологии, оценка краев резекции, кольпоскопия) 

и используемым технологиям (обычная или жидкостная цитология, полимеразная 

цепная реакция или метод гибридного захвата для обнаружения ДНК ВПЧ), а 

также по срокам и частоте тестирования (в один или несколько временных 

периодов: через 3–6 месяцев, 6, 12, 24 и более месяцев) [89; 113]. Вместе с тем 

сочетанное тестирование (ВПЧ-тест + цитология) в двух разных временных 

точках в настоящее время является наиболее распространенной стратегией 

установления «теста на излечение» в рамках организованных программ 

скрининга. По сравнению с одним только тестированием на ВПЧ или только 

цитологией, комбинированное тестирование имеет самую высокую 

чувствительность (95%), что при отрицательном результате теста дает 

максимальную уверенность для исключения диагноза, но обладает более низкой 

специфичностью (69%), тем самым потенциально увеличивая частоту 

необоснованного дополнительного обследования у женщин [113].  

Несмотря на превалирующее использование комбинированного теста для 
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мониторинга пациенток после лечения, необходимо отметить ключевое значение 

ВПЧ-тестирования для послеоперационного наблюдения и определения 

излечения от CIN. Так, по заключению систематического обзора и мета-анализа, 

проведенного M. Arbyn et al., персистирующая ВПЧ-инфекция после лечения CIN 

2+ является наиболее важным предиктором резидуального или рецидивного 

заболевания [128]. В подтверждение этого тезиса, M. Onuki et al. на основе 

объединенного анализа 5319 случаев лечения CIN 2+ в 33 опубликованных 

работах установили, что чувствительность теста на ВПЧ для детекции CIN 2+ при 

послеоперационном наблюдении значительно превосходит чувствительность 

цитологии (чувствительность теста на ВПЧ – 92%, цитологии – 76%). При этом 

среди женщин с положительным хирургическим краем абсолютный риск 

резидуальной CIN 2+ составил 74,4%, когда ВПЧ-тест был положительным, и 

только 0,8% при отрицательном ВПЧ-тесте [159]. Кроме того, недавнее 

исследование в Великобритании продемонстрировало, что именно тестирование 

на ВПЧ в моноварианте либо использование этого теста совместно с цитологией 

является лучшим вариантом для определения излечения по сравнению с 

обследованием только на цитологический тест [88]. Однако необходимо 

указывать, что существуют и противоречивые данные в этом вопросе. Так, B. 

Strander et al. при наблюдении за женщинами в течение 14 лет после лечения 

выявили, что тестирование на ВПЧ через 6–12 месяцев после лечения имеет 

ограниченную ценность для прогнозирования резидуальной/рецидивной CIN 2+, 

так как во многих случаях рецидива через 2 года и более результаты теста на ВПЧ 

в более ранние сроки были отрицательными [91]. 

Крайне важным аспектом является соблюдение рекомендаций относительно 

продолжительности периода наблюдения, необходимого для достижения 

«излечения» (то есть двойное отрицательное тестирование в рекомендуемых 

случаях). Австралийский популяционный анализ показал, что после лечения 

11521 женщины с CIN в 75% наблюдений достигнуто «излечение», но для более 

половины из них потребовалось времени наблюдения 4 года или более. При этом 
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из числа излеченных 68% достигли излечения на втором тесте на ВПЧ, 21% – на 

третьем и 11% – на четвертом или более позднем тесте на ВПЧ. Из числа 

неизлеченных женщин 56% результатов тестирования были получены при 

полностью отрицательной цитологии с положительным ВПЧ-статусом по 

сравнению с 9% при отрицательном ВПЧ-статусе, что также подчеркивает 

важность достижения элиминации ВПЧ у такой категории пациенток [149]. 

В 2020 году были опубликованы данные крупного исследования, 

проведенного в Норвегии. Данное исследование, помимо достаточно большого 

объема выборки пациенток (752 человека) и длительных сроков наблюдения 

после лечения по поводу CIN 2+ (78 месяцев), в отличие от многих подобных 

работ, подразумевало использование четких критериев для определения 

резидуальных и рецидивных форм CIN. К резидуальной форме заболевания 

отнесены все случаи, когда имела место гистологически подтвержденная CIN 2+ 

до получения двух последовательных нормальных результатов цитологии после 

лечения, а к рецидивной – после двух последовательных нормальных результатов 

цитологии после лечения. В результате было установлено, что при прекращении 

через 2 года лечения резидуальных форм заболевания вероятность развития 

рецидивных случаев CIN III увеличивается в 1,5 раза, случаев РШМ – в 2,5 раза. В 

итоге такой подход к неправильной трактовке к классификации заболевания и, 

следовательно, выбору дальнейшей тактики привел бы к росту частоты рецидива 

РШМ с 52 до 130 на 100 тыс. женщин-лет в течение 78 месяцев лечения. Это 

подчеркивает важность точного определения резидуальных и рецидивных 

разновидностей заболевания для выбора оптимальной тактики 

послеоперационного мониторинга пациенток [69]. 

Другим важнейшим аспектом мониторинга пациенток после лечения 

является соблюдение всех рекомендаций по наблюдению (приверженность к 

рекомендациям). Например, S.S. Barken et al. наблюдали за 45984 датскими 

женщинами в течение 5 лет и оценивали приверженность с интервалом в 15 

месяцев. 90% из исследуемой выборки имели, по крайней мере, один визит в 
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течение 15 месяцев после лечения, но только у 40% был получен Пап-мазок 

ежегодно, как рекомендовано в датских руководствах [137]. Этот показатель 

соответствует результатам 2-летнего наблюдения в аналогичных исследованиях в 

США [84], Нидерландах [178] и Италии [106]. Работа в Великобритании показала, 

что более 20% женщин игнорируют контрольные визиты в течение 

рекомендованных 12 месяцев [138]. В Австралии оценивали приверженность к 

соблюдению рекомендаций в течение 12 и 24 месяцев после лечения и 

обнаружили, что более половины из тех, кто явился на первый визит, пропустили 

второй визит [193]. В вышеупомянутом норвежском исследовании в течение 78 

месяцев наблюдения соблюдение всех контрольных визитов достигнуто у 58,9% 

женщин, а хотя бы один визит имели почти 97% пациенток [69].  

К настоящему времени опубликовано лишь небольшое количество работ, 

посвященных оценке результативности различных подходов к мониторингу 

пациенток после эксцизионных методов лечения по поводу CIN. Необходимо 

добавить, что выводы об эффективности тех или иных вариантов стратегий 

наблюдения пациентов основаны лишь на результатах исследований 

наблюдательного характера. Недавний Кокрейновский систематическим обзор 

литературы заключил, что отсутствуют рандомизированные контролируемые 

исследования (РКИ), свидетельствующие о существовании оптимальной 

стратегии наблюдения женщин с CIN 2+ после лечения [107]. В США в 

исследовании H.A. Katki et al. сравнивали 3 стратегии мониторинга пациенток 

после лечения CIN 2+: использование Пап-теста, ВПЧ и обоих тестов. По 

результатам обследования 3273 женщин в возрасте 25 лет и старше выявлено, что 

5-летний риск рецидива CIN 2+ при использовании теста на цитологию составил 

4,2% и 2,7% при однократном и двукратном отрицательном тесте соответственно, 

теста на ВПЧ – 3,7% и 2,7% соответственно, совместном использовании обоих 

тестов – 2,4% и 1,5% соответственно. Таким образом, оптимальной признана 

стратегия совместного использования обоих указанных тестов. Кроме того, 

полученный при двух отрицательных результатах комбинированного теста 5-
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летний риск CIN 2+, равный 1,5%, оказался очень близким к 0,68% риску, 

ассоциированному с отрицательным Пап-тестом при рутинном популяционном 

скрининге женщин [103]. 

В работе M.H. Uijterwaal et al. приведены результаты применения в 

Нидерландах вышеуказанных трех видов тестирования (цитология, ВПЧ и их 

комбинация) при мониторинге после эксцизионного лечения CIN 2+ у меньшего 

количества женщин (435 человек), но с использованием других вариантов 

кратности их выполнения. Лучшие результаты были получены при комбинации 

теста на цитологию и ВПЧ. Если 5-летний риск рецидива CIN 2+ при 

однократном отрицательном результате комбинированного теста через 6 месяцев 

после лечения составил 3%, то такой риск при использовании теста на ВПЧ и 

цитологию был равен 4,4% и 5,8% соответственно. Достаточно высоким оказался 

5-летний риск рецидива CIN 2+ (2,9%) при использовании трех отрицательных 

цитологических тестов через 6, 12 и 24 месяцев после лечения. При двух 

отрицательных результатах тестирования через 6 и 24 месяца после лечения 

отмеченный риск рецидива CIN 2+ составил при использовании ВПЧ 2,3%, а при 

комбинации этих двух тестов – лишь 1,0%. На основе полученных результатов 

данная группа авторов рекомендует новый протокол наблюдения пациенток после 

лечения, включающий комбинированное тестирование через 6 и 24 месяца после 

лечения. После двух отрицательных результатов такого тестирования должно 

быть проведено повторное тестирование через 5 лет [158].  

В Дании было проведено исследование, где оценивали долгосрочную 

прогностическую ценность тестов, используемых при мониторинге пациенток с 

CIN после лечения. У 477 женщин после конизации шейки матки 3-, 5-, 8- и 10-

летние риски рецидива CIN 2+ составили 0,7%, 0,9%, 2,8% и 5,7% соответственно 

при отрицательном результате теста на ВПЧ через 3-4 месяца после операции. А 

при отрицательном результате комбинированного теста (цитология + ВПЧ) 3-, 5-, 

8- и 10-летние риски рецидива CIN 2+ составили 0,5%, 0,8%, 2,9% и 6,1% 

соответственно. ВПЧ-отрицательные женщины в общей популяции имели схожие 
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3- и 5-летние риски CIN (0,4% и 1,0% соответственно), и у них только при 

длительных сроках наблюдения имел место более низкий риск: 1,9% через 8 лет и 

2,7% через 10 лет. Эти показатели дали основание авторам заключить, что 

отрицательный статус ВПЧ-теста можно использовать в качестве теста на 

излечение после конизации и критерия перехода к стандартному скринингу. Более 

высокий риск развития CIN 2+ у женщин после 6-7 лет после конизации, чем у 

женщин в общей популяции, вероятно, связана с причинами, отличными от 

неэффективности ликвидации инфекции ВПЧ [139]. Данные опубликованного в 

2020 году отчета популяционного исследования в Нидерландах 

продемонстрировали, что у женщин с CIN III в анамнезе риск развития РШМ в 

два раза выше по сравнению с общей женской популяцией, даже если они 

заканчивают наблюдение после лечения и придерживаются регулярной 

программы скрининга. Более того, указанный риск развития РШМ возрастает 

почти в девять раз при рецидивирующем течении CIN III [195]. 

Российское национальное руководство по гинекологии содержит 

рекомендации о проведении комбинированного теста и кольпоскопии у таких 

пациенток через 6 и 12 мес. после лечения. При наличии двух последовательных 

отрицательных результатов комбинированного тестирования возможен переход 

на ежегодный скрининг (ВПЧ-тест и/или Пап-тест), а позитивный результат ВПЧ-

теста при нормальных цитологических данных необходимо интерпретировать как 

неудачу эксцизионного лечения [38].  

В Таблице 4 приведены сводные данные по подходам к мониторингу 

пациенток с CIN после лечения в различных странах. За исключением Дании, 

статус хирургического края не предлагается использовать в качестве критерия для 

мониторинга, поскольку недавний мета-анализ показал, что положительный ВПЧ-

тест имеет большую прогностическую ценность по сравнению с хирургическим 

краем [128]. Поскольку большинство исследований являются краткосрочными, 

необходимо дождаться результатов новых стратегий наблюдения таких пациентов 

в рамках долгосрочных проспективных исследований [107].  
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Таблица 4 – Алгоритмы наблюдения пациенток после лечения по поводу CIN в различных странах 

Страна, год Рекомендации по тестированию после лечения 

США, 2012  

[53] 

Комбинированный тест через 12 и 24 мес.: 

• в 12 и 24 мес. тесты отрицательные – повторное тестирование через 3 года 

• любой тест положительный – кольпоскопия с биопсией 

Дания, 2012  

[180] 

Комбинированный тест и оценка статуса хирургического края через 6 мес.: 

• все нормально – переход в стандартный скрининг 

• любой тест положительный – комбинированный тест в 12 мес. 

Нидерланды, 2014  

[158] 

Комбинированный тест через 6 мес.: 

• любой тест положительный – кольпоскопия 

• тесты отрицательные – повторное тестирование в 24 мес.: 

 тесты отрицательные – переход к обычной 5-летней программе скрининга 

 любой тест положительный – кольпоскопия 

Норвегия, 2015  

[198] 

Комбинированный тест через 3-6 и 12 мес.: 

• тесты отрицательные – повторное тестирование через 12 мес. 

• в противном случае последующее наблюдение зависит от результатов исследований 

Великобритания, 2016  

[80] 

Комбинированный тест через 6 мес.:  

• Пап-тест (отрицательный/пограничный / CIN I) и ВПЧ-тест отрицательный – переход в стандартный скрининг 

• ВПЧ-тест положительный – кольпоскопия: Пап-тест (CIN 2+) – кольпоскопия; ВПЧ-тест не требуется 

Австралия, 2016  

[72] 

• Комбинированный тест через 12 месяцев, ежегодно до двух последовательных отрицательных тестов, после этого 

возврат к обычной 5-летней программе скрининга. 

• В противном случае последующее наблюдение зависит от результатов исследований. 

Швеция, 2018  

[172] 

Комбинированный тест через 6 мес.:  

• тесты отрицательные – переход в стандартный скрининг 

• в противном случае последующее наблюдение зависит от результатов исследований 

Финляндия, 2019  

[134] 

• Гистология CIN 2+ – комбинированный тест через 6 и 24 мес.: 

 тесты отрицательные – наблюдение 24 мес. 

 в противном случае последующее наблюдение зависит от результатов исследований. 

• Гистология ≤ CIN I – комбинированный тест через 6 мес.: 

 тесты отрицательные – переход к обычной 5-летней программе скрининга 

 в противном случае последующее наблюдение зависит от результатов исследований 
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1.4. Вакцинация против папилломавирусной инфекции:  

современные представления  

 

С момента разработки вакцинации против ВПЧ в 2006 году программы 

профилактики РШМ претерпели огромные изменения. В настоящее время более 

ста стран по всему миру, на которые приходится 30–50% целевой группы 

населения, включили вакцинацию против ВПЧ в свои программы плановой 

профилактики [15; 74; 98; 169]. Вакцинация против ВПЧ является наиболее 

экономически эффективной мерой здравоохранительной системы против РШМ и 

представляет собой ключевой принцип предотвращения инвазивного РШМ [3; 

179]. Существуют 3 варианта профилактических вакцин против ВПЧ: 

бивалентная (содержит антитела 16 и 18 генотипов ВПЧ), квадривалентная 

(содержит антитела 6, 11, 16 и 18 генотипов ВПЧ) и 9-валентной вакцины 

(содержит антитела 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 и 58 генотипов ВПЧ) [56; 189]. Из 

них в России зарегистрированы бивалентная и квадривалентная вакцины [15]. 

Вакцинация против ВПЧ может предотвратить почти 90% всех случаев РШМ. Во 

всем мире охват первичной вакцинацией против ВПЧ сильно различается. Если в 

странах со школьными программами вакцинации (Австралия, Великобритания) 

достигают относительно высоких показателей вакцинации (Австралия, 2015 г. – 

78% женщин; Англия, 2018/2019 гг. – 83,9%), то уровень вакцинации в других, 

даже экономически развитых, странах достаточно низкий (например, в Германии 

только 31% 15-летних девочек были полностью вакцинированы в 2015 г.) [167].  

В последние годы, кроме профилактического применения вакцины против 

ВПЧ, активно стали проводить исследования возможностей использования 

терапевтической вакцинации против ВПЧ для лечения уже существующих 

заболеваний, ассоциированных с ВПЧ. В ряде РКИ было продемонстрировано 

отсутствие защитного эффекта оригинальных профилактических вакцин против 

ВПЧ у женщин, инфицированных ВПЧ до начала лечения, т.е. они не оказывают 

терапевтического воздействия на существующие инфекции, а также на связанные 
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с ними поражения и их прогрессирование. Однако последующие анализы 

использования как двухвалентных, так и четырехвалентных вакцин против ВПЧ 

показали, что женщины, которые были инфицированы до оперативного лечения, 

но были вакцинированы до лечения и получали вакцину против ВПЧ, а не 

плацебо, имели более низкие показатели частоты развития 

резидуальной/рецидивной CIN. Однако следует добавить, что сравниваемые 

группы женщин не были рандомизированы на получение вакцины в соответствии 

с исходным статусом ВПЧ или наличием поражения, поэтому такие анализы 

являются наблюдательными, а не рандомизированными данными и имеют 

ограниченную мощность [199].  

E.A. Joura et al. проанализировали данные использования четырехвалентной 

вакцины в исследованиях FUTURE I и FUTURE II, в которые вошли 17622 

женщины, рандомизированных для получения вакцины или плацебо и которых 

наблюдали в среднем 3,6 лет. Из них у 1350 женщин (587 привитых, 763 

получателей плацебо) оценена эффективность вакцины через 60 дней или более 

после оперативного лечения. Эффективность вакцины против рецидива CIN 2+ 

составила 64,9%, а против CIN 1+ была равна 48,3% [96]. 

S.M. Garland et al. оценили результаты применения двухвалентной вакцины 

против ВПЧ у 18644 женщинах в возрасте 15-25 лет, которых наблюдали в 

течение 4 лет. Среди данной когорты у 454 женщин (190 получали вакцину) 

изучена частота развития CIN 2+ и CIN 1+ через 60 дней и более после 

эксцизионного лечения. Среди вакцинированных женщин эффективность защиты 

от рецидива CIN 2+ и CIN 1+ составила 88,2% и 42,6% соответственно [166]. 

Кроме работ по изучению влияния вакцинации на исходном уровне, т.е. до 

лечения, существует несколько исследований, посвященных оценке 

возможностей вакцинации против ВПЧ после оперативного лечения CIN [15; 57; 

168]. К примеру, W.D. Kang et al. оценивали результаты у 737 женщин в возрасте 

20-45 лет, получавших лечение по поводу CIN II/III в одном центре Южной Кореи 

со средним периодом послеоперационного наблюдения 3,5 года. Из них 360 
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женщин после выполненной LEEP получили четырехвалентную вакцину против 

ВПЧ, а 377 – не получили. Между данными группами женщин не было значимой 

разницы по возрасту, соотношению CIN II и CIN III, носительству ВПЧ 16/18 и 

статусу хирургического края. Стратегия наблюдения после операции 

подразумевала выполнение тестов на ВПЧ и цитологии, а также кольпоскопии 

при каждом посещении через 3, 6, 9, 12, 18 и 24 месяцев, а затем ежегодно. 

Проявление заболевания считалось резидуальным в сроки через 3 месяца после 

лечения, а рецидивным – в сроки 6 месяцев и более. В целом, у 4,9% женщин 

имело место возникновение рецидива CIN, при этом среди вакцинированных 

женщин частота рецидива составила 2,5%, а среди невакцинированных – 7,2%. 

Многофакторный анализ с использованием регрессионной модели Кокса выявил, 

что наряду с положительным хирургическим краем и положительным 

результатом эндоцервикальной цитологии отсутствие вакцинации после LEEP 

является статистически значимым предиктором рецидива CIN II/III с показателем 

отношения рисков 2,84 [131]. 

A. Ghelardi et al. провели исследование по оценке возможностей 

четырехвалентной вакцины против ВПЧ после LEEP по поводу CIN 2+ в одном 

центре в Италии. Оно включало 174 вакцинированных и 176 невакцинированных 

женщин в возрасте 18–45 лет, между этими группами женщин не было различий 

по возрасту и состоянию хирургического края. Послеоперационное наблюдение 

включало проведение совместного теста (теста на ВПЧ и цитологии) и 

кольпоскопии через 6, 12, 18 и 24 месяцев, а затем ежегодно. Наличие CIN 2+ 

через 6 месяцев считали персистенцией заболевания, а через 12 и более месяцев – 

рецидивом. Медиана наблюдения составила 36 месяцев. Рецидив CIN 2+ 

наблюдали у 6,4% невакцинированных женщин и у 1,2% – вакцинированных 

женщин. Данная разница по частоте рецидива была достоверной (p=0,01), а 

расчетный показатель эффективности вакцинации против ВПЧ после операции в 

отношении защиты от рецидива CIN составил 81,2% [187]. 

Аналогичного характера особенности были установлены в одной из 
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последних работ из этой серии, проведенной M. Del Pino et al. в 2020 году, где 

адъювантная вакцинация против ВПЧ после конизации шейки матки привела к 

снижению риска резидуальной/рецидивной CIN 2+ в 4,5 раза относительно лиц, 

которым не проводили подобную вакцинацию [115]. 

Противоположное заключению было сделано A. Hildesheim et al. по 

результатам использования двухвалентной вакцины против ВПЧ в Коста-Рике у 

311 женщин (142 получали вакцину до операции), у которых выполняли LEEP по 

поводу CIN с медианой послеоперационного наблюдения 27,3 месяцев. После 

лечения у 34% женщин выявлена инфекция ВПЧ и у 1,6% – рецидив CIN 2+, 

которые стали следствием новых инфекций в 69,8% и 20,0% наблюдений 

соответственно. В результате данного исследования был сделан вывод об 

отсутствии значимого влияния вакцинации на снижение частоты ВПЧ-инфекции 

и рецидива CIN после лечения [124]. 

В исследовании G. Bogani et al. проводили оценку возможностей 

вакцинации против ВПЧ после эксцизионного лечения при длительных сроках 

послеоперационного наблюдения (не менее 5 лет) и пришли к заключению, что 

вакцинация после оперативного лечения сопровождается меньшим риском 

рецидива CIN (1,7% и 5,7% при вакцинации и без вакцинации соответственно), но 

статистически значимых различий не наблюдается при этом [65].   

Наконец, в систематических обзорах и мета-анализах от 2020 и 2021 годов, 

в которых изучали эффективность адъювантной вакцинации против ВПЧ после 

эксцизионных методов лечения CIN, было продемонстрировано, что в 

подавляющем большинстве исследований (в 7 из 10) получены данные о 

достоверном снижении риска рецидива CIN 2+ при использовании вакцины после 

оперативного лечения по сравнению с вариантом проведения оперативного 

вмешательства без последующей вакцинации [56; 57; 167; 168]. В указанные 

систематические обзоры и мета-анализы вошли следующие исследования. 

Первой работой из данной серии стало проспективное 

нерандомизированное исследование B. Grześ et al., проведенное в 2011 году. В 
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данной работе у 25 женщин после LEEP была использована квадривалентная 

вакцина, а у 50 женщин из группы сравнения не применяли такую вакцину. При 

этом авторы не приводят данные по возрасту пациенток. В ходе 

послеоперационного наблюдения до 18 месяцев среди вакцинированных женщин 

случаев рецидива CIN 1+ не отмечено, тогда как среди невакцинированных 

женщин в 1 одном наблюдении был диагностирован рецидив, что составило 2% 

от всех пациенток данной группы [111]. 

В ретроспективном исследовании W.D. Kang et al. от 2013 года применяли 

квадривалентную вакцину после LEEP у 360 женщин 20–45 лет и сравнивали с 

результатами лечения 377 женщин без адъювантной вакцинации. При медиане 

послеоперационного наблюдения 3,5 года рецидив CIN 2+ (независимо от типа 

ВПЧ) отмечен в 2,5% и 7,2% случаев  в группах вакцинации и без вакцинации 

соответственно (p<0,05), рецидив CIN 2+ (в ассоциации с ВПЧ 16 и 18 типов)  в 

2,5% и 8,5% случаев в группах вакцинации и без вакцинации соответственно 

(p<0,01) [131].  

Работа, выполненная A. Hildesheim et al. в 2016 году, представляла собой 

рандомизированное двойное слепое клиническое исследование, включала 142 

пациентки в возрасте 18–25 лет с адъювантной бивалентной вакцинацией после 

LEEP и 169 пациенток без вакцинации. При медиане послеоперационного 

наблюдения 27 месяцев рецидив CIN 2+ (независимо от типа ВПЧ) отмечен в 

2,11% и 1,18% случаев  в группах вакцинации и без вакцинации соответственно, 

рецидив CIN 2+ (в ассоциации с ВПЧ 16 и 18 типов)  в 2,11% и 0,59% случаев в 

группах вакцинации и без вакцинации соответственно. В итоге авторы пришли к 

заключению, что нет значимого эффекта от послеоперационной вакцинации 

против ВПЧ [124].  

В проспективном нерандомизированном исследовании A. Ghelardi et al. от 

2018 года оценивали результаты введения квадривалентной вакцины после LEEP 

у 172 женщин в возрасте 18–45 лет при медиане послеоперационного наблюдения 

36 месяцев. Рецидив CIN 2+ (независимо от типа ВПЧ) зафиксирован в 1,2% 
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случаев при проведении адъювантной вакцинации и в 6,4% случаев  без 

вакцинации [187]. 

В 2018 году A. Pieralli et al. было проведено проспективное 

рандомизированное неслепое исследование, где после эксцизионного лечения у 

89 пациенток младше 45 лет была применена квадривалентная вакцина и у такого 

же количества пациенток не применяли вакцинацию против ВПЧ. При этом у 83% 

пациенток использовали конизацию, а по остальным 17% наблюдений 

отсутствуют данные о методике выполненной операции. Послеоперационное 

наблюдение составляло 3 года и более. В результате было установлено, что 

частота рецидива CIN 2+ (независимо от типа ВПЧ) составляет 0% и 4,49% в 

группах вакцинации и без вакцинации соответственно, рецидив LSIL  3,37% и 

8,99% в группах вакцинации и без вакцинации соответственно [129]. 

Ретроспективное исследование, выполненное в 2019 году P. Ortega-

Quinonero et al., включало 103 женщин в возрасте 18–65 лет, у которых была 

проведена би- или квадривалентная вакцинация до (0-1 мес.) или после (0-1 мес.) 

операции LEEP. Данную группу пациенток сравнивали с выборкой из 139 

пациенток без вакцинации. По данным 2-годичного послеоперационного 

наблюдения рецидив CIN 2+ (независимо от типа ВПЧ) отмечен в 4,85% и 15,83% 

случаев  в группах вакцинации и без вакцинации соответственно, рецидив CIN 2+ 

(в ассоциации с ВПЧ 16 и 18 типов)  в 5,88% и 21,74% случаев в группах 

вакцинации и без вакцинации соответственно. Эти данные свидетельствуют о 

достоверном высоком риске возникновения рецидива CIN 2+ при отсутствии 

адъювантной вакцинации против ВПЧ после эксцизионного лечения [125].  

Другое ретроспективное исследование было проведено M. Petrillo et al. в 

2020 году, в котором би- или квадривалентную вакцину после операции LEEP 

получили 182 женщины в возрасте 32–47 лет. В контрольную группу было 

включено 182 женщины без проведения вакцинации после оперативного лечения. 

При послеоперационном наблюдении 2 года рецидив CIN 2+ (независимо от типа 

ВПЧ) выявлен в 3,29% и 7,69% случаев в группах вакцинации и без вакцинации 
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соответственно, рецидив CIN 1+  в 7,14% и 16,5% случаев в группах вакцинации 

и без вакцинации соответственно. Это исследование также показало, что 

вероятность возникновения рецидива CIN существенно выше среди женщин без 

вакцинации после оперативного лечения [97].   

Второе опубликованное в 2020 году ретроспективное исследование было 

выполнено G. Bogani et al. Оно включало 116 пациенток с би- или 

квадривалентной вакцинацией после операции LEEP и 179 пациенток без 

вакцинации. Возраст пациенток варьировал от 18 до 89 лет. При 

послеоперационном наблюдении 5 и более лет рецидив CIN 2+ (независимо от 

типа ВПЧ) наблюдали в 1,7% случаев среди вакцинированных пациенток и в 5,7% 

 среди невакцинированных пациенток. При этом было установлено, что данное 

различие между группами по частоте рецидива не носило статистически 

значимый характер (p=0,068) [65]. 

Первое из опубликованных в 2020 году проспективных 

нерандомизированных исследования было выполнено в Дании F.L. Sand et al. Оно 

включало 2074 женщины в возрасте 17–51 лет, из которых у 399 женщин би- или 

квадривалентную вакцину применяли до конизации шейки матки (0-3 мес.) и у 

1675 женщин  после конизации (0-12 мес.). В группу сравнения было включено 

15054 женщины без использования вакцинации. Рецидив CIN 2+ (независимо от 

типа ВПЧ) отмечен в 3,95% случаев среди вакцинированных пациенток и в 5,16% 

 среди невакцинированных. Хотя и при применении вакцины был отмечен 

низкий риск рецидива CIN, данное различие не достигло значимого уровня [175]. 

Во втором проспективном исследовании, проведенном в 2020 году в 

Испании M. del Pino et al., оценивали возможности би- или квадривалентной 

вакцинации после конизации (0–12 мес.) у 153 женщин в возрасте 26-64 лет. У 

данных пациенток при медиане наблюдения 22,4 мес. рецидив CIN 2+ 

(независимо от типа ВПЧ) диагностирован в 3,27% случаев, в то время как среди 

112 невакцинированных женщин частота рецидива была достоверно выше и 

составила 10,71% (p=0,015) [115].   
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Резюме 

 

Представленные данные свидетельствуют о том, что, несмотря на наличие в 

арсенале специалистов достаточно эффективных и безопасных методов 

эксцизионного лечения CIN, у определенной части пациентов возникает рецидив 

заболевания. Наиболее высокий риск рецидива CIN связан с положительным 

хирургическим краем резекции и наличием онкогенных типов ВПЧ.  

Существующий после эксцизионных методов лечения CIN риск оставления 

резидуальной ткани либо возникновения рецидива данного заболевания с 

возможным переходом в дальнейшем в РШМ диктуют необходимость 

тщательного послеоперационного мониторинга таких женщин. Хотя и имеется 

много общего, подходы к наблюдению указанной категории пациенток 

отличаются в разных странах. Практически везде приоритетным инструментом 

для мониторинга пациентов с CIN после лечения служит комбинированный тест, 

подразумевающий совместное использование тестов на цитологию и ВПЧ.  

Работы последних лет свидетельствуют о возможном снижении риска 

рецидива CIN, если использовать вакцину против ВПЧ. При этом новым 

направлением в использовании вакцинации против ВПЧ является применение 

такой вакцины у женщин после оперативного лечения CIN с целью 

предотвращения повторного инфицирования. Первоначальные зарубежные 

результаты подобных исследований указывают на перспективность такой 

стратегии ведения пациентов после лечения CIN, т.е. на высокую вероятность 

снижения случаев рецидива CIN после адъювантной вакцинации против ВПЧ. 

Однако малое количество научных работ в этом направлении (из них только два 

рандомизированных исследования) не позволяет делать окончательные выводы о 

роли и месте вакцинации пациентов с CIN после оперативного лечения, что 

диктует необходимость продолжения научных изысканий в данной области. 
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ГЛАВА 2.  

ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА И  

МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Критерии включения больных 

 

В исследование включены женщины с CIN, проходившие лечение на базе 

государственного бюджетного учреждения Московской области «Московский 

областной научно-исследовательский институт акушерства и гинекологии» в 

период с 2005 по 2020 годы. 

Критериями включения пациентов в исследование служили:  

1. Наличие морфологически верифицированной CIN I–III степеней. 

2. Проведение оперативного лечение с использованием одного из 

эксцизионных методов. 

3. Отсутствие проведения вакцинации против ВПЧ до установления диагноза 

CIN и проведения оперативного лечения. 

4. Согласие пациентки на оперативное лечение, вакцинацию против ВПЧ 

после оперативного лечения и участие в научном исследовании. 

Критериями исключения пациентов из исследования выступали: 

1. Наличие противопоказаний к вакцинации против ВПЧ. 

2. Отказ пациентки от вакцинации против ВПЧ и/или участия в данном 

научном исследовании. 

3. Карцинома in situ. 

 

2.2. Дизайн исследования 

 

Проведено одноцентровое ретро-проспективное нерандомизированное 

контролируемое исследование на базе вышеуказанного учреждения. За период 

2005–2020 гг. проанализированы результаты оперативного лечения у 150 
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пациенток с CIN I–III степеней с помощью эксцизионных методов 

(персистирование и новое инфицирование ВПЧ, частота рецидива CIN) и оценено 

влияние адъювантной вакцинации против ВПЧ на послеоперационные 

результаты.  

Вся выборка пациенток в зависимости от выбранной тактики 

послеоперационного ведения была подразделена на две группы (Рисунок 1):  

а) группа I (ретроспективная) – 90 пациенток, у которых проводили 

ретроспективный анализ результатов эксцизионных методов лечения; 

б) группа II (проспективная) – 60 пациенток, у которых проводили 

проспективный анализ результатов эксцизионных методов лечения и 

послеоперационного введения квадривалентной вакцины против ВПЧ с 

целью профилактики повторного инфицирования. 

Пациентки обеих групп не получали квадри- или бивалентную вакцину 

против ВПЧ до установления диагноза CIN и проведения оперативного лечения. 

 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 

 

Обследование пациентов перед проведением оперативного лечения 

включало следующие методы: сбор жалоб и анамнеза, физикальное обследование, 

общеклинические методы обследования, ультразвуковое исследование (УЗИ) 

органов малого таза, бактериологический анализ мазка из влагалища и 

цервикального канала, диагностика на наличие инфекций, передающихся 
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половым путем, методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), тестирование на 

ВПЧ методом ПЦР и количественное определение ВПЧ, цитологическое 

исследование мазков с экто- и эндоцервикса (Пап-тест), расширенная 

кольпоскопия, биопсия шейки матки или эндоцервикальное выскабливание с 

последующим гистологическим исследованием полученного материала 

(биоптата). 

Оперативное лечение выполняли с помощью петлевой эксцизии шейки 

матки либо конизации шейки матки. Пациентки группы II получали 

квадривалентную вакцину против ВПЧ (Gardasil®, Merck Sharp & Dohme, США) и 

были подразделены на 2 подгруппы в зависимости от сроков введения первой 

дозы: подгруппа А (n=30) получала первую дозу перед операцией в ходе 

предоперационной подготовки, подгруппа Б (n=30) – через 1 неделю после 

оперативного вмешательства. Оставшиеся две дозы обе подгруппы получали 

через 2 и 6 месяцев соответственно.  

Пациентки обеих групп подвергались послеоперационному обследованию 

через 3, 6, 12, 18 и 24 месяца после операции, а в дальнейшем – ежегодно. При 

каждом визите у всех пациенток проводили тестирование на ВПЧ и Пап-тест. 

Кольпоскопию с эндоцервикальным выскабливанием выполняли при 

положительном тесте на ВПЧ или выявлении ASCUS и выше по данным Пап-

теста, биопсию шейки матки производили из всех подозрительных участков по 

данным кольпоскопии. 

Критерии резидуальной или рецидивирующей CIN базировались на 

результатах гистологического исследования материала биопсии или 

эндоцервикального выскабливания. К резидуальной форме заболевания отнесены 

все случаи гистологически подтвержденной CIN до получения двух 

последовательных нормальных результатов цитологического исследования после 

лечения, а к рецидивной форме CIN – все случаи гистологически подтвержденной 

CIN после двух последовательных нормальных результатов цитологического 

исследования после лечения. 
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2.3. Возраст пациенток 

 

Возраст всех женщин, включенных в данное исследование, варьировал от 19 

до 46 лет. При этом медиана возраста составила 34 года, нижний квартиль (Q25%) – 

30 лет, верхний квартиль (Q75%) – 39 лет. Анализ распределения пациенток по 

возрастным интервалам показал, что более половины пациенток находилось в 

возрастном диапазоне от 31 до 40 лет, а пациентки старше 45 лет составляли всего 

3 человека. Таким образом, практически все пациентки в данном исследовании 

представляли собой женщины репродуктивного возраста. В Таблице 5 

представлено распределение пациентов в каждой группе в зависимости от 

выделенных возрастных интервалов. С учетом того, что вакцинацию против ВПЧ 

после операции проводили только женщинам до 45 лет, пациентки старше этого 

возраста не представлены в группе II. 

 

Таблица 5 – Распределение пациенток в зависимости от возраста, n (%)  

Возрастной интервал, лет Группа I (n=90) Группа II (n=60) p 

19-24 5 (5,6%) 5 (8,3%) >0,05 

25-29 13 (14,4%) 13 (21,7%) >0,05 

30-34 31 (34,4%) 15 (25,0%) >0,05 

35-39 20 (22,2%) 16 (26,7%) >0,05 

40-45 13 (14,4%) 11 (18,3%) >0,05 

> 45 8 (8,9%) 0 (0%) >0,05 

 

В ретроспективной группе возраст пациенток варьировал в промежутке от 

19 до 46 лет, а медиана возраста составляла 34 года (Q25% – 30 лет, Q75% – 39 лет). 

В проспективной группе возраст пациенток колебался в диапазоне от 21 до 45 лет, 

а медиана возраста составляла 33 года (Q25% – 29 лет, Q75% – 38 лет). При 

сравнении данных двух групп по возрасту выявлено, что статистически значимых 

различий между ними по этому признаку не существует (p=0,174) (Рисунок 2). 

Таким образом, обе группы были сопоставимы по возрастным показателям.  
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Рисунок 2 – Сравнение групп пациенток по возрасту:  

1 – ретроспективная группа; 2 – проспективная группа 

 

2.4. Анамнестические данные  

 

2.4.1. Сопутствующие заболевания и табакокурение  

 

Всего у 71 (47,3%) пациентки было выявлено наличие какого-либо 

сопутствующего заболевания негинекологического профиля. При этом доля 

пациенток с сопутствующими заболеваниями оказалась одинаковой в каждой из 

групп: 46,7% (42/90) – в группе I и 48,3% (29/60) – в группе II (p=0,994). В обеих 

группах пациенток чаще всего встречалась миопия, а полная структура 

сопутствующих заболеваний по каждой группе приведена в Таблице 6. Так как у 

многих пациенток присутствовало два и более коморбидных нозологических 

форм, общая частота всех случаев сопутствующей патологии превышает число 

пациенток с сопутствующими заболеваниями. 
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Таблица 6 – Сопутствующие заболевания негинекологического профиля, n (%) 

Сопутствующие заболевания 
Группа I 

(n=90) 

Группа II 

(n=60) 
p 

Аденома гипофиза 1 (1,1%) 0 (0%) >0,05 

Анемия 3 (3,3%) 2 (3,3%) >0,05 

Заболевания костно-мышечной системы 11 (12,2%) 0 (0%) >0,05 

Заболевания молочной железы 3 (3,3%) 2 (3,3%) >0,05 

Заболевания уха 2 (2,2%) 2 (3,3%) >0,05 

Заболевания щитовидной железы 6 (6,7%) 1 (1,7%) >0,05 

Кожные заболевания 2 (2,2%) 1 (1,7%) >0,05 

Миопия 15 (16,7%) 16 (26,7%) >0,05 

Неврастения 4 (4,4%) 0 (0%) >0,05 

Носительство вируса иммунодефицита человека 2 (2,2%) 0 (0%) >0,05 

Ожирение 4 (4,4%) 2 (3,3%) >0,05 

Сахарный диабет 2 типа 0 (0%) 2 (3,3%) >0,05 

Сердечно-сосудистые заболевания 10 (11,1%) 2 (3,3%) >0,05 

Хронические воспалительные заболевания верхних 

дыхательных путей 
8 (8,9%) 2 (3,3%) >0,05 

Хронические заболевания желудочно-кишечного тракта 14 (15,6%) 9 (15,0%) >0,05 

Хронические заболевания легких 4 (4,4%) 2 (3,3%) >0,05 

Хронические заболевания мочевыделительной системы 13 (14,4%) 4 (6,5%) >0,05 

Эпилепсия 1 (1,1%) 0 (0%) >0,05 

 

Кроме этого, у 136 (90,7%) пациенток было диагностировано наличие 

сопутствующих заболеваний гинекологического профиля. Доля пациенток с 

такими заболеваниями в ретроспективной группе составила 92,2% (83/90), в 

проспективной группе – 88,3% (53/60). По данному показателю эти группы 

статистически значимых различий между собой не имели (p=0,163). Вся 

структура сопутствующих заболеваний гинекологического профиля по каждой 

группе представлена в Таблице 7. Вследствие того, что у многих пациенток имело 

место наличие нескольких коморбидных нозологических форм гинекологического 

профиля, общая частота всех случаев сопутствующей гинекологической 

патологии превышает число пациенток с сопутствующими заболеваниями. 
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Таблица 7 – Сопутствующие заболевания гинекологического профиля, n (%)  

Заболевания 
Код по 

МКБ-10 

Группа I 

(n=90) 

Группа II 

(n=60) 
p 

Аногенитальная герпетическая вирусная 

инфекция 
A60 1 (1,1%) 1 (1,7%) >0,05 

Миома матки  D25 12 (13,3%) 11 (18,3%) >0,05 

Синдром поликистоза яичников E28.2 7 (7,8%) 6 (10,0%) >0,05 

Хронический сальпингоофорит N70 9 (10,0%) 5 (8,3%) >0,05 

Хронический эндометрит N71 1 (1,1%) 1 (1,7%)  >0,05 

Хронический цервицит N72 83 (92,2%) 53 (88,3%) >0,05 

Вагинит N76 43 (47,8%) 25 (41,7%) >0,05 

Эндометриоз матки, аденомиоз матки N80 17 (18,9%) 9 (15,0%) >0,05 

Киста яичника N83 4 (4,4%) 2 (3,3%) >0,05 

Полип тела матки N84.0 2 (2,2%) 1 (1,7%) >0,05 

Эктропион шейки матки N86 9 (10,0%) 6 (10,0%) >0,05 

Лейкоплакия шейки матки N88.0 2 (2,2%) 1 (1,7%) >0,05 

Стеноз шейки матки  N88.2 2 (2,2%) 2 (3,3%) >0,05 

Предменструальный синдром N94.3 2 (2,2%) 1 (1,7%) >0,05 

Бесплодие N97 7 (7,8%) 5 (8,3%) >0,05 

 

Различные ИППП имели в анамнезе 146 (97,3%) пациенток. Среди 

ретроспективной группы доля таковых пациенток составила 96,7% (87/90), среди 

проспективной группы – 98,3% (59/60). По данному признаку ретроспективная и 

проспективная группы не имели достоверных различий между собой (p=0,190). 

Весь спектр и частота встречаемости различных видов инфекции в анамнезе 

указаны в Таблице 8. При этом достаточно часто имело место наличие в анамнезе 

у одной пациентки нескольких видов инфекции. Так, среди ретроспективной 

группы 53 (58,9%) женщины в прошлом перенесли 1 вид инфекции, 27 (30,0%) 

женщин – 2 вида инфекции, а 7 (7,8%) женщин – 3 вида инфекции. Среди 

проспективной группы 1, 2 и 3 вида инфекции перенесли 22 (36,7%), 30 (50,0%) и 

7 (11,7%) женщин соответственно. 
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Таблица 8 – Перенесенные ИППП, n (%) 

Вид инфекций 
Группа I 

(n=90) 

Группа II 

(n=60) 
p 

Gardnerella vaginalis 70 (77,8%) 48 (80,0%) >0,05 

Candida spp. 25 (27,8%) 15 (25,0%) >0,05 

Trichomonas vaginalis 1 (1,1%) 0 (0%) >0,05 

Chlamydia trachomatis 7 (7,8%) 4 (6,7%) >0,05 

Ureaplasma urealyticum/parvum 15 (16,7%) 18 (30,0%) >0,05 

Mycoplasma hominis 3 (3,3%) 6 (10,0%) >0,05 

Herpes simplex virus 6 (6,7%) 3 (5,0%) >0,05 

ВПЧ 87 (96,7%) 59 (98,3%) >0,05 

 

Табакокурение отмечено у 70 (46,7%) пациенток. Доля женщин с данной 

вредной привычкой среди пациенток ретроспективной группы составила 47,8% 

(43/90), тогда как среди пациенток проспективной группы – 45,0% (27/60). По 

этому признаку достоверных различий между группами не установлено (p=0,198) 

(Рисунок 3).  

 

 

Рисунок 3 – Доля пациенток с и без табакокурения  

52% 55%

48% 45%

Ретроспективная группа Проспективная группа

Курящие

Некурящие
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2.4.2. Половой дебют, контрацепция, беременность и роды  

 

Среди всей выборки пациенток возраст дебюта половой жизни колебался от 

13 до 27 лет, а его медиана составила 18 лет (Q25% – 16 лет, Q75% – 19 лет). При 

этом было выявлено, что в 2/3 случаев начало половой жизни пришлось на 

возрастной промежуток от 16 до 18 лет (Таблица 9).  

 

Таблица 9 – Распределение пациенток по возрасту полового дебюта 

Начало половой жизни Группа I (n=90) 
Группа II 

(n=60) 
p 

≤ 15 лет 8 (8,9%) 5 (8,3%) >0,05 

16–18 лет 58 (64,4%) 42 (70,0%) >0,05 

19–20 лет 17 (18,9%) 8 (13,3%) >0,05 

˃ 20 лет 7 (7,8%) 5 (8,3%) >0,05 

 

В ретроспективной группе женщин дебют половой жизни варьировал в 

возрасте от 15 до 27 лет при медиане 18 лет (Q25% – 17 лет, Q75% – 19 лет), а в 

проспективной группе – от 13 до 23 лет при медиане 17 лет (Q25% – 16 лет, Q75% – 

18 лет). При сравнении указанных групп по возрасту начала половой жизни 

достоверных различий между ними не обнаружено (p=0,189) (Рисунок 4).  
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Рисунок 4 – Сравнение групп пациенток по возрасту полового дебюта:  

1 – ретроспективная группа; 2 – проспективная группа 

 

Различными способами контрацепции на протяжении своей жизни 

пользовались 124 (82,7%) пациентки, а остальные 26 (17,3%) женщин не 

применяли их. Частота использования различных методов контрацепции среди 

данной когорты пациентов показана в Таблице 10. Так как у многих женщин 

имело место применение нескольких вариантов контрацепции, суммарное число 

частоты использования методов контрацепции превышает количество всех 

женщин в группах.  
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Таблица 10 – Частота применения различных методов контрацепции 

Методы контрацепции 
Группа I 

(n=90) 

Группа II 

(n=60) 
p 

Барьерные средства 30 (33,9%) 20 (33,3%) >0,05 

Гормональная контрацепция  22 (24,4%) 16 (26,7%) >0,05 

Внутриматочные средства 14 (15,6%) 8 (13,3%) >0,05 

Прерванный половой акт 14 (15,6%) 7 (11,7%) >0,05 

Спермициды 10 (11,1%) 7 (11,7%) >0,05 

Календарный метод 9 (10,0%) 5 (8,3%) >0,05 

Стерилизация 2 (2,2%) 0 (0%) >0,05 

 

При этом в ретроспективной группе 75 (83,3%) женщин указали на 

использование различных методов контрацепции, в проспективной группе – 49 

(81,7%). Сравнительный анализ выявил, что по частоте использования 

контрацептивных средств значимых различий между ретроспективной и 

проспективной группами пациенток не существует (p=0,380) (Рисунок 5).  

   

 

Рисунок 5 – Доля пациенток с и без применения контрацепции  
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17% 18%
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Частота наступления беременности среди данных женщин варьировала от 0 

до 6 случаев, а медиана данного показателя составляла 2 случая (Q25% – 1 случай, 

Q75% – 3 случая). В ретроспективной группе число случаев беременности 

колебалось от 0 до 6 при медиане 2 случая (Q25% – 1 случай, Q75% – 3 случая), в 

проспективной группе – от 0 до 5 при медиане 2 случая (Q25% – 1 случай, Q75% – 3 

случая). Между группами по этому признаку достоверных различий не 

установлено (p=0,404).  

Неразвивающаяся беременность имела места в анамнезе у 11 (7,3%) 

пациенток. В ретроспективной группе такого характера беременность 

присутствовала у 6 (6,7%) пациенток, в проспективной группе – у 5 (8,3%). При 

этом только у одной женщины из проспективной группы неразвивающаяся 

беременность развилась два раза, а у всех остальных – по одному разу. 

Достоверных различий между ретроспективной и проспективной группами по 

случаям неразвивающейся беременности не установлено (p=0,706).  

Внематочная беременность встречалась у 6 (4,0%) пациенток. Среди 

пациенток ретроспективной группы она отмечена в 4 (4,4%) наблюдениях, 

проспективной группы – в 2 (3,3%) наблюдениях. Из них у двух женщин имело 

место развитие внематочной беременности два раза (по одному наблюдению в 

ретроспективной и проспективной группах), у остальных – по одному разу. 

Сравнение ретроспективной и проспективной групп по частоте внематочной 

беременности не показало наличие между ними значимых различий (p=0,824).  

Выкидыш имел место у 17 (11,3%) пациенток, и во всех наблюдениях он 

возник однократно. Из данных наблюдений 8 случаев пришлось на пациенток 

ретроспективной группы, что составило 10,0%, а остальные 8 случаев – на 

пациенток проспективной группы (13,3%). При сравнении этих групп по случаям 

выкидыша существенных различий между ними не найдено (p=0,341). 

Частота абортов среди указанной выборки пациенток варьировала от 0 до 4 

случаев. По данному признаку не произведен расчет показателей медианы, 

нижнего и верхнего квартилей по количеству абортов, так как у большинства 
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пациенток в анамнезе не имело место выполнение аборта. При сравнении 

ретроспективной и проспективной групп пациенток по количеству абортов 

достоверных различий между ними не обнаружено (p=0,787).  

Количество родов среди всей когорты женщин колебалось от 0 до 5 случаев, 

а его медиана была равна 1 случаю (Q25% – 0 случаев, Q75% – 2 случая). В 

проспективной группе количество родов составляло от 0 до 5 при медиане 1 

случай (Q25% – 1 случай, Q75% – 2 случая), в ретроспективной группе – от 0 до 3 

при медиане 1 случай (Q25% – 0 случаев, Q75% – 2 случая). Между группами по 

данному признаку значимых различий не выявлено (p=0,323).  

Обобщенные данные по характеру распределения пациенток в зависимости 

от количества случаев беременности, абортов и родов в каждой группе пациенток 

включены в Таблице 11. 

 

Таблица 11 – Количество случаев беременности, абортов и родов, n (%) 

Показатель Группа I (n=90) Группа II (n=60) p 

Частота 

беременности: 

 

0  20 (22,2%) 13 (21,7%) >0,05 

1  19 (21,1%) 11 (18,3%) >0,05 

2  24 (26,7%) 19 (31,7%) >0,05 

3 14 (15,6%) 10 (16,7%) >0,05 

4 9 (10,0%) 6 (10,0%) >0,05 

5 2 (2,2%) 1 (1,7%) >0,05 

6 2 (2,2%) 0 (0%) >0,05 

Количество абортов:  

0  65 (72,2%) 40 (66,7%) >0,05 

1  15 (16,7%) 13 (21,7%) >0,05 

2  8 (8,9%) 5 (8,3%) >0,05 

3 1 (1,1%) 1 (1,7%) >0,05 

4 1 (1,1%) 1 (1,7%) >0,05 

Количество родов:  

0  24 (26,7%) 16 (26,7%) >0,05 

1  32 (35,6%) 22 (36,7%) >0,05 

2  27 (30,0%) 20 (33,3%) >0,05 

3 5 (5,6%) 2 (3,3%) >0,05 

4 1 (1,1%) 0 (0%) >0,05 

5 1 (1,1%) 0 (0%) >0,05 
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Менструальный цикл у пациенток к моменту их включения в настоящее 

исследование носил регулярный характер у 128 (85,3%) женщин и нерегулярный – 

у 19 (12,7%), а менопауза диагностирована у 3 (2,0%) человек. По характеру 

менструального цикла достоверных различий между ретроспективной и 

проспективной группами не выявлено (p=0,499) (Рисунок 6).   

 

 

Рисунок 6 – Сравнение групп пациенток по характеру менструального цикла  

 

2.5. Специальные методы исследования  

 

2.5.1. Тестирование на ВПЧ 

 

Качественное и количественное определение ДНК ВПЧ в соскобе 

эпителиальных клеток урогенитального тракта методом ПЦР проводили на 3 

генотипа низкого онкогенного риска (6, 11 и 44 генотипы) и 14 генотипов 

высокого онкогенного риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68 

генотипы). При этом результат считали положительным, если в анализируемом 

84% 87%

13% 12%

02% 02%

Ретроспективная группа Проспективная группа

Менопауза

Нерегулярный менструальный цикл

Регулярный менструальный цикл
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образце биологического материала обнаружена ДНК, специфичная для ВПЧ 

исследуемых типов в выявленной концентрации (логарифм копий ДНК ВПЧ на 

105 эпителиальных клеток (Lg копий ДНК/105 эпителиальных клеток) и более). 

Результат теста считали отрицательным, если в анализируемом образце 

биологического материала не найдено фрагментов ДНК, специфичных для вируса 

папилломы человека исследованных типов либо концентрация ДНК возбудителей 

в образце ниже границы чувствительности теста (менее Lg копий ДНК/105 

эпителиальных клеток).  

 

2.5.2. Микробиологические исследования 

 

Для оценки инфицировaнности половых путей проводили различные 

микробиологические исследовaния. С целью οпределения влaгaлищнοй 

микрοфлοры прοвοдили микрοскοпию мaзкοв отделяемого влaгaлищa из зaднегο 

свοдa влaгaлищa и цервикaльнοгο кaнaлa, οкрaшенных гемaтοксилинοм и 

эοзинοм.  

Сοстοяние вaгинaльнοгο микрοбиοценοзa исследовали путем выполнения 

пοсева отделяемого влaгaлищa и цервикaльнοгο кaнaлa нa фaкультaтивнο-

aнaэрοбную группу микрοοргaнизмοв. Мaтериaл для бaктериοлοгическοгο 

исследοвaния из цервикaльнοгο кaнaлa пοлучaли с пοмοщью специaльных 

οднοрaзοвых стерильных инструментοв. Пοсев нa кοккοвую флοру прοвοдили нa 

мοлοчнοкислый aгaр (для выделения штaммοв стaфилοкοккa) и нa крοвянοй aгaр 

(для οбнaружения стрептοкοккa), нa среду Эндο и Ресселя – для выявления 

энтерοбaктерий. В результате данного исследования осуществляли 

идентификaцию выделенных микрοοргaнизмοв дο видa, οпределяли их 

чувствительнοсть к aнтибиοтикaм.  

Наличие ИППП определяли методом ПЦР ДНК соскобов цервикaльного 

кaнaлa с использовaнием нaборов «Полимик» (фирмa «ЛИТЕХ») либо тест-

системы «Фемофлор Скрин» (ООО «НПО ДНК-Технология»). Для условно-
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патогенной флоры (Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma 

urealyticum/parvum и Candida spp.) тест считали положительным, если в 

анализируемом образце биологического материала найден фрагмент ДНК, 

специфичный для определенного микроорганизма, в концентрации более или 

равно 104 копий в пробе. 

 

2.5.3. Цитологическое исследование 

 

Соскоб для цитологического исследовaния брaли с помощью щетки (Cervix-

brush) со съемной конусовидной головкой. После тщaтельного очищения шейки 

мaтки от слизи, искaжaющей результaт цитологического исследовaния, 

конусовидную головку вводили в цервикaльный кaнaл нaиболее выступaющей 

чaстью, при этом остaльнaя чaсть головки щетки окaзывaлaсь плотно прижaтой к 

экзоцервиксу. Зaтем совершaли врaщaтельные движения (2 против чaсовой 

стрелки и 3 – по ходу). Это обеспечило мaксимaльное и мaлотрaвмaтичное 

получение поверхностно рaсположенных клеток слизистой оболочки шейки 

мaтки – экзо- и эндоцервиксa. Затем цитощетку помещaли в специaльный флaкон 

(виaлу) с жидким стaбилизaтором, обеспечивaющим фиксaцию, зaщищaющим от 

контaминaции и позволяющим сохрaнить морфологическую структуру. Весь 

клеточный мaтериaл рaспределяли в жидкой среде, а в дальнейшем 

непосредственно в лaборaтории переносили нa предметное стекло в виде 

монослоя.  

У 4 (6,7%) пациенток проспективной группы в случаях трудной 

дифференцировкой степени поражения и сомнительных поражений (ASCUS, 

LSIL) при проведении цитологического исследования в том же образце 

биологического материала дополнительно выполняли иммуноцитохимический 

тест с целью выявления экспрессии белков p16 и Ki67 с использованием 

диагностического набора CINtec© при взаимодействии с крысиными антителами. 

Все результaты цитологического исследовaния оценивaли соглaсно 
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клaссификaции Бетесдa (The Bethesda System) (Рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7 – Клaссификaции Бетесдa 
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2.5.4. Расширенная кольпоскопия 

 

Οсмοтр и ревизию сοстοяния эпителия слизистой шейки мaтки, влaгaлищa и 

вульвы прοвοдили с пοмοщью кοльпοскοпa «Leisegang» (Гермaния) при 

увеличении ×15, а с помощью видеοпристaвки дοкументирοвaли полученные 

кοльпοскοпические кaртины.  

При проведении кольпоскопии слизистую оболочку шейки мaтки 

исследовaли кaк без обрaботки, тaк и с последующей обрaботкой 3% рaствором 

уксусной кислоты, a зaтем 2% водным рaствором Люголя. При этом оценивали 

следующие пaрaметры: цвет и поверхность эпителия, хaрaктер сосудистого 

рисункa, локaлизaция и хaрaктер стыкa многослойного плоского и 

цилиндрического эпителиев, нaличие и формa желез, реaкция нa рaствор уксусной 

кислоты и рaствор Люголя, определение грaниц пaтологического обрaзовaния. 

Кроме того, определяли точки для прицельного взятия соскобов и биоптaтов для 

цитологического и гистологического исследовaний. При выявлении при 

цитологическом исследовaнии соскобов с шейки мaтки aномaльных 

цитологических кaртин им проводилaсь кольпоскопия динaмической 

спектрaльной визуaлизaцией (DySIS-кольпоскопия).  

Для описания кольпоскопической картины использовали протокол на 

основе классификации кольпоскопических терминов, предложенной 

Номенклатурным Комитетом и одобренной на 14-ом Всемирном конгрессе 

Международной Федерации по кольпоскопии и патологии шейки матки (2011, 

Рио-де-Жанейро, Бразилия) (Рисунок 8). 
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Рисунок 8 – Прoтoкoл кoльпoскoпического исследoвaния 
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2.5.5. Биопсия шейки матки и гистологическое исследование 

 

С учетом аномальной кольпоскопической картины всем пациенткам была 

выполнена биопсия шейки матки либо эндоцервикальное выскабливание из 

участков с наиболее выраженными изменениями. Биопсию шейки мaтки 

проводили с применением высокочaстотного рaдиохирургического приборa 

«Surgitron» («Ellman Int.», СШA), с исходной чaстотой 3,8 МГц использовaли в 

рaзличных режимaх рaботы: фильтровaннaя волнa, полностью и чaстично 

выпрямленнaя волнa (режимы: рaзрез, рaзрез с коaгуляцией, коaгуляция и 

гемостaз).  

Биоптаты и конусы шейки матки исследовались без архива, с маркировкой 

эндоцервикального и влагалищного краев эксцизии. Фрагменты шейки матки 

помещали в 10% раствор нейтрального формалина для фиксации и после 

стандартной гистологической проводки заливали в парафиновые блоки. 

Гистологические срезы толщиной 3-4 мкм изготавливали на ротационном 

микротоме «Thermo Scientific HM355S» (не менее двух срезов с блока), 

окрашивали гематоксилином и эозином. Иммуногистохимическое исследование с 

моноклональными мышиными антителами к человеческому белку р16 и 

моноклональными кроличьими антителами к Ki-67 проводили с помощью 

иммуностейнера «Thermo Scientific Lab Vision Autosteiner 480S». Гистологическое 

исследование срезов шейки матки проводилось бинокулярным микроскопом 

«Leica DM2000». 

 

2.6. Методы статистической обработки 

 

Статистический анализ результатов исследования выполнен с помощью 

программы SPSS 19.0. При проведении статистического исследования все 

наблюдаемые переменные были классифицированы как количественные и 

качественные. Так как распределение всех количественных признаков внутри 
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представленных выборок мужчин отличалось от закона нормального 

распределения признаков, для их описания были использованы следующие 

характеристики: число объектов исследования (n), медиану (Me), нижний (Q25%) и 

верхний (Q75%) квартили.  

Сравнение групп пациентов по количественным признакам проводили с 

использованием U-критерия Манна-Уитни. Описание качественных признаков 

выполняли путем вычисления их абсолютных (n) и относительных частот (%). 

Сравнение групп пациентов по качественным признакам проводили с 

использованием точного критерия Фишера.  

Для оценки роли различных прогностических факторов в развитии рецидива 

и остаточных поражений CIN после оперативного лечения был проведен 

однофакторный анализ с расчетом показателя отношения шансов (ОШ) с 95% 

доверительным интервалом (ДИ) для каждого изучаемого признака. Если 

показатель ОШ превышал значение 1,0, то считали, что данный признак имеет 

прямую связь с вероятностью возникновения неудачи оперативного лечения в 

виде развития рецидива или наличия остаточного поражения CIN. Значение ОШ 

показывал, во сколько раз шансы наступления данного исхода при указанном 

первом значении рассматриваемого признака выше, чем при втором значении. 

Если показатель ОШ имел меньше 1,0, то это означало, что данный фактор имеет 

обратную связь с вероятностью наступления указанного исхода лечения. 

Во всех проведенных статистических тестах в нашем исследовании 

различие считали достоверным при уровне значимости (р) <0,05. 
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ГЛАВА 3.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРЕДОПЕРАЦИОННОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ, 

ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО 

НАБЛЮДЕНИЯ РЕТРОСПЕКТИВНОЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОК 

 

3.1. Виды оперативного лечения  

 

Среди пациенток ретроспективной группы в 34 (37,8%) случаях была 

выполнена петлевая эксцизия шейки матки и в 56 (62,2%) – конизация шейки 

матки. Структура оперативных вмешательств в зависимости от степени 

выраженности CIN в данной группе приведена в Таблице 12.  

 

Таблица 12 – Частота применения различных вариантов эксцизионного лечения в 

ретроспективной группе в зависимости от степени выраженности CIN 

Степень выраженности CIN Вид эксцизионного лечения n (%) 

CIN I Петлевая эксцизия шейки матки 15 (16,7%) 

CIN II 

Петлевая эксцизия шейки матки 12 (13,3%) 

Конизация шейки матки 7 (7,8%) 

CIN III 

Петлевая эксцизия шейки матки 7 (7,8%) 

Конизация шейки матки 49 (54,4%) 

 

Показаниями к проведению эксцизионного лечения при LSIL (CIN I) 

служили:  

 обширное поражение CIN;  

 персистенция CIN I более 24 месяцев;  

 возраст пациентки старше 35 лет. 
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3.2. Результаты предоперационного обследования 

  

3.2.1. Носительство и персистирование ВПЧ  

 

Постоянное или интермиттирующее носительство одного либо нескольких 

генотипов ВПЧ в течение периода жизни, предшествовавшего настоящему 

исследованию, было отмечено у 87 (96,7%) женщин из ретроспективной группы, и 

всего лишь у 3 (3,3%) женщин не было указаний в анамнезе на персистенцию 

ВПЧ. Среди пациентов, имевших положительный статус по ВПЧ-инфекции в 

анамнезе, количество идентифицированных в течение жизни генотипов ВПЧ 

колебалось от 1 до 6 (Таблица 13). В данной таблице число генотипов ВПЧ 

представляет собой суммарное число вариантов ВПЧ, обнаруженных у одной 

пациентки в какой-либо период жизни, а не число случаев одновременного 

выявления указанного количества разновидностей ВПЧ. 

 

Таблица 13 – Распределение пациенток по числу генотипов ВПЧ в анамнезе 

Количество генотипов ВПЧ, обнаруженных в 

течение жизни 

Пациентки ретроспективной 

группы, n (%)  

0  3 (3,3%) 

1  43 (47,8%) 

2  31 (34,4%) 

3 8 (8,9%) 

4 3 (3,3%) 

5 1 (1,1%) 

6 1 (1,1%) 

7 – 

 

Различные генотипы ВПЧ, обнаруженных в течение всей жизни среди 

пациентов указанной группы, приведены в Таблице 14. Так как у многих 

пациентов было зафиксировано наличие нескольких разновидностей ВПЧ, 
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суммарное число обнаруженных генотипов ВПЧ превышает общее количество 

пациентов, включенных в данную группу. Суммарно в ретроспективной группе 

было идентифицировано всего 15 различных генотипов ВПЧ. При этом наиболее 

распространенным вариантом ВПЧ был генотип 16. Кроме генотипа 16, в пятерку 

наиболее часто встречающихся разновидностей входили генотипы 18, 31, 33 и 58.  

 

Таблица 14 – Частота выявления различных генотипов ВПЧ в течение жизни 

Генотипы ВПЧ,  

выявленные в течение жизни 

Пациентки ретроспективной 

группы, n (%) 

16  57 (63,3%) 

18 17 (18,9%) 

31 11 (12,2%) 

33 8 (8,9%) 

35 5 (5,6%) 

39 1 (1,1%) 

44 1 (1,1%) 

45 1 (1,1%) 

51 4 (4,4%) 

52 4 (4,4%) 

56 5 (5,6%) 

58  6 (6,7%) 

59 3 (3,3%) 

66 1 (1,1%) 

68  2 (2,2%) 

 

Сроки персистирования инфекции ВПЧ к моменту включения пациентов в 

исследование имели широкий разброс – от 0 до 12 лет. При этом цифру «0» 

присваивали, если ВПЧ был впервые выявлен только во время обследования в 

ходе настоящего исследования. Продолжительность персистирования инфекции 

ВПЧ в ретроспективной группе варьировали от 1 до 12 лет при медиане 3 года 

(Q25% – 1 год, Q75% – 5 лет).  
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На момент включения пациентов в исследование и проведения 

соответствующего предоперационного обследования частота обнаружения, 

количество и структура выявленных генотипов ВПЧ несколько отличались от 

вышеуказанных аналогичных анамнестических показателей. Так, в результате 

предоперационного обследования положительный статус по ВПЧ был 

подтвержден у всех 90 (100,0%) пациенток ретроспективной группы. При 

обнаружении ВПЧ в большинстве случаев имело место наличие одного генотипа 

вируса, а количество выявленных генотипов варьировало от 1 до 6 при его 

медиане 1 (Q25% – 1, Q75% – 2). Распределение пациенток внутри группы в 

зависимости от количества обнаруженных типов ВПЧ в ходе непосредственного 

предоперационного обследования представлено в Таблице 15. 

 

Таблица 15 – Число генотипов ВПЧ при предоперационном обследовании, n (%)  

Количество генотипов ВПЧ  Пациентки ретроспективной группы, n (%) 

1  51 (56,7%) 

2  31 (34,4%) 

3 3 (3,3%) 

4 3 (3,3%) 

5 1 (1,1%) 

6 1 (1,1%) 

 

В ходе предоперационного обследования среди всех пациенток 

ретроспективной группы всего было обнаружено 15 различных генотипов ВПЧ, 

которые приведены в Таблице 16. В данной таблице итоговое число выявленных 

генотипов ВПЧ превышает общее количество пациенток, как как в ряде 

наблюдений у одной пациентки находили несколько вариантов ВПЧ. Из всех 

выявленных разновидностей ВПЧ 14 генотипов (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

56, 58, 59, 66 и 68) представляли собой генотипы высокого онкогенного риска, а 

из категории генотипов с низким онкогенным потенциалом были обнаружен 
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только 1 генотип (44), который встречался лишь в одном наблюдении. Таким 

образом, практически во всех наблюдениях с положительным статусом ВПЧ 

имело место присутствие одного или нескольких генотипов ВПЧ с высоким 

онкогенным риском.  

 

Таблица 16 – Частота встречаемости различных генотипов ВПЧ 

Генотипы ВПЧ Пациентки ретроспективной группы, n (%) 

16 50 (55,6%) 

18 14 (15,6%) 

31 9 (10,0%) 

33 8 (8,9%) 

35 5 (5,6%) 

39 1 (1,1%) 

44 1 (1,1%) 

45 1 (1,1%) 

51 3 (3,3%) 

52 4 (4,4%) 

56 4 (4,4%) 

58 6 (6,7%) 

59 2 (2,2%) 

66 1 (1,1%) 

68 1 (1,1%) 

Сочетание нескольких 

генотипов 
39 (43,3%) 

 

Суммарный количественный показатель обнаруженных при 

предоперационном обследовании различных типов ВПЧ варьировал от 3,2 до 9,7 

lg копий ДНК/105 эпителиальных клеток при его медиане 5,66 lg копий ДНК/105 

эпителиальных клеток (Q25% – 4,8 lg копий ДНК/105 эпителиальных клеток, Q75% – 

6,9 lg копий ДНК/105 эпителиальных клеток).  
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3.2.2. Микробиологические исследования 

 

По данным микробиологического исследования урогенитального тракта на 

этапе предоперационного обследования у 21 (23,3%) пациентки ретроспективной 

группы констатировано наличие нормальной картины (нормобиоты), а у 

остальных 69 (76,7%) пациенток диагностирован бактериальный вагиноз. 

Выявленные в ходе предоперационного обследования ИППП у данной группы 

пациенток представлены в Таблице 17. Так как у ряда пациенток имело место 

присутствие нескольких видов инфекций, общее количество 

идентифицированных инфекций превышает общее число пациенток в данной 

группе. Во всех наблюдениях с обнаруженной ИППП перед выполнением 

оперативного лечения была проведена соответствующая этиотропная терапия и 

достигнута элиминация возбудителя.  

 

Таблица 17 – Микробиота пациенток ретроспективной группы перед операцией 

Вид микроорганизмов n % 

Atopobium vaginae 43  47,8% 

Enterobacteriaceae 11  12,2% 

Staphylococcus spp. 10  11,1% 

Streptococcus spp. 5  5,6% 

Gardnerella vaginalis 53 58,9 

Mycoplasma hominis 4  4,4 

Ureaplasma urealyticum 25 27,8 

Candida spp. 38 42,2 

Chlamydia trachomatis 3 3,3 

Trichomonas vaginalis 1 1,1 

Herpes simplex virus 2 7 7,8 
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3.2.3. Цитологическое исследование 

 

По данным цитологического исследования соскоба с шейки матки, 

выполненного непосредственно перед проведением оперативного лечения, у 

подавляющего большинства (78,9%) пациенток ретроспективной группы было 

идентифицировано наличие различных вариантов HSIL. Распределение всей 

выборки пациенток в зависимости от полученных данных цитологического 

исследования показано в Таблице 18. 

 

Таблица 18 – Данные цитологического исследования мазков с шейки матки 

Заключение 

цитологического 

исследования 

Характеристика цитологических 

данных 

Пациентки 

ретроспективной 

группы, n (%) 

LSIL (CIN I) 

Низкая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения; легкая 

дисплазия 

15 (16,7%) 

HSIL (CIN II) 

Высокая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения; 

умеренно выраженная дисплазия 

22 (24,4%) 

HSIL (CIN III) 

Высокая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения; резко 

выраженная дисплазия 

49 (54,4%) 

ASCUS 

Клеточные элементы трудно поддаются 

классификации и именуются как 

атипические клетки плоского эпителия 

неопределенного значения 

4 (4,4%) 

 

3.2.4. Расширенная кольпоскопия 

 

При кольпоскопии у всех пациенток ретроспективной группы были 

обнаружены различные варианты аномальных картин, которые имели разную 

степень выраженности своих проявлений. Так как в большинстве наблюдений у 

одной пациентки отмечалось наличие нескольких аномальных кольпоскопических 
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признаков, суммарная частота всех диагностированных кольпоскопических 

картин превышает общее количество пациенток (Таблица 19).  

 

Таблица 19 – Результаты кольпоскопии у пациенток ретроспективной группы  

Кoльпoскoпические признaки n=90 % 

Общие 

положения 

Зона трансформации типа I 6 6,7 

Зона трансформации типа II 27 30,0 

Зона трансформации типа III 57 63,3 

 

 

Aнoмaльные 

кольпо-

скoпические 

кaртины   

Степень I 

(слaбo 

вырaженные 

изменения) 

Тoнкий aцетoбелый эпителий с нерoвными 

нечеткими кoнтурaми 
12 13,3 

Нежнaя пунктaция 9 10,0 

Нежнaя мoзaикa 6 6,7 

Степень II 

(вырaженные 

пoрaжения) 

 

 

Плoтный aцетoбелый эпителий с четкими 

кoнтурaми  
25 27,8 

Aцетoбелый плoтный oбoдoк вoкруг 

oткрытых желез 
24 26,7 

Грубaя мoзaикa 19 21,1 

Грубaя пунктaция 13 14,4 

Внутри пoрaжения – кoнтуры бoлее плoтнoгo 

aцетoбелoгo учaсткa 
6 6,7 

Припoднятые крaя 2 2,2 

Неспецифи-

ческие 

признaки 

Лейкoплaкия 6 6,7 

Иoднегaтивнaя зoнa 64 71,1 

Пoдoзрения нa инвaзию Aтипичные сoсуды 2 2,2 

Другие вaриaнты 

кoльпoскoпическoй кaртины 

Пoлипoвидные oбрaзoвaния цервикaльнoгo 

кaнaлa 
4 4,4 

Кoндилoмы    3 3,3 

Вoспaление  68 75,6 
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3.2.5. Биопсия шейки матки и гистологическое исследование 

 

По результатам гистологического исследования биопсийного материала 

среди пациенток ретроспективной группы были получены следующие данные, 

которые включены в Таблицу 20.  

 

Таблица 20 – Результаты дооперационного гистологического исследования 

биоптата у пациенток ретроспективной группы 

Заключение  Пациентки ретроспективной группы, n (%) 

CIN I 15 (16,7%) 

CIN II 18 (20,0%) 

CIN III 57 (63,3%) 

 

3.3. Послеоперационные гистологические результаты  

 

Послеоперационное патоморфологическое исследование удаленных 

хирургических образцов выявило, что среди пациенток ретроспективной группы в 

большинстве случаев имело место наличие HSIL (Таблица 21).  

 

Таблица 21 – Данные послеоперационного гистологического исследования у 

пациенток ретроспективной группы 

Заключение n (%) 

CIN I 15 (16,7%) 

CIN II 19 (21,1%) 

CIN III 56 (62,2%) 

 

Примеры различных вариантов результатов гистологического исследования 

удаленного операционного материала у пациенток ретроспективной группы 

представлены на Рисунках 9–10. 
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Рисунок 9 – Биоптат из шейки матки: LSIL (койлоциты, паракератоз), ×100; 

окраска гематоксилином и эозином 

 

Рисунок 10 – Биоптат из шейки матки: HSIL (CINII) с распространением на 

отдельные крипты, ×200; окраска гематоксилином и эозином 
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По данным послеоперационного патоморфологического исследования 

положительный край резекции шейки матки был отмечен у 30 (33,3%) пациенток 

ретроспективной группы, а отрицательный – у 60 (66,7%). Среди наблюдений с 

положительным хирургическим краем в большинстве случаев встречался 

эндоцервикальный вариант. Все данные о статусе хирургического края и 

поражении эндоцервикальных крипт неопластическим процессом среди 

пациенток ретроспективной группы приведены в Таблице 22. 

 

Таблица 22 – Состояние хирургического края и эндоцервикальных крипт у 

пациенток ретроспективной группы 

ПОКАЗАТЕЛЬ n % 

Статус хирургического края:   

отрицательный 60  66,7% 

положительный 30 33,3% 

Тип положительного хирургического края:   

эндоцервикальный 12  40,0% 

эктоцервикальный 12 30,0% 

оба типа 9 30,0% 

Поражение эндоцервикальных крипт:   

да 61 67,8% 

нет 29 32,2% 

Поражение эндоцервикса:   

Да   59 65,6% 

нет 31 34,0% 

 

Примеры патоморфологической картины поражения эндоцервикальных 

крипт, положительного и отрицательного хирургического края резекции 

представлены на Рисунках 11–12.  
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Рисунок 11 – HSIL/CINII-III c распространением на крипты эндоцервикса и 

патологическими изменениями во влагалищном крае конуса, ×50; окраска 

гематоксилином и эозином 

 

 

Рисунок 12 – HSIL/ CIN II-III на ограниченном участке зоны трансформации с 

неглубоким распространением в отдельные крипты эндоцервикса без 

патологических изменений в краях эксцизии, ×25; окраска гематоксилином и 

эозином 
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3.4. Результаты послеоперационного наблюдения 

 

После оперативного лечения среди пациенток ретроспективной группы 

имело место как персистирование имевшихся генотипов, так и инфицирование 

новыми генотипами ВПЧ. Данные по частоте поражения и генотипам при 

персистировании ВПЧ по всем срокам послеоперационного наблюдения 

отражены в Таблице 23, а при поражении новыми генотипами ВПЧ  в Таблице 

24. 

 

Таблица 23 – Персистирование ВПЧ после эксцизионного лечения у пациенток 

ретроспективной группы, n (%) 

Генотипы 
До лече-

ния 

Через 3 

мес. 

Через 6 

мес. 

Через 12 

мес. 

Через 18 

мес. 

Через 24 

мес. 
Через 24 

мес. 

16 
60  

(66,7%) 

7  

(7,8%) 

7  

(7,8%) 

10 

(11,1%) 

12 

(13,3%) 

15 

(16,7%) 

15  

(16,7%) 

18 14 (15,6%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 

31 9 (10,0%) - - - - - - 

33 8 (8,9%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 

35 5 (5,6%) -  - - - - - 

39 1 (1,1%) - - - - - - 

44 1 (1,1%) - - - - - - 

45 1 (1,1%) 1 (1,1%) - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

51 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 1 (1,1%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 

52 4 (4,4%) - - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

56 4 (4,4%) 3 (3,3%) 2 (2,2%) 3 (3,3%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 

58 6 (6,7%) 3 (3,3%) 1 (1,1%) 2 (2,2%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 

59 2 (2,2%) - - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

66 1 (1,1%) - - - - - - 

68 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

Всего 
90  

(100,0%) 

19 

(21,1%) 

24 

(26,7%) 

24 

(26,7%) 

24 

(26,7%) 

24 

(26,7%) 

24  

(26,7%) 
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Таблица 24 – Инфицирование новыми генотипами ВПЧ после эксцизионного 

лечения у пациенток ретроспективной группы, n (%) 

Генотипы 
Через 3 

мес. 

Через 6 

мес. 

Через 12 

мес. 

Через 18 

мес. 

Через 24 

мес. 
Через 24 

мес. 

16 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 3 (3,3%) 

18 - 1 (1,1%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 

44 - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

45 - - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

51 - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 1 (1,1%) 

56 - - 1 (1,1%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 

58 - - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

66 1 (1,1%) 1 (1,1%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 2 (2,2%) 1 (1,1%) 

68 - 1 (1,1%) 2 (2,2%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 3 (3,3%) 

Всего 2 (2,2%) 4 (4,4%) 6 (6,7%) 8 (8,9%) 9 (10,0%) 12 (13,3%) 

 

Послеоперационная динамика состояния микробиоценоза и 

инфицированности урогенитальной инфекцией у пациентов ретроспективной 

группы относительно предоперационных показателей показана в Таблице 25. 
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Таблица 25 – Микробиота урогенитального тракта ретроспективной группы, n (%) 

Показатель 
До лече-

ния 

Через 3 

мес. 

Через 6 

мес. 

Через 12 

мес. 

Через 18 

мес. 

Через 24 

мес. 

Через 

24 мес. 

Atopobium 

vaginae 

43 

(47,8%) 

31 

(34,4%) 

33 

(36,7%) 

35 

(38,9%) 

36 

(40,0%) 

38 

(42,2%) 

45 

(50,0%) 

Enterobacteriaceae 
11 

(12,2%) 
8 (8,9%) 

9 

(10,0%) 

9 

(10,0%) 

9 

(10,0%) 

10 

(11,1%) 

10 

(11,1%) 

Staphylococcus 

spp. 

10 

(11,1%) 
7 (7,8%) 7 (7,8%) 8 (8,9%) 8 (8,9%) 

10 

(11,1%) 

10 

(11,1%) 

Streptococcus spp. 5 (5,6%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 4 (4,4%) 5 (5,6%) 5 (5,6%) 5 (5,6%) 

Gardnerella 

vaginalis 

53 

(58,9%) 

32 

(35,6%) 

33 

(36,7%) 

45 

(50,0%) 

46 

(51,1%) 

57 

(63,3%) 

60 

(66,7%) 

Mycoplasma 

hominis 
4 (4,4%) - - - - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

Ureaplasma 

urealyticum 

25 

(27,8%) 

12 

(2,2%) 

13 

(3,3%) 

24 

(4,4%) 

26 

(6,7%) 

27 

(7,8%) 

29 

(10,0%) 

Candida spp. 
38 

(42,2%) 

13 

(14,4%) 

26 

(28,9%) 

32 

(35,6%) 

34 

(37,8%) 

39 

(43,3%) 

43 

(47,8%) 

Chlamydia 

trachomatis 
3 (3,3%) - -  - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

Trichomonas 

vaginalis 
1 (1,1%) - - - - - - 

Herpes simplex 

virus 2 
7 (7,8%) - 1 (1,1%) 1 (1,1%) - 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

 

Через 3 месяца после лечения у всех пациенток ретроспективной группы по 

данным цитологического исследования отмечено отсутствие интраэпителиальных 

изменений и злокачественных процессов в области шейки матки (NILM). 

Дальнейшая послеоперационная динамика цитологических данных среди 

пациенток ретроспективной группы в сравнении с предоперационными 

показателями продемонстрирована в Таблице 26. Суммарно за все сроки 

послеоперационного наблюдения различные патологические изменения по 

данным Пап-теста были отмечены у 44,4% (40/90) пациенток ретроспективной 

группы.  
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Таблица 26 – Послеоперационная динамика показателей цитологического 

исследования в ретроспективной группе, n (%) 

Показатель 
До  

лечения 

Через 3 

мес. 

Через  

6 мес. 

Через  

12 мес. 

Через  

18 мес. 

Через  

24 мес. 

Через 

24 мес. 

NILM - 
90 

(100%) 

84 

(93,3%) 

84 

(93,3%) 

82 

(91,1%) 

81 

(90,0%) 

80 

(88,9%) 

ASCUS 
4  

(4,4%) 
- - - - -  

LSIL 15 (16,7%) - 
1  

(1,1%) 

1  

(1,1%) 

2  

(2,2%) 

3  

(3,3%) 

4  

(4,4%) 

HSIL 71 (78,9%) - 
5  

(5,6%) 

5  

(5,6%) 

6  

(6,7%) 

6  

(6,7%) 

6  

(6,7%) 

 

На основании патологических изменений в шейке матки по данным Пап-

теста и кольпоскопии выполняли биопсию шейки матки либо эндоцервикальное 

выскабливание. Так как через 3 месяца после операции среди пациенток 

ретроспективной группы ни в одном наблюдении не было случаев патологии 

шейки матки при цитологическом исследовании и кольпоскопии, в этот период не 

было выполнено ни одной биопсии. В остальные сроки послеоперационного 

наблюдения в ряде случаев производили биопсию шейки. Результаты 

гистологического исследования по всем периодам послеоперационного 

мониторинга у пациентов ретроспективной группы приведены в Таблице 27.  

 

Таблица 27 – Послеоперационная динамика результатов гистологического 

исследования биоптатов в ретроспективной группе, n (%)  

Показатель 

Результаты 

исследования 

операционного 

материала 

Данные биопсии после операции  

Через 

3 мес. 

Через  

6 мес. 

Через  

12 мес. 

Через  

18 мес. 

Через  

24 мес. 

Через 

24 мес. 

CIN I 
15  

(16,7%) 
- - - - - 

2 

(2,2%) 

CIN II 
19  

(21,1%) 
- 

2  

(2,2%) 

2  

(2,2%) 

3  

(3,3%) 

3  

(3,3%) 

2  

(2,2%) 

CIN III 
56  

(62,2%) 
- 

4  

(4,4%) 

4  

(4,4%) 

5  

(5,6%) 

6  

(6,7%) 

6  

(6,7%) 

Всего CIN  
90  

(100%) 

0  

(0%) 

6  

(6,7%) 

6  

(6,7%) 

8  

(8,9%) 

9 

(10,0%) 

10 

(11,1%) 
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Таким образом, суммарно после эксцизионного лечения среди пациенток 

ретроспективной группы было диагностировано 12 (13,3%) случаев 

инфицирования новыми генотипами ВПЧ. Из них 2 случая были отмечены у 

пациенток с дооперационным CIN I, а остальные 10 случаев – с CIN II–III. В 

зависимости от варианта оперативного вмешательства случаи инфицирования 

новыми генотипами ВПЧ распределились следующим образом: 4 случая возникли 

после петлевой эксцизии шейки матки, 8 случаев – после конизации шейки матки. 

В период постэксцизионного наблюдения до 12 месяцев включительно 

среди пациенток ретророспективной группы резидуальные формы CIN были 

диагностированы в 13,3% (12/90) наблюдений.  

После исключения случаев обнаружения резидуальной ткани среди 

оставшихся пациентов общая частота рецидивов CIN при сроках наблюдения 

более 12 месяцев составила среди них составила 34,6% (27/78). При развитии 

рецидивов или выявлении остаточных поражений CIN проводили повторное 

эксцизионное лечение. Распределение случаев возникновения рецидива CIN по 

срокам послеоперационного наблюдения показано в Таблице 28. 

 

Таблица 28 – Частота рецидива CIN в зависимости от сроков послеоперационного 

наблюдения среди пациенток ретроспективной группы 

Сроки послеоперационного наблюдения  Частота рецидива CIN, n (%) 

18 месяцев 8 (8,9%) 

24 месяца 9 (10,0%) 

Более 24 месяцев 10 (11,1%) 

Итого 27 (34,6%) 

 

Клинические примеры выявления остаточного поражения и развития 

рецидива CIN после эксцизионного лечения представлены ниже. 

Клинический пример 1. 

Пациентка С., 33 года. Из анамнеза известно, что менструация началась с 
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15 лет, регулярной половой жизнью живет с 28 лет, замужем, беременностей – 

3 случая, родов – 2, выкидыш – 1. Из гинекологических заболеваний имеет место 

хронический цервицит. Отмечается персистенция ВПЧ 16 типа в течение 3 лет, 

при предоперационном обследовании количественный уровень данного типа ВПЧ 

составил 5,48 lg копий ДНК/105. При цитологическом исследовании выявлено 

наличие LSIL/СIN I. При кольпоскопии аномальная картина, выраженный 

плотный ацетобелый эпителий, грубая мозаика и пунктация (Рисунок 13). 

   

 

Рисунок 13 – Кольпоскопическая картина пациентки С. перед конизацией шейки 

матки: а – вид после обработки уксусной кислотой; б – вид после пробы Шиллера   

 

При биопсии патологических участков диагностировано HSIL/CIN II-III, в 

связи с чем выполнена конизация шейки матки. По результатам 

послеоперационного гистологического исследования выявлено HSIL/CIN III с 

поражением крипт эндоцервикса (Рисунок 14).  
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Рисунок 14 – HSIL/CIN III в краях конуса шейки матки пациентки С.:  

а – влагалищный край эксцизии, HSIL/CIN III в поверхностном эпителии, х100;  

б – эндоцервикальный край эксцизии, HSIL/CIN III в одной из крипт эндоцервикса, 

х100. Окраска гематоксилином и эозином 

 

Через 3 месяца при цитологическом исследовании установлено наличие 

HSIL/CIN II, ВПЧ-тестировании – ВПЧ 16 типа с титром 7,9 lg копий ДНК/105. 

При кольпоскопии выявлена аномальная картина с ацетобелым эпителием, 

мозаикой и пунктацией с переходом в цервикальный канал (Рисунок 15). 

 

 

 Рисунок 15 – Кольпоскопическая картина пациентки С. через 3 месяца после 

конизации шейки матки – ацетобелый эпителий, уходящий в цервикальный канал: 

а) после обработки раствором уксусной кислоты, б) после обработки раствором 

Люголя   
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С учетом остаточного поражения CIN проведена повторная конизация 

шейки матки, после которой гистологическое исследование показало наличие 

HSIL/CIN III (Рисунок 16).  

 

 

Рисунок 16 – HSIL/CIN III при повторной конизации шейки матки:  

а – HSIL/CIN III в поверхностном эпителии на всем протяжении, х25;  

б – HSIL/CIN III во влагалищном крае эксцизии, х100.  

Окраска гематоксилином и эозином 

 

Клинический пример 2. 

Пациентка П., 37 лет. Из анамнеза известно, что менструация началась с 

14 лет, регулярной половой жизнью живет с 22 лет, беременностей – 5 случаев, 

абортов – 5. 2 года назад по месту жительства была проведена конизация шейки 

матки по поводу HSIL/CIN II, в этот период было выявление носительство ВПЧ 

16 типа. При послеоперационном обследовании в течение 2 лет отмечалось NILM 

по данным Пап-теста, а через 2 года выявлено LSIL. ВПЧ-типирование через 2 

года выявило наличие вируса 16 типа (5,37 lg копий ДНК/105). Кольпоскопия через 
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2 года: аномальная картина, зона трансформации III типа, ацетобелый 

эпителий, йоднегативная зона на 12 часах, уходит в цервикальный канал (Рисунок 

17). 

 

 

Рисунок 17 – Кольпоскопическая картина пациентки П. – ацетобелый эпителий, 

уходящий в цервикальный канал, и ороговевающая открытая железа: а – вид 

после обработки уксусной кислотой; б – вид после обработки раствором Люголя   

 

Проведено оперативное лечение в объеме широкой петлевой эксцизия шейки 

матки, выскабливания цервикального канала. По данным послеоперационного 

гистологического исследования установлено наличие в зоне трансформации 

HSIL/CIN III с поражением крипт, а в поверхностном эпителии – LSIL (Рисунок 

18). Таким образом, у данной пациентки морфологически верифицирован рецидив 

CIN через 2 года после эксцизионного лечения.  
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Рисунок 18 – Данные гистологического исследования биоптатов после эксцизии 

шейки матки у пациентки П.:  

а – LSIL в поверхностном эпителии на ограниченном участке, HSIL – в двух 

подлежащих криптах, х25;  

б – в поверхностном эпителии признаки ПВИ, LSIL: койлоцитоз, единичные 

митозы в нижней трети пласта, х200;  

в, г – HSIL в криптах: отсутствует созревание клеток во всех слоях эпителия с 

ядерной гиперхромией и полиморфизмом, митозами, х100.  

Окраска гематоксилином и эозином 
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Риск рецидива CIN существенно повышается при инфицировании ВПЧ. 

Данная взаимосвязь рецидивов CIN с инфицированностью ВПЧ отражена в 

Таблице 29. 

 

Таблица 29 – Частота рецидива CIN в зависимости от инфицированности ВПЧ 

среди пациенток ретроспективной группы 

Сроки послеоперационного 

наблюдения 

Частота рецидива CIN, n (%) 
p 

Наличие ВПЧ Отсутствие ВПЧ 

18 месяцев 5 (5,6%) 3 (3,3%) <0,05 

24 месяца 6 (6,7%) 3 (3,3%) <0,05 

Более 24 месяцев 7 (7,8%) 3 (3,3%) <0,05 

Итого 18 (20,0%) 9 (10,0%) <0,05 

 

При этом были выявлена значимость различных генотипов ВПЧ в развитии 

рецидивов CIN. Частота встречаемости рецидивов CIN в зависимости от генотипа 

ВПЧ отражена на Рисунке 19. 

 

Рисунок 19 – Частота рецидива CIN у ВПЧ-положительных пациенток после 

эксцизионного лечения 
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Особенности проявления результатов оперативного лечения в зависимости 

от степени CIN и методики оперативного вмешательства среди пациентов 

ретроспективной группы продемонстрированы в Таблице 30. При этом процент 

остаточных поражений и рецидива рассчитан от числа выполненных методик 

операций. Как следует из этой таблицы, остаточные поражения и рецидивы CIN 

достоверно чаще наблюдались при тяжелых поражениях (CIN II-III).  

 

Таблица 30 – Результаты лечения в зависимости от степени CIN и методики 

оперативного лечения у пациенток ретроспективной группы 

Степень  

CIN 

Вид эксцизионного 

лечения  

Остаточное поражение 

CIN, n (%) 

Рецидив CIN, 

n (%) 
p 

CIN I 
Петлевая эксцизия шейки 

матки (n=15) 
0 (0%) 2 (13,3%) 

<0,05 

CIN II-III 

Петлевая эксцизия шейки 

матки (n=19) 
5 (26,3%) 10 (52,6%) 

Конизация шейки матки 

(n=56) 
7 (12,5%) 15 (26,8%) 

 

Частота рецидива CIN в зависимости от статуса хирургического края 

резекции и поражения эндоцервикальных крипт показана в Таблице 31. Процент 

остаточных поражений и рецидива рассчитан от частоты встречаемости типа 

хирургического края и поражения эндоцервикальных крипт. Было установлено, 

что остаточные поражения и рецидивы CIN достоверно чаще отмечаются при 

положительном хирургическом крае и поражении эндоцервикальных крипт.  

 

Таблица 31 – Результаты лечения CIN в зависимости от состояния хирургического 

края и поражения эндоцервикальных крипт в ретроспективной группе 

ПОКАЗАТЕЛЬ 

Остаточное 

поражение CIN,  

n (%) 

Рецидив 

CIN,  

n (%) 

p 

Хирургический край 
Отрицательный (n=60) 5 (8,3%) 16 (26,7%) 

<0,05 
Положительный (n=30) 7 (23,3%) 11 (36,7%) 

Поражение 

эндоцервикальных крипт 

Нет поражения (n=29) 2 (6,9%)  7 (24,1%) 
<0,05 

Есть поражение (n=61) 10 (16,4%) 20 (32,8%) 
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ГЛАВА 4.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ПРЕДОПЕРАЦИОННОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ, 

ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОГО 

НАБЛЮДЕНИЯ ПРОСПЕКТИВНОЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОК 

 

4.1. Виды оперативного лечения и результаты послеоперационного 

патоморфологического исследования 

 

Среди пациенток проспективной группы в 25 (41,7%) наблюдениях была 

выполнена петлевая эксцизия шейки матки и в 35 (58,3%) – конизация шейки 

матки. Структура оперативных вмешательств в зависимости от степени 

выраженности CIN в данной группе представлена в Таблице 32.  

 

Таблица 32 – Частота применения различных вариантов эксцизионного лечения в 

проспективной группе в зависимости от степени выраженности CIN 

Степень выраженности CIN Вид эксцизионного лечения n (%) 

CIN I Петлевая эксцизия шейки матки 15 (25,0%) 

CIN II Петлевая эксцизия шейки матки 10 (16,7%) 

CIN III Конизация шейки матки 35 (58,3%) 

 

Как и в ретроспективной группе, показаниями к проведению эксцизионного 

лечения при LSIL (CIN I) у пациенток проспективной группы служили обширное 

поражение CIN, персистенция CIN I более 24 месяцев и возраст пациентки старше 

35 лет. 

 

 

 



86 

 

 

 

4.2. Результаты предоперационного обследования 

  

4.2.1. Носительство и персистирование ВПЧ  

 

В анамнезе среди пациенток проспективной группы отмечено постоянное 

или интермиттирующее носительство одного либо нескольких генотипов ВПЧ 

отмечено у 59 (98,3%) женщин, и только лишь 1 (1,7%) женщина указала на 

отсутствие перенесенной инфекции ВПЧ. Среди пациентов, имевших 

положительный статус по ВПЧ-инфекции в анамнезе, число выявленных в 

течение всего предшествовавшего периода жизни генотипов ВПЧ варьировало от 

1 до 7 (Таблица 33). Необходимо указать, что в представленной таблице число 

генотипов ВПЧ представляет собой суммарное число вариантов ВПЧ, 

обнаруженных у одной пациентки в течение всей жизни, а не число случаев 

одновременного выявления указанного количества генотипов ВПЧ. 

 

Таблица 33 – Распределение пациенток по числу генотипов ВПЧ в анамнезе  

Количество генотипов ВПЧ, 

обнаруженных в течение жизни 

Пациентки проспективной группы, n 

(%) 

0  1 (1,7%) 

1  33 (55,0%) 

2  15 (25,0%) 

3 4 (6,7%) 

4 3 (5,0%) 

5 – 

6 1 (1,7%) 

7 3 (5,0%) 

 

Различные варианты генотипов ВПЧ, идентифицированных в течение всей 

жизни среди пациентов проспективной группы, представлены в Таблице 34. Так 



87 

 

 

 

как у многих пациентов было диагностировано несколько генотипов ВПЧ, 

суммарное число обнаруженных генотипов ВПЧ превышает общее количество 

пациентов, включенных в данную группу. Всего среди пациенток проспективной 

группы было идентифицировано 15 различных генотипов ВПЧ. Как и в 

ретроспективной группе, наиболее распространенным вариантом ВПЧ в 

проспективной группе пациенток был генотип 16. Кроме генотипа 16, в пятерку 

наиболее часто встречающихся разновидностей входили генотипы 31, 33 и 58, 

которые входили также в пятерку распространенных генотипов в ретроспективной 

группе, хотя и занимали разные ранговые позиции в этих группах. Отличным от 

первой пятерки ретроспективной группы оказался в проспективной группе только 

генотип 52. 

 

Таблица 34 – Частота выявления различных генотипов ВПЧ в течение жизни 

Генотипы ВПЧ,  

выявленные в течение жизни 

Пациентки проспективной 

группы, n (%) 

16  43 (71,7%) 

18 7 (11,7%) 

31 9 (15,0%) 

33 16 (26,7%) 

35 6 (10,0%) 

45 1 (1,7%) 

51 3 (5,0%) 

52 9 (15,0%) 

53 1 (1,7%) 

56 4 (6,7%) 

58  9 (15,0%) 

59 1 (1,7%) 

66 2 (3,3%) 

67 2 (3,3%) 

68  1 (1,7%) 
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Сроки персистирования инфекции ВПЧ к моменту включения пациентов в 

исследование имели широкий разброс – от 0 до 11 лет. При этом цифру «0» 

присваивали, если ВПЧ был впервые выявлен только во время обследования в 

ходе настоящего исследования. Медиана времени персистирования ВПЧ среди 

пациентов проспективной группе составила 1 год (Q25% – 1 год, Q75% – 3 года).  

На момент включения пациентов в настоящее исследование и проведения 

непосредственного предоперационного обследования частота обнаружения, 

количество и структура выявленных генотипов ВПЧ имели определенные отличия 

от анамнестических данных. В результате предоперационного обследования 

положительный статус по ВПЧ был установлен у всех 60 (100%) пациенток 

проспективной группы. При диагностировании ВПЧ в большинстве случаев 

имело место наличие одного генотипа ВПЧ, а количество выявленных генотипов 

варьировало от 1 до 7 при его медиане 1 (Q25% – 1, Q75% – 2). Распределение 

пациенток внутри группы в зависимости от количества обнаруженных типов ВПЧ 

в результате предоперационного обследования приведено в Таблице 35. 

 

Таблица 35 – Число генотипов ВПЧ при предоперационном обследовании 

Количество генотипов ВПЧ  Пациентки проспективной группы, n (%) 

1  45 (75,0%) 

2  11 (18,3%) 

3 1 (1,7%) 

4 – 

5 – 

6 1 (1,7%) 

7 2 (3,3%) 

 

В результате предоперационного обследования среди пациенток 

проспективной группы всего было выявлено 12 различных генотипов ВПЧ. Все 

идентифицированные варианты генотипов ВПЧ отражены в Таблице 36. В данной 
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таблице итоговое число выявленных генотипов ВПЧ превышает общее количество 

пациенток, так как в ряде наблюдений у одной пациентки имело место 

присутствие нескольких генотипов ВПЧ. Все выявленные разновидности ВПЧ 

представляли собой генотипы высокого онкогенного риска.  

 

Таблица 36 – Частота встречаемости различных генотипов ВПЧ 

Генотипы ВПЧ Пациентки проспективной группы, n (%) 

16 36 (60,0%) 

18 3 (5,0%) 

31 7 (11,7%) 

33 13 (21,7%) 

35 5 (8,3%) 

51 3 (5,0%) 

52 6 (10,0%) 

56 4 (6,7%) 

58 9 (15,0%) 

59 1 (1,7%) 

66 1 (1,7%) 

68 1 (1,7%) 

Сочетание нескольких 

генотипов 
14 (23,3%) 

 

Аналогично анамнестическим данным, наиболее распространенным 

вариантом ВПЧ в проспективной группе в момент предоперационного 

обследования служил генотип 16, а пятерку наиболее часто встречающихся 

входили генотипы 31, 33, 52 и 58. 

Суммарный количественный показатель обнаруженных при 

предоперационном обследовании различных типов ВПЧ колебался от 3,5 до 7,6 lg 

копий ДНК/105 эпителиальных клеток при его медиане 5,67 lg копий ДНК/105 

эпителиальных клеток (Q25% – 4,89 lg копий ДНК/105 эпителиальных клеток, Q75% 

– 6,63 lg копий ДНК/105 эпителиальных клеток).  
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4.2.2. Микробиологические исследования 

 

По данным микробиологического исследования урогенитального тракта на 

этапе предоперационного обследования у 13 (21,7%) женщин из проспективной 

группы констатировано наличие нормальной картины (нормобиоты), тогда как у 

47 (78,3%) женщин этой группы был выявлен бактериальный вагиноз. 

Обнаруженные среди пациенток данной группы на предоперационном этапе 

ИППП отражены в Таблице 37. Вследствие существования у некоторых 

пациенток нескольких видов инфекций, общее количество идентифицированных 

инфекций превышает общее число пациенток в данной группе. При этом во всех 

случаях диагностирования ИППП перед выполнением оперативного 

вмешательства проводили соответствующую этиотропную терапию с контролем 

достижения элиминации возбудителя.  

 

Таблица 37 – Микробиота у пациенток проспективной группы на 

предоперационном этапе 

Вид микроорганизмов n % 

Atopobium vaginae 29  48,3% 

Enterobacteriaceae 7  11,7% 

Staphylococcus spp. 6  10,0% 

Streptococcus spp. 5  8,3% 

Gardnerella vaginalis 35  58,3 

Mycoplasma hominis 3  5,0 

Ureaplasma urealyticum 18  30,0 

Candida spp. 24  40,0 

Chlamydia trachomatis 2  3,3 

Trichomonas vaginalis 1 1,7 

Herpes simplex virus 2 3 5,0 
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4.2.3. Цитологическое исследование 

 

По данным предоперационного цитологического исследования соскоба с 

шейки матки у подавляющего большинства (73,0%) пациенток проспективной 

группы было установление наличие различных вариантов HSIL. Распределение 

всей выборки пациенток в зависимости от полученных данных цитологического 

исследования продемонстрировано в Таблице 38. 

 

Таблица 38 – Данные цитологического исследования мазков с шейки матки 

Заключение 

цитологического 

исследования 

Характеристика цитологических данных 

Пациентки 

проспективной 

группы, n (%) 

LSIL (CIN I) 

Низкая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения; легкая 

дисплазия 

8 (13,3%) 

HSIL (CIN II) 

Высокая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения; умеренно 

выраженная дисплазия 

18 (30,0%) 

HSIL (CIN III) 

Высокая степень плоскоклеточного 

интраэпителиального поражения; резко 

выраженная дисплазия 

30 (50,0%) 

ASCUS 

Клеточные элементы трудно поддаются 

классификации и именуются как 

атипические клетки плоского эпителия 

неопределенного значения 

4 (6,7%) 

 

4.2.4. Расширенная кольпоскопия 

 

У всех пациенток проспективной группы при расширенной кольпоскопии 

были выявлены различные варианты аномальных картин с разной степенью 

выраженности нарушений. Вследствие того, что в большинстве случаев у одной 

пациентки имело место присутствие нескольких аномальных признаков, 

суммарная частота всех диагностированных кольпоскопических патологических 

изменений превышает общее количество пациенток в данной группе (Таблица 39).  
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Таблица 39 – Результаты кольпоскопии у пациенток проспективной группы  

Кoльпoскoпические признaки n=60 % 

Общие 

положения 

Зона трансформации типа I 6 10 

Зона трансформации типа II 19 31,7 

Зона трансформации типа III 35 58,3 

 

 

Aнoмaльные 

кольпо-

скoпические 

кaртины   

Степень I 

(слaбo 

вырaженные 

изменения) 

Тoнкий aцетoбелый эпителий с нерoвными 

нечеткими кoнтурaми 
10 16,7 

Нежнaя пунктaция 5 8,3 

Нежнaя мoзaикa 4 6,7 

Степень II 

(вырaженные 

пoрaжения) 

 

 

Плoтный aцетoбелый эпителий с четкими 

кoнтурaми  
17 28,3 

Aцетoбелый плoтный oбoдoк вoкруг 

oткрытых желез 
16 26,7 

Грубaя мoзaикa 15 25,0 

Грубaя пунктaция 9 15,0 

Внутри пoрaжения – кoнтуры бoлее плoтнoгo 

aцетoбелoгo учaсткa 
4 6,7 

Припoднятые крaя 2 3,3 

Неспецифи-

ческие 

признaки 

Лейкoплaкия 4 6,7 

Иoднегaтивнaя зoнa 41 68,3 

Пoдoзрения нa инвaзию Aтипичные сoсуды 2 3,3 

Другие вaриaнты 

кoльпoскoпическoй 

кaртины 

Пoлипoвидные oбрaзoвaния цервикaльнoгo 

кaнaлa 
1 1,7 

Кoндилoмы    1 1,7 

Вoспaление  46 76,7 
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4.2.5. Биопсия шейки матки и гистологическое исследование 

 

У всех пациенток проспективной группы на предоперационном этапе была 

выполнения биопсия шейки матки. Результаты гистологического исследования 

биопсийного материала представлены в Таблице 40.  

 

Таблица 40 – Результаты гистологического исследования биоптата 

Заключение  Пациентки проспективной группы, n (%) 

CIN I 7 (11,7%) 

CIN II 17 (28,3%) 

CIN III 36 (60,0%) 

 

4.3. Послеоперационные гистологические результаты  

 

Послеоперационное патоморфологическое исследование удаленных 

хирургических образцов показало, что среди пациенток проспективной группы в 

большинстве случаев имело место наличие HSIL (Таблица 41).  

 

Таблица 41 – Данные послеоперационного гистологического исследования у 

пациенток проспективной группы 

Заключение n (%) 

CIN I 15 (25,0%) 

CIN II 11 (18,3%) 

CIN III 34 56,7%) 
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При отсутствии в срезах шейки матки, окрашенных гематоксилином и 

эозином, достоверных признаков HSIL, проводили дополнительное 

иммуногистохимическое исследование с антителами к р16 (маркеру 

высокоонкогенных генотипов ВПЧ и HSIL) и Ki-67 (маркеру пролиферации, 

выявляющему клетки, находящиеся в процессе деления).  

Показаниями для назначения иммуногистохимического исследования 

являлись:  

‒ отсутствие явных митотических фигур в эпителии с признаками атипии;  

‒ тонкий метапластический плоский эпителий;  

‒ термические коагуляционные изменения эпителия и его десквамация, 

особенно при наличии в предшествовавших цитологических и 

гистологических исследованиях признаков HSIL. 

Иммуногистохимическое исследование было проведено у 6 (10,0%) 

пациенток проспективной группы, в результате которого у 3 (5,0%) пациенток 

было выявлено наличие положительных тестов на экспрессию р16 и Ki-67. 

Примеры такого исследования представлены на Рисунках 20–21. 
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Рисунок 20 – HSIL на ограниченном участке зоны трансформации: а – отсутствие 

митозов в поверхностном эпителии с признаками атипии: койлоцитозом, 

полиморфизмом и гиперхромией ядер. Окраска гематоксилином и эозином; б – 

ядерная экспрессия Ki-67 в поверхностном эпителии и в криптах в 70-95% клеток; 

в – диффузная ядерная и цитоплазматическая экспрессия р16 в поверхностном 

эпителии и в криптах, ×100 
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Рисунок 21 – HSIL в тонком метапластическом плоском эпителии: а – тонкий 

метапластический плоский эпителий с признаками атипии: гиперхромией и 

полиморфизмом ядер клеток, ×100. Окраска гематоксилином и эозином; б – 

ядерная экспрессия Ki-67 на 2/3-всю толщу эпителия в акантотических 

погружениях, ×200; в – диффузная ядерная и цитоплазматическая экспрессия р16 

в отдельных криптах, ×200 
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По данным послеоперационного патоморфологического исследования 

положительный край резекции шейки матки был отмечен у 16 (26,7%) пациенток 

проспективной группы, а отрицательный – у 44 (73,3%). Среди наблюдений с 

положительным хирургическим краем в большинстве случаев встречался 

эндоцервикальный вариант. Все данные о статусе хирургического края и 

поражении эндоцервикальных крипт неопластическим процессом среди 

пациенток проспективной группы представлены в Таблице 42. 

 

Таблица 42 – Состояние хирургического края и эндоцервикальных крипт у 

пациенток проспективной группы 

ПОКАЗАТЕЛЬ n % 

Статус хирургического края:   

отрицательный 46  76,7% 

положительный 14 23,3% 

Тип положительного хирургического края:   

эндоцервикальный 6 42,9% 

эктоцервикальный 5 35,7% 

оба типа 3 21,4% 

Поражение эндоцервикальных крипт:   

да 14 23,3% 

нет 46 76,7% 

Поражение эндоцервикса:   

да 31 51,7% 

нет 29 48,3% 
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4.4. Результаты послеоперационного наблюдения 

 

После оперативного лечения среди пациенток проспективной группы имело 

место как персистирование имевшихся генотипов, так и инфицирование новыми 

генотипами ВПЧ. Через 3 месяца после оперативного лечения персистирование 

инфекции ВПЧ отмечено у 12 (20,0%) пациенток проспективной группы. В 

дальнейшем применение у таких пациенток с положительным ВПЧ-статусом 

дииндолилметана привело к существенному снижению частоты персистирования 

ВПЧ. Послеоперационная динамика показателей частоты поражения и 

встречаемости различных персистирующих типов ВПЧ показана в Таблице 43. 

 

Таблица 43 – Персистирование ВПЧ после лечения в проспективной группе, n (%) 

Генотипы 
До лече-

ния 

Через 3 

мес. 

Через 6 

мес. 

Через 12 

мес. 

Через 18 

мес. 

Через 24 

мес. 
Через 24 

мес. 

16 
36  

(60,0%) 

3  

(5,0%) 

3  

(5,0%) 

3  

(5,0%) 

3  

(5,0%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

18 5 (8,3%) - - - - - - 

31 7 (11,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 

33 13 (21,7%) - - - - - - 

35 5 (8,3%) - - - - - - 

51 3 (5,0%) - - - - - - 

52 6 (10,0%) - - - - - - 

56 4 (6,7%) - - - - - - 

58 9 (15,0%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,1%) 1 (1,1%) 

59 1 (1,7%) - - - - - - 

66 1 (1,7%) - - - - - - 

68 1 (1,7%) - - - - - - 

Всего 
60 

(100,0%) 

5  

(8,3%) 

5  

(8,3%) 

5  

(8,3%) 

5  

(8,3%) 

3 

(5,0%) 

3  

(5,0%) 

 

Среди пациенток проспективной группы в течение первых 12 месяцев после 

эксцизионного лечения не отмечено случаев инфицирования новыми генотипами. 

Характеристика случаев инфицирования новыми генотипами ВПЧ за весь срок 

послеоперационного наблюдения в проспективной группе отражена в Таблице 44. 
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Таблица 44 – Инфицирование новыми генотипами ВПЧ после эксцизионного 

лечения у пациенток проспективной группы, n (%) 

Генотипы 
Через 3 

мес. 

Через 6 

мес. 

Через 12 

мес. 

Через 18 

мес. 

Через 24 

мес. 
Через 24 

мес. 

44 - - - 1 (1,7%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 

45 - - - - 1 (1,7%) 1 (1,7%) 

52 - - - - - 1 (1,7%) 

58 - - - - - 1 (1,7%) 

Всего 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (1,7%) 2 (3,3%) 4 (6,7%) 

 

Послеоперационная динамика состояния микробиоценоза и 

инфицированности урогенитальной инфекцией у пациентов проспективной 

группы относительно предоперационных показателей приведена в Таблице 45. 

 

Таблица 45 – Микробиота урогенитального тракта проспективной группы, n (%)  

Показатель 
До лече-

ния 

Через 3 

мес. 

Через 6 

мес. 

Через 12 

мес. 

Через 18 

мес. 

Через 24 

мес. 

Через 

24 мес. 

Atopobium 

vaginae 

29 

(48,3%) 

10 

(16,7%) 

9 

(15,0%) 

8 

(13,3%) 

6 

(10,0%) 

6 

(10,0%) 

4  

(6,7%) 

Enterobacteriaceae 
7 

(11,7%) 

3  

(5,0%) 

2  

(3,3%) 

2  

(3,3%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

Staphylococcus 

spp. 

6 

(10,0%) 

2  

(3,3%) 

2  

(3,3%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

Streptococcus spp. 
5  

(8,3%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 
- - - 

Gardnerella 

vaginalis 

35 

(25,0%) 

14 

(23,3%) 

12 

(20,0%) 

10 

(16,7%) 

6 

(10,0%) 

6 

(10,0%) 

5  

(8,3%) 

Mycoplasma 

hominis 

3  

(5,0%) 
- - - - - - 

Ureaplasma 

urealyticum 

18 

(13,3%) 

2  

(3,3%) 

2  

(3,3%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 
- 

Candida spp. 
24 

(6,7%) 
3 (5,0%) 2 (3,3%) 2 (3,3%) 2 (3,3%) 1 (1,7%) 1 (1,7%) 

Chlamydia 

trachomatis 
2 (3,3%) - - - - - - 

Trichomonas 

vaginalis 
- - - - - - - 

Herpes simplex 

virus 2 
1 (1,7%) - - 1 (1,7%) 1 (1,7%) - - 
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В первые 12 месяцев после оперативного лечения у всех пациенток 

ретроспективной группы по данным цитологического исследования отсутствие 

патологические изменения в области шейки матки, то есть у всех был NILM. 

Дальнейшая динамика цитологических показателей в данной группе показана в 

Таблице 46. Суммарно за все сроки послеоперационного наблюдения различные 

патологические изменения по данным Пап-теста были диагностированы лишь у 

3,3% (2/60) пациенток проспективной группы.  

 

Таблица 46 – Послеоперационная динамика показателей цитологического 

исследования в проспективной группе, n (%) 

Показатель 
До  

лечения 

Через 3 

мес. 

Через  

6 мес. 

Через  

12 мес. 

Через  

18 мес. 

Через  

24 мес. 

Через 

24 

мес. 

NILM - 
60 

(100%) 

60 

(100%) 

59 

(98,3%) 

59 

(98,3%) 

60 

(100%) 

59 

(98,3%) 

ASCUS 
4  

(6,7%) 
- - - - - - 

LSIL 
8  

(13,3%) 
- - - - - - 

HSIL 
48 

(80,0%) 
- - 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 
- 

1  

(1,7%) 

 

Так как биопсию шейки матки либо эндоцервикальное выскабливание 

выполняли в случаях наличия патологических изменений в шейке матки при Пап-

тесте и кольпоскопии, из-за отсутствия таковых в первые 6 месяцев 

послеоперационного наблюдения биопсию шейки матки не выполняли среди 

пациенток проспективной группы. В остальные сроки послеоперационного 

наблюдения в ряде случаев производили биопсию шейки. Результаты 

гистологического исследования по выделенным периодам послеоперационного 

наблюдения у пациентов проспективной группы показаны в Таблице 47.  
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Таблица 47 – Послеоперационная динамика результатов гистологического 

исследования биоптатов в проспективной группе, n (%) 

Показатель 

Результаты 

исследования 

операционного 

материала 

Данные биопсии после операции 

Через 

3 мес. 

Через  

6 мес. 

Через  

12 мес. 

Через  

18 мес. 

Через  

24 мес. 

Через 

24 мес. 

CIN I 15 (25,0%) - - - - - - 

CIN II 11 (18,3%) - - - - - 
1  

(1,7%) 

CIN III 34 (56,7%) - - 
1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 
- - 

Всего CIN  
60  

(100%) 

0  

(0%) 

0  

(0%) 

1  

(1,7%) 

1  

(1,7%) 

0  

(0%) 

1  

(1,7%) 

 

Данные таблицы свидетельствуют, что после эксцизионного лечения среди 

пациенток проспективной группы в 1 (1,7%) наблюдении было выявлено наличие 

остаточного поражения CIN и 2 (3,3%) случаях суммарно за весь срок наблюдения 

установлен рецидив CIN.  

Таким образом, в различные сроки послеоперационного наблюдения в 

проспективной группе у 4 (6,7%) пациенток имело место инфицирование новыми 

генотипами ВПЧ, из которых 3 случая были обнаружены после конизации шейки 

матки, а 1 случай – после эксцизии шейки матки. 

Среди пациенток проспективной группы в одном случае (1,7%) отмечено 

наличие резидуальной CIN не обнаружено, а рецидивы CIN зафиксированы в 2 

(3,3%) наблюдениях. Случай с остаточной опухолью и оба рецидивы представляли 

собой HSIL и возникли после первоначальных HSIL. При этом один случай 

рецидива CIN отмечен после петлевой эксцизии шейки матки, а остаточное 

поражение и второй случай рецидива – после конизации шейки матки. 

При сравнении двух подгрупп внутри группы II, которые были выделены в 

зависимости от сроков введения первой дозы вакцины (перед операцией или 

после операции), не показало достоверных различий межу ними как по частоте 

рецидивов, так и по поражению ВПЧ (Таблица 48). 
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Таблица 48 – Сравнение подгрупп проспективной группы в зависимости от сроков 

введения первой дозы вакцины против ВПЧ 

Показатель 

n (%) p 

Подгруппа А 

(введение первой 

дозы вакцины 

перед операцией) 

Подгруппа Б 

(введение первой 

дозы вакцины 

после операции) 

 

Остаточное поражение CIN 1 (1,7%) 0 (0%) >0,05 

Рецидив CIN 1 (1,7%) 1 (1,7%) >0,05 

Персистирование ВПЧ 3 (5,0%) 2 (3,3%) >0,05 

Инфицирование новыми типами 

ВПЧ 
2 (3,3%) 2 (3,3%) >0,05 

 

Таким образом, на основе этих данных было сделано заключение, что сроки 

введения первой дозы квадривалентной вакцины против ВПЧ (перед 

выполнением эксцизионного лечения или через неделю после него) не оказывает 

существенного влияния на результаты лечения пациенток с CIN. 
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ГЛАВА 5.  

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ОПЕРАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ И 

ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ ВАКЦИНАЦИИ ПРОТИВ ВПЧ 

 

В настоящее время продолжается поиск и изучение возможностей 

различных подходов к снижению риска неудачи оперативного лечения CIN. В 

этой связи перспективным направлением представляется адъювантное 

использование вакцины против ВПЧ после эксцизионного лечения. 

Существующие вакцины против ВПЧ показали высокую эффективность в 

отношении профилактики развития CIN. В мировой литературе представлены 

единичные публикации, посвященные оценке влияния послеоперационной 

вакцинации против ВПЧ на снижение риска развития рецидива CIN после 

проведенного лечения. В этих первоначальных работах была отмечена 

возможность достоверного уменьшения частоты проявлений рецидива 

заболевания после эксцизионных методов лечения CIN. Однако с учетом малого 

числа исследований по данному вопросу актуальным представляется 

продолжение дальнейших работ в этом направлении. В связи с этим нами было 

проведено собственное исследование, что предполагало сравнение двух групп 

пациенток в зависимости от проведения (проспективная группа) либо отсутствия 

(ретроспективная группа) вакцинации против ВПЧ после эксцизионных методов 

лечения. 

В ретроспективной группе возраст пациенток варьировал в промежутке от 

19 до 46 лет, а медиана возраста составляла 34 года (Q25% – 30 лет, Q75% – 39 лет). 

В проспективной группе возраст пациенток колебался в диапазоне от 21 до 45 лет, 

а медиана возраста составляла 33 года (Q25% – 29 лет, Q75% – 38 лет) (Рисунок 22). 

При сравнении данных двух групп по возрасту выявлено, что статистически 

значимых различий между ними по этому признаку не существует (p=0,174). 
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Рисунок 22 – Сравнение групп пациенток по возрасту 

 

Всего у 71 (47,3%) пациентки было выявлено наличие какого-либо 

сопутствующего заболевания негинекологического профиля. В обеих группах 

пациенток чаще всего встречалась миопия. При этом доля пациенток с 

сопутствующими заболеваниями оказалась практически одинаковой в каждой из 

групп: 46,7% (42/90) – в ретроспективной группе, 48,3% (29/60) – в 

проспективной группе (Рисунок 23). Таким образом, достоверных различий 

между группами по этому показателю не было установлено (p=0,994).  
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Рисунок 23 – Сравнение групп пациенток по сопутствующим негинекологическим 

заболеваниям 

 

Кроме этого, у 99 (66,0%) пациенток было диагностировано наличие 

сопутствующих заболеваний гинекологического профиля. Доля пациенток с 

такими заболеваниями в ретроспективной группе составила 64,4% (58/90), в 

проспективной группе – 68,3% (41/60) (Рисунок 24). По данному показателю эти 

группы между собой не имели статистически значимых различий (p=0,163). 
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Рисунок 24 – Сравнение групп пациенток по гинекологическим заболеваниям 

 

Доля женщин с табакокурением в ретроспективной группе составила 47,8% 

(43/90), в проспективной группе – 45,0% (27/60) (Рисунок 25). По этому признаку 

достоверных различий между группами не установлено (p=0,198).  

 

 
Рисунок 25 – Сравнение групп пациенток по табакокурению 
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По другим анамнестическим данным, приведенным на Рисунках 26 и 27, 

статистически значимых различий между обеими группами не обнаружено (по 

всем указанным признакам p>0,05). 

 

 

Рисунок 26 – Сравнение групп пациенток по возрасту полового дебюта, 

количеству беременностей и родов 

 

 

Рисунок 27 – Сравнение групп пациенток по контрацепции, характеру прерывания 

беременности и менопаузе 

 

По данным микробиологического исследования половых путей у 

бактериальный вагиноз и различные ИППП были диагностированы у 69 (76,7%) 

пациенток ретроспективной группы, у 47 (78,3%) – проспективной группы 

(Рисунок 28). По данному признаку группы достоверных различий не имели 

(p=0,891).   
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Рисунок 28 – Сравнение групп пациенток по микробиоте половых путей 

 

По частоте встречаемости отдельных генотипов ВПЧ между группами 

существовали статистически значимые различия, в том числе по множественным 

типам, которые чаще были обнаружены в ретроспективной группе (Рисунок 29). 

 

 

Рисунок 29 – Сравнение групп пациенток по частоте встречаемости ВПЧ 
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На предоперационном этапе между ретроспективной и проспективной 

группами не установлено статистически значимых различий по частоте 

диагностирования различных вариантов результатов цитологического 

исследования (p=0,114) (Рисунок 30).  

 

 

Рисунок 30 – Сравнение групп пациенток по результатам цитологического 

исследования мазков с шейки матки 

 

Между сравниваемыми группами не установлено достоверных различий по 

частоте применения различных методик оперативного лечения (p=0,135), что 

продемонстрировано на Рисунке 31.   
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Рисунок 31 – Сравнение групп по частоте применения различных методов 

эксцизионного лечения 

 

По частоте встречаемости различных послеоперационных гистологических 

вариантов CIN также между данными группами статистически значимых 

различий не выявлено (p=0,056) (Рисунок 32). 

 

 

Рисунок 32 – Сравнение групп по послеоперационным вариантам CIN  
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Однако по частоте положительного хирургического края резекции (p=0,049) 

и поражения эндоцервикальных крипт неопластическим процессом (p=0,048) 

между данными группами отмечена достоверная разница. При этом чаще 

положительный хирургический край резекции и поражение эндоцервикальных 

крипт встречались в ретроспективной группе (Рисунки 33 и 34). 

 

 

Рисунок 33 – Сравнение групп по характеру хирургического края  
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Рисунок 34 – Сравнение групп по частоте поражения эндоцервикальных крипт  

 

За весь период послеоперационного наблюдения достоверных различий 

между проспективной и ретроспективной группами по частоте патологических 

изменений микробиоценоза половых путей и частоте поражения ИППП не было 

установлено (p>0,05). 

Наше исследование показало, что при отсутствии вакцинации после 

эксцизионного лечения достоверно чаще отмечается как персистенции ВПЧ, так и 

повторное инфицирование новыми генотипами ВПЧ (p<0,05) (Рисунки 35 и 36). 

Что касается небольшого числа случаев повторного инфицирования среди 

вакцинированных пациенток, то все такие случаи среди данной категории 

женщин были связаны с невакцинными генотипами ВПЧ (генотипы 44, 45, 52 и 

58), т.е. не входящими в состав квадривалентной вакцины. А среди пациенток 

невакцинированной группы, наоборот, встречались генотипы высокого 

онкогенного типа риска (генотипы 16 и 18). 
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Рисунок 35 – Персистирование ВПЧ после эксцизионного лечения 

 

 

Рисунок 36 – Инфицирование новыми типами ВПЧ после эксцизионного лечения 
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Безусловно, наличие ВПЧ высокого онкогенного риска после оперативного 

лечения повышает риск развития рецидивов CIN, что и закономерно проявилось в 

нашем исследовании. В период постэксцизионного наблюдения до 12 месяцев 

включительно среди пациенток проспективной группы остаточное поражение 

CIN было обнаружено в 1 (1,7%) случае, тогда как среди пациенток 

ретроспективной группы в 13,3% (12/90) наблюдений имело место таковые 

формы, т.е. персистирование CIN. Установлено достоверное различие между 

группами по частоте встречаемости резидуальной CIN (p=0,039). При выявлении 

остаточных поражений пациенткам была проведена повторная 

эксцизия/конизация резидуальной ткани. При этом в случае рецидивов после 

оперативного лечения CIN II-III в обеих группах как после конизации, так и 

эксцизии повторно выполняли только конизацию, а при двух случаях рецидивов 

после эксцизии по поводу CIN I среди пациенток ретроспективной группы 

повторно опять была проведена эксцизия. В результате данной тактики количество 

повторных конизаций в обеих группах составило 28, эксцизий – 2. 

После исключения случаев обнаружения резидуальной ткани среди 

оставшихся пациентов общая частота рецидивов CIN при сроках наблюдения 

более 12 месяцев составила среди пациенток проспективной группы 3,4% (2/59) и 

ретроспективной группы – 34,6% (27/78). По частоте случаев развития рецидива 

CIN после оперативного лечения между данными группами отмечено 

статистически значимое различие (p=0,016).  

Таким образом, среди пациенток без адъювантной вакцинации против ВПЧ 

намного чаще встречались и остаточные поражения CIN до 12 месяцев после 

эксцизионного лечения (более 7,8 раз), и рецидивы CIN через 12 и более месяцев 

после оперативного вмешательства (более в 10,2 раз).  

Особенности проявления результатов оперативного лечения в зависимости 

от степени CIN и методики оперативного вмешательства продемонстрированы на 

Рисунке 37. 
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Рисунок 37 – Результаты оперативного лечения в зависимости от степени CIN и методики оперативного лечения 



 

 

Для определения роли (степени влияния) различных признаков в развитии 

неудачи оперативного лечения CIN (остаточное поражение + рецидив CIN) был 

проведен однофакторный анализ. С этой целью нами были выбраны следующие 

факторы:  

1) степень поражения CIN в момент выполнения эксцизионного лечения;  

2) статус хирургического края резекции;  

3) поражение эндоцервикальных крипт;  

4) поражение ВПЧ в любой форме (персистенция или новыми генотипами);  

5) персистенция ВПЧ; 

6) инфицирование новыми генотипами; 

7) генотип ВПЧ; 

8) проведение вакцинации против ВПЧ после эксцизионного лечения;  

9) состояние микробиоценоза половых путей;  

10) наличие ИППП; 

11) зона трансформации; 

12) возраст пациентки. 

При проведении данного анализа все признаки были подразделены на две 

альтернативные категории (Таблица 48). 
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Таблица 48 – Однофакторный анализ предикторов рецидива и остаточных 

поражений CIN после эксцизионного лечения 

Признак и его категории 

Рецидив и остаточное 

поражение CIN, n (%) p 

ОШ (95% 

ДИ) неудачи 

лечения 

p 

Да Нет 

Степень поражения CIN: 

«CIN II–III» 

«CIN I» 

 

38 (31,7%) 

4 (13,3%) 

 

82 (68,3%) 

26 (86,7%) 

 

<0,05 

 

3,01 

(2,78–3,26) 

 

<0,05 

Хирургический край: 

«положительный» 

«отрицательный» 

 

19 (43,2%) 

23 (21,7%) 

 

25 (56,8%) 

83 (78,3%) 

 

<0,05 

 

2,74 

(2,58–2,89) 

 

<0,05 

Поражение 

эндоцервикальных крипт: 

«да» 

«нет» 

 

 

31 (41,3%) 

11 (14,7%) 

 

 

44 (58,7%) 

64 (85,3%) 

 

 

<0,05 

 

4,10 

(3,72–4,41) 

 

 

<0,05 

Любое поражение ВПЧ: 

«да» 

«нет» 

 

16 (35,6%) 

26 (24,8%) 

 

29 (64,4%) 

79 (75,2%) 

 

<0,05 

 

1,68 

(1,55–1,80) 

 

<0,05 

Персистенция ВПЧ: 

«да» 

«нет» 

 

10 (34,5%) 

32 (26,4%) 

 

19 (65,5%) 

89 (73,6%) 

 

<0,05 

 

1,46 

(1,35–1,57) 

 

<0,05 

Новое инфицирование ВПЧ: 

«да» 

«нет» 

 

7 (43,8%) 

35 (26,1%) 

 

9 (56,2%) 

99 (73,9%) 

 

<0,05 

 

2,20 

(2,07–2,31) 

 

<0,05 

Генотип ВПЧ: 

«генотип 16, 18» 

«другие остальные генотипы» 

 

18 (72,0%) 

24 (53,3%) 

 

7 (28,0%) 

21 (46,7%) 

 

<0,05 

 

2,25 

(2,11–2,36) 

 

<0,05 

Микробиоценоз половых 

путей: 

«бактериальный вагиноз» 

«нормобиота» 

 

 

27 (31,4%) 

15 (23,4%) 

 

 

59 (68,6%) 

49 (76,6%) 

 

 

<0,05 

 

1,49 

(1,37–1,60) 

 

 

<0,05 

Наличие ИППП: 

«да» 

«нет» 

24 (32,4%) 

18 (23,7%) 

 

50 (67,6%) 

58 (76,3%) 

 

<0,05 

 

1,55 

(1,44–1,66) 

 

<0,05 

Зона трансформации: 

«III типа» 

«I-II типов» 

29 (31,5%) 

13 (22,4%) 

 

63 (68,5%) 

45 (77,6%) 

 

<0,05 

 

1,59  

(1,49–1,69) 

 

<0,05 

Возраст: 

«≥ 35 лет» 

«< 35 лет» 

23 (33,8%) 

19 (23,2%) 

 

45 (66,2%) 

63 (76,8%) 

 

<0,05 

 

1,69 

(1,56–1,82) 

 

<0,05 

Вакцинация против ВПЧ: 

«нет» 

«да» 

39 (43,3%) 

2 (3,3%) 

 

51 (56,7%) 

58 (96,7%) 

 

<0,05 

 

22,8 

(22,3–23,2) 

 

<0,05 
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Таким образом, однофакторный анализ выявил, что достоверную связь с 

высоким риском наступления рецидива или обнаружения остаточного поражения 

CIN после эксцизионного лечения имеют все вышеперечисленные признаки. 

Следует добавить, что у пациенток с рецидивом CIN среди ИППП наиболее часто 

были выявлены следующие варианты: Gardnerella vaginalis, Ureaplasma 

urealyticum и Candida spp. Среди всех отмеченных прогностических признаков 

наиболее выраженное влияние на возникновение неудачи лечения оказывает 

отсутствие вакцинации против ВПЧ, когда вероятность рецидива или остаточной 

опухоли CIN выше в 22,8 раза, чем при проведении вакцинации. 

Полученные нами результаты наряду с литературными данными позволяют 

утверждать, что на риск развития рецидива CIN после эксцизионных методов 

лечения влияют многие факторы. Так, по обзорным нашим данным, 

положительный хирургический край может увеличивать риск рецидива CIN до 4,8 

раз относительно отрицательного края, а наличие ВПЧ высокого онкогенного 

риска после лечения повышает риск неудачи лечения до 28,4%1. Безусловно, 

необходимо понимать, что достаточно сложно оценить отдельный (обособленный 

от других факторов) вклад вакцинации в снижение риска рецидива CIN, так как 

другие факторы оказывают одномоментное и разноплановое воздействие на 

результаты лечения.  

Если вопрос эффективности вакцинации против ВПЧ неинфицированных 

женщин не вызывает сомнений, то возможность терапевтического воздействия 

вакцин на существующие инфекции остается дискутабельным аспектом. 

Первоначальные рандомизированные клинические исследования пришли к 

заключению, что вакцинация женщин, инфицированных ВПЧ до начала лечения, 

не оказывают значимого эффекта на развитие и прогрессирование заболеваний, 

связанных с поражением ВПЧ. Последующие работы показали, что применение 

                                                 
1 Зароченцева Н.В., Джиджихия Л.К., Набиева В.Н. Мониторинг пациенток с цервикальной 

интраэпителиальной неоплазией после эксцизионных методов лечения // Вопросы гинекологии, 

акушерства и перинатологии. – 2021. – Т. 20, № 1. – С. 113-120.  
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как квадри-, так и бивалентных вакцин против ВПЧ у инфицированных женщины 

позволяет добиться более низких показателей частоты развития резидуальной или 

рецидивной CIN по сравнению с плацебо. Например, в одном из таких 

исследований E.A. Joura et al. при оценке результатов у 1350 женщин (587 – 

получали квадривалентную вакцину до операции, 763 – получали плацебо) 

вакцинация против ВПЧ у молодых женщин в возрасте до 26 лет уменьшила на 

64,9% риск рецидива CIN 2+ при медиане послеоперационного наблюдения 2,5 

года [96]. В другой подобной работе применение бивалентной вакцины у 190 

инфицированных пациенток в возрасте до 25 лет обеспечило снижение риска 

рецидива CIN 2+ после оперативного лечения с помощью эксцизионных методов 

на 88,2% относительно пациенток, получивших плацебо, при сроке 

послеоперационного наблюдения 4 года [166]. Однако необходимо учитывать, что 

обе эти работы не были рандомизированными исследованиями.  

Следующим перспективным направлением использования вакцинации 

против ВПЧ является применение вакцины после оперативного лечения CIN. 

Именно к данной категории относится и наша работа, в которой, как и в 

большинстве других аналогичных исследований, были получены данные 

свидетельствующие о достоверном снижении риска возникновения резидуальной 

или рецидивной форм CIN. В зарубежной литературе отмечено, что всего только 

в 10 исследованиях оценивали эффективность адъювантной вакцинации против 

ВПЧ после применения эксцизионных методов лечения. Из них только 2 работы 

представляли собой рандомизированные исследования. В 2020 и 2021 годах в 

общей сложности было проведено 4 систематических обзора и мета-анализа, 

однако ни один из них не включал в себя вместе все эти 10 работ.  

Систематический обзор и мета-анализ, выполненный в 2020 году H.C. 

Bartels et al. [168], включал только 5 подобных исследований, из которых 

адъювантное применение вакцины против ВПЧ имело место лишь в 2 работах 

[131; 187], а в остальных 3 исследованиях вакцинацию использовали до 

оперативного вмешательства [95; 96; 166]. При обоих вариантах вакцинации 
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отмечено достоверное снижение риска рецидива CIN относительно случаев 

проведения оперативного лечения без вакцинации: при дооперационной 

вакцинации – ОШ=0,53 (95% ДИ 0,34–0,81) (p=0,004), послеоперационной 

вакцинации – ОШ=0,48 (95% ДИ 0,25–0,94) (p=0,03) [168].  

K. Lichter et al. [57] также в 2020 году провели систематический обзор и 

мета-анализ на основе 6 исследований, из которых в 4 работах вакцинацию 

против ВПЧ проводили после эксцизионного лечения [111; 124; 131; 187], а в 2 

работах – до оперативного лечения [96; 166]. Суммарно во всех 6 исследованиях 

среди вакцинированной группы пациенток рецидив CIN 2+ произошел в 1,9% 

наблюдений, среди невакцинированной группы – в 5,5%, а относительный риск 

(ОР) составил 0,36 (95% ДИ 0,23–0,55). При этом в 3 исследованиях сообщалось о 

значительном снижении среди женщин, получавших вакцинацию, риска рецидива 

CIN 2+, в 2 исследованиях – о незначительном снижении риска, а в 1 

исследовании – о более высоком риске рецидива [57].   

В 2020 году M. Jentschke et al. [167] был проведен еще один 

систематический обзор и мета-анализ, в который вошли 10 исследований. Из них 

в 2 исследованиях была произведена вакцинация против ВПЧ только до 

эксцизионного лечения [96; 166], еще в 2 исследованиях – частично до, частично 

после операции [125; 175], а в остальных 6 исследованиях – только после 

оперативного лечения [97; 115; 124; 129; 131; 187]. Данный мета-анализ выявил, 

что после адъювантной вакцинации против ВПЧ происходит значимое снижение 

риска рецидива CIN 2+, а ОР при этом составил 0,41 (95% ДИ 0,27–0,64). Таким 

образом, снижение риска составляет 59% после пред- или послеоперационного 

применения вакцины против ВПЧ [167]. 

Наконец, в 2021 году V. Di Donato et al. [56] был выполнен последний 

систематический обзор и мета-анализ, включавший в себя 11 исследований. В 

него, помимо 10 исследований, вошедших в вышеуказанный мета-анализ M. 

Jentschke et al. [167], дополнительно была включена работа G. Bogani et al. [65], в 

которой была использована методика послеоперационной вакцинации против 
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ВПЧ. Всего в мета-анализ V. Di Donato et al. [56] включали 21310 пациентов, из 

которых 4039 (19%) пациентов получили вакцину против ВПЧ до или после 

оперативного лечения, а 17271 (81%) пациентов – только оперативное лечение. 

Рецидив CIN 2+, независимо от типов ВПЧ, в течение 6–60 месяцев после лечения 

отмечен в 3,0% случаев в когорте вакцинированных женщин и в 5,3% – 

невакцинированных женщин (ОШ=0,35; 95% ДИ 0,21–0,56; p<0,0001). Рецидив 

CIN 2+ в ассоциации с генотипами ВПЧ 16/18 был исследован в пяти работах: 

рецидив среди вакцинированной группы в 1,1% случаев, среди 

невакцинированной группы – в 3,2% (ОШ=0,35; 95% ДИ 0,17–0,69; p=0,003). 

Рецидив CIN 1+ после лечения также достоверно реже встречался среди 

вакцинированных пациенток (в 6,3%) по сравнению с невакцинированными 

пациентками (в 10,5%) (ОШ=0,51; 95% ДИ 0,31–0,83; р=0,006). Что касается 

персистенции ВПЧ после оперативного лечения, то отмечена незначительная 

тенденция к ее снижению среди вакцинированной категории женщин 

относительно невакцинированной группы (ОШ=0,84; 95% ДИ 0,61–1,15; р=0,28). 

Таким образом, в большинстве указанных исследований отмечена высокая 

вероятность снижения случаев рецидива CIN после адъювантной вакцинации 

против ВПЧ, а соотношение частоты рецидивов между вакцинированными и 

невакцинированными пациентками оказалось очень близким к показателю, 

полученному в нашем исследовании. Тем самым нами получено очередное 

подтверждение в пользу гипотезы о достаточно значимой эффективности 

послеоперационной вакцинации против ВПЧ и перспективности такого подхода к 

лечению пациенток с CIN. Именно такие комплексные подходы позволят достичь 

одну из целевых задач к 2030 году Глобальной стратегии ВОЗ по ускорению 

ликвидации рака шейки матки, а именно: обеспечение надлежащим лечением не 

менее 90% женщин с поражением шейки матки [200]. 

Безусловно, необходимо учитывать относительно небольшое число работ, 

особенно проспективных рандомизированных исследований, в этой области, что 

диктует необходимость дальнейшего изучения данного вопроса. С учетом этого 
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необходимо понимать, что все еще недостаточно данных, чтобы можно было бы 

применять пред- или послеоперационную вакцинацию против ВПЧ как рутинную 

практику в лечении пациенток с CIN, хотя Американское общество кольпоскопии 

и патологии шейки матки в своем заключении уже отметило возможную пользу 

адъювантной вакцинации против ВПЧ для ранее невакцинированных женщин в 

возрасте от 27 до 45 лет, получающих лечение по поводу CIN2+ [64]. 

 Кроме клинических эффектов адъювантной вакцинации против, 

существуют еще аспекты экономической целесообразности ее применения, так 

как все расходы на вакцинацию против ВПЧ после операции не могут быть 

покрыты только за счет бюджетов систем здравоохранения. Исходя из такой 

необходимости продолжения научных изысканий в этой области, в настоящее 

время идут крупные исследования в данном направлении. К примеру,  в 

Нидерландах с сентября 2019 начат набор пациенток и продолжается в настоящее 

время рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 

с участием 750 пациентов с гистологически подтвержденным CIN II-III 

(независимо от статуса ВПЧ) без предварительной вакцинации против ВПЧ или 

предшествующего лечения по поводу CIN, у которых планируется выполнение 

LEEP с последующим введением девятивалентной вакцины против ВПЧ и 

соответствующим долгосрочным  наблюдением (не менее 24 месяцев) пациенток 

после данной тактики [58]. Кроме этого, на платформе https://clinicaltrials.gov 

представлены три рандомизированных контролируемых исследования по данной 

проблеме, которые еще не завершены: 1) исследование NOVEL (NCT03979014; 

набор участников еще не проводится); 2) исследование VENUS (NCT04171505; 

продолжается набор участников); 3) исследование COVENANT (NCT03284866; 

исследование активно, набор участников завершен) [56]. После получения 

результатов всех этих и других аналогичных исследований можно сделать 

окончательные выводы об эффективности и клинико-экономической 

целесообразности широкого применения адъювантной вакцинации против ВПЧ 

после эксцизионного лечения CIN.  

https://clinicaltrials.gov/
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

РШМ, являясь одним из наиболее распространенных злокачественных 

опухолей в мире, представляют собой важнейшую медико-социальную проблему. 

Развитие данной злокачественной опухоли в значительной степени можно 

предотвратить с помощью скрининговых программ, которые способствуют 

выявлению предраковых заболеваний и их лечению до развития инвазивной 

стадии заболевания. В связи с этим большое значение придается ранней 

диагностике и лечению CIN как основного варианта предраковых изменений 

шейки матки. Используемые методики оперативного лечения как эксцизионные, 

так и абляционные позволяют добиться достаточно высокой степени избавления 

от CIN. Однако у определенной части женщин после хирургического 

вмешательства наблюдается развитие рецидива CIN, частота которого в 

некоторых исследованиях превышает даже 20% от числа прооперированных 

пациентов.  Было показано, что у женщин с CIN II-III, несмотря на оперативное 

лечение, риск инвазивного РШМ выше в 5 раз, чем у женщин без CIN. 

С учетом вышеуказанного в настоящее время продолжается поиск и 

изучение возможностей новых подходов к снижению риска неудачи оперативного 

лечения CIN. В этой связи перспективным направлением представляется 

адъювантное использование вакцины против ВПЧ после оперативного лечения, 

так как персистирование либо инфицирование новыми генотипами ВПЧ является 

одним из главных факторов развития рецидива предраковых заболеваний шейки 

матки. Так как в мировой литературе представлено совсем небольшое число 

исследований по данной проблеме, и только две работы из них представляют 

собой рандомизированные исследования, актуальность продолжения дальнейших 

работ в данном направлении не вызывает сомнения. На этом основании нами 

было решено провести собственное исследование с целью изучения возможностей 

адъювантного применения вакцины против ВПЧ после эксцизионных методов 

лечения пациенток с CIN. 
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В рамках такого исследования нами было установлено, что проведение 

вакцинации против ВПЧ в адъювантном режиме после эксцизионного лечения 

позволяет существенно снизить как персистенцию, так и повторное 

инфицирование новыми генотипами ВПЧ. При этом повторное инфицирование в 

группе вакцинации происходит только лишь за счет невакцинных штаммов ВПЧ с 

низким онкогенным риском. Данное позитивное влияние вакцинации против ВПЧ 

в отношении риска снижения поражения CIN закономерно проявилось в 

достоверном уменьшении частоты встречаемости остаточных поражений CIN в 

сроки до 12 месяцев и рецидивов CIN после 12 месяцев наблюдения после 

проведенного эксцизионного лечения. Более того, путем проведения 

однофакторного анализа было показано, что именно с отсутствием вакцинации 

против ВПЧ ассоциирован самый высокий риск остаточных поражений и 

рецидивов CIN. Так, отсутствие вакцинации против ВПЧ повышает вероятность 

возникновения рецидива или остаточной опухоли CIN в 22,8 раза по сравнению с 

проведением вакцинации.  

Таким образом, на основании представленных данных мы можем 

заключить, что применение квадривалентной вакцины против ВПЧ у женщин с 

CIN после эксцизионных методов лечения позволяет существенно снизить 

вероятность рецидива CIN. Наши данные не противоречат результатам 

зарубежных исследований в этой области, где были получены аналогичные 

показатели высокой клинической эффективности вакцинации против ВПЧ после 

оперативного вмешательства. Выявленные закономерности подчеркивают 

важную роль вакцинации против ВПЧ в качестве адъюванта к хирургическому 

лечению и перспективность данной стратегии в лечении пациенток с CIN. В 

частности, вакцинация защищает от нового инфицирования ВПЧ, а также 

предотвращает реактивацию имевшихся вирусов. Тем не менее, малое число 

работ в данном направлении обусловливает потребность продолжения научных 

исследований, и окончательные выводы возможны после обобщения результатов 

большего числа работ на основе длительных послеоперационных наблюдений. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Основными причинами возникновения рецидива CIN после эксцизионных 

методов лечения являются:  

‒ положительный хирургический край резекции (43,2%); 

‒ поражение эндоцервикальных крипт (41,3%); 

‒ высокая степень поражения CIN в момент выполнения оперативного 

вмешательства (31,7%); 

‒ новое инфицирование ВПЧ (43,8%); 

‒ персистенция ВПЧ (34,5%); 

‒ наличие ИППП (32,4%); 

‒ зона трансформации III типа (31,5%); 

‒ бактериальный вагиноз (31,4%); 

‒ возраст старше 35 лет (33,8%); 

‒ поражение 16 и/или18 генотипом ВПЧ (72,0%). 

2. Инфицированность ВПЧ после эксцизионных методов лечения CIN 

составляет 21,1% через 3 месяца и достигает 26,7% в сроки более 24 

месяцев у невакцинированных женщин, а у вакцинированных – 8,3% и 5,0% 

соответственно через 3 месяца и в сроки более 24 месяцев. Повторное 

инфицирование новыми генотипами составляет 13,3% и 6,7% среди 

невакцинированных и вакцинированных женщин соответственно. Все 

случаи повторного инфицирования после оперативного лечения среди 

вакцинированных пациенток обусловлены невакцинными штаммами, тогда 

как у невакцинированных пациенток встречаются генотипы ВПЧ высокого 

онкогенного риска (16 и 18 генотипы).  

3. У пациенток с рецидивами CIN достоверно чаще встречается 

бактериальный вагиноз (в 63,4%), а из ИППП наиболее распространенными 

вариантам служат Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum и Candida 

spp. 
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4. Вакцинация против ВПЧ у пациентов с CIN после применения 

эксцизионных методов лечения позволяет снизить вероятность 

инфицирования вакцинными штаммами с 5,6% до 0%, а невакцинными 

штаммами – с 13,3% до 6,7%. 

5. Адъювантная вакцинопрофилактика после эксцизионных методов лечения у 

пациенток с CIN позволяет при сроках послеоперационного наблюдения до 

12 месяцев снизить частоту проявления резидуальных форм CIN с 13,3% до 

1,7%, при сроках более 12 месяцев – снизить частоту рецидива CIN с 34,6% 

до 3,4%, а также уменьшить частоту повторных эксцизий с 43,3% до 5%. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. В комплексном лечении пациенток с CIN после эксцизионных методов 

лечения в возрасте до 45 лет целесообразно использовать адъювантное 

введение квадривалентной вакцины против ВПЧ с целью предотвращения 

нового инфицирования ВПЧ и снижения развития рецидива CIN.  

2. Применение квадривалентной вакцины против ВПЧ при эксцизионном 

лечении пациенток CIN необходимо проводить по следующей схеме: первая 

доза – непосредственно перед оперативным вмешательством или через 

неделю после эксцизионного лечения, вторая доза – через 2 месяца после 

эксцизионного лечения, третья доза – через 6 месяцев после эксцизионного 

лечения.    

3. При планировании и прогнозировании результатов оперативного лечения 

CIN с использованием эксцизионных методик следует учитывать высокую 

корреляцию с риском рецидива данного заболевания следующих факторов: 

положительного хирургического края резекции, поражения 

эндоцервикальных крипт, высокой степени поражения CIN в момент 

выполнения оперативного вмешательства, нового инфицирования и 

персистенции ВПЧ, присутствия ВПЧ 16 и 18 генотипов, возраста женщин 

старше 35 лет. 

4. При мониторинге пациенток с CIN после эксцизионных методов лечения в 

качестве критерия для установления резидуальной формы CIN может быть 

использовано наличие гистологически подтвержденной CIN до получения 

двух последовательных нормальных результатов цитологического 

исследования после лечения, а для рецидивной формы CIN – наличие 

гистологически подтвержденной CIN после двух последовательных 

нормальных результатов цитологии после лечения.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ВПЧ – вирус папилломы человека 

ДИ – доверительный интервал 

ИППП – инфекции, передающиеся половым путем 

ОР – отношение рисков 

ОШ – отношение шансов 

ПВИ – папилломавирусная инфекция 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РКИ – рандомизированные контролируемые исследования 

РШМ – рак шейки матки 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ASCUS – атипичные плоские клетки неясного значения 

CIN – cervical intraepithelial neoplasia 

HSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени 

LEEP – петлевая электрохирургическая эксцизия 

LLETZ – электрохирургическая эксцизия зоны трансформации с помощью 

большой петли 

LSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой степени 

Me – медиана 

n – количество пациентов 

NILM – отсутствие интраэпителиальных изменений и злокачественных процессов 

p – уровень значимости 

Q25% – нижний квартиль 

Q75% – верхний квартиль 

SIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение (squamous intraepithelial 

lesion) 
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