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Введение. Инфицирование онкогенными типами вируса папилломы человека (ВПЧ) является ведущей при-
чиной рака шейки матки и его непосредственных предшественников – плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений. Однако персистенции ВПЧ может быть недостаточно для возникновения злокачественной транс-
формации, и могут существовать другие экзогенные или эндогенные факторы, которые в сочетании с вирусом 
повышают риск развития и прогрессирования цервикальных неоплазий.
Цель исследования – выявление факторов риска, модулирующих течение плоскоклеточных интраэпители-
альных поражений низкой степени (low-grade squamous intraepithelial lesion, LSIL) у женщин репродуктивно-
го возраста.
Материалы и методы. У 110 женщин в возрасте от 18 до 45 лет с диагнозом LSIL мы оценили влияние факто-
ров риска (сексуального поведения, репродуктивной функции, методов контрацепции, курения, ВПЧ-инфек-
ции) на течение процесса (выздоровление, персистирование или прогрессирование) в период 12 мес наблю-
дения. Тестирование на ВПЧ проводили методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Средний возраст участниц исследования составил 31,55 ± 7,17 года. Наши наблюдения показали, 
что  частые искусственные аборты, практика рискованного сексуального поведения (ранний сексуальный 
дебют, частая смена половых партнеров) увеличивали риск персистенции и прогрессирования LSIL. Приме-
нение оральных контрацептивов, барьерная контрацепция и курение не влияли на исход заболевания.
Распространенность ВПЧ среди женщин с LSIL составила 70,91 % (78 / 110). Преобладающими типами ВПЧ были 
16-й (35,45 %), 33-й (12,73 %) и 18-й (12,73 %). ВПЧ 16-го типа встречался чаще в группе прогрессирования 
(62,50 %), чем в группах регресса и персистенции (14,63 и 43,40 %; p <0,05). Прогрессирование неоплазий 
чаще наблюдалось у пациенток с признаками мультиинфицирования цервикального эпителия ВПЧ. Одиноч-
ное инфицирование ВПЧ было выше в группе выздоровевших женщин.
Выводы. В ходе исследования выявлено, что большое количество искусственных абортов, практика риско-
ванного сексуального поведения, наличие ВПЧ 16-го типа и множественная ВПЧ-инфекция являются факто-
рами, способствующими персистенции LSIL и прогрессированию до неоплазии высокой степени. Эти данные 
могут быть полезны для ведения женщин с LSIL.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, факторы риска, плоскоклеточные интраэпителиальные пора-
жения низкой степени
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Введение
Инфекция, вызванная вирусом папилломы чело-

века (ВПЧ), – чрезвычайно распространенное явление 
и встречается у 11–12 % женского населения [1]. Как 
и другие инфекции, передающиеся половым путем, 
она наиболее распространена среди молодых женщин 
[2]. Однако это инфицирование чаще всего является 
транзиторным и в большинстве случаев разрешается 
спонтанно [3]. Длительное персистирование ВПЧ при-
водит к плоскоклеточным интраэпителиальным пора-
жениям и раку шейки матки [4].

Эпидемиологические исследования свидетельст-
вуют о том, что ВПЧ-инфекция встречается гораздо 
чаще, чем цервикальные неоплазии. Даже вирусы вы-
сокого канцерогенного риска обычно вызывают легкие 

транзиторные цитологические изменения и редко ведут 
к плоскоклеточным интраэпителиальным поражени-
ям высокой степени (high-grade squamous intraepithelial 
lesion, HSIL) или инвазивному раку [4]. Частота про-
грессирования низкодифференцированных плоско-
клеточных интраэпителиальных поражений (low-grade 
squamous intraepithelial lesion, LSIL) в HSIL или инва-
зивный рак варьирует в очень широких пределах – от 1 
до 30 % [5]. Длительный временной интервал между 
первичной инфекцией и последующей злокачествен-
ной конверсией предполагает, что для такой трансфор-
мации могут потребоваться дополнительные этиопа-
тогенетические факторы [6]. Спонтанная регрессия 
многих первичных поражений подразумевает, что боль-
шинство пациенток не подвержены этим влияниям.

Risk factors modulating the course of low-grade squamous intraepithelial lesions in women  
of reproductive age
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Background. Infection with oncogenic types of human papillomavirus (HPV) is the leading cause of cervical cancer 
and its immediate precursors – squamous intraepithelial lesions. However, the persistence of HPV may not be suf-
ficient for the occurrence of malignant transformation, and there may be other exogenous or endogenous factors 
that, in combination with the virus, increase the risk of developing and progressing cervical neoplasia.
Objective: identification of risk factors that modulate the course of low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) 
in women of reproductive age.
Materials and methods. In 110 women aged 18 to 45 years with a diagnosis of LSIL, we evaluated the impact of risk 
factors (sexual behavior, reproductive function, contraceptive methods, smoking, HPV infection) on the course of 
the process (recovery, persistence or progression) during the 12-month follow-up period. HPV testing was performed 
by real-time PCR.
Results. The average age of the study participants was 31.55 ± 7.17 years. Our observations showed that frequent 
artificial abortions, the practice of risky sexual behavior (early sexual debut, frequent change of sexual partners) 
increased the risk of persistence and progression of mild cervical cytological abnormalities. The use of oral contra-
ceptives, barrier contraception and smoking did not affect the outcome of the disease.
The prevalence of HPV among women with LSIL was 70.91 % (78 / 110). The predominant types were HPV 16 
(35.45 %), HPV 33 (12.73 %) and HPV 18 (12.73 %). HPV 16 was more common in the progression group (62.50 %) 
than in the regression and persistence groups (14.63 % and 43.40 %, p <0.05). Progression of neoplasias was more 
often observed in patients with signs of multiinfection of the cervical epithelium with HPV. Single HPV infection was 
higher in the group of recovered women.
Conclusions. The study found that a large number of induced abortions, the practice of risky sexual behavior, the 
presence of HPV type 16 and multiple HPV infection are factors contributing to the persistence of LSIL and progres-
sion to HSIL. These data may be useful for the management of women with mild cervical cytological abnormalities.
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Цель исследования – выявление факторов риска, 
модулирующих течение LSIL у женщин репродуктив-
ного возраста.

Материалы и методы
Данное проспективное исследование проводилось 

среди женщин репродуктивного возраста, наблюдав-
шихся в женской консультации № 19 (СПбГБУЗ «Го-
родская поликлиника № 44»), женской консультации 
№ 8 (СПбГБУЗ «Детская городская поликлиника 
№ 68») и Центре охраны репродуктивного здоровья 
(СПбГБУЗ «Городская поликлиника № 76»). Из 386 па-
циенток с цитологическим диагнозом LSIL в иссле-
дование были включены 110 женщин в возрасте 18–
45 лет, которые не были беременны или в послеродовом 
периоде; все пациентки дали информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Все пациентки были опрошены с использованием 
анкеты, в которой уделялось внимание репродуктив-
ной функции, возрасту сексуального дебюта, числу 
половых партнеров, методам контрацепции, курению 
сигарет.

Далее были выполнены гинекологический осмотр, 
традиционное цитологическое исследование мазков 
с экзо- и эндоцервикса (окрашивание гематоксилином 
и эозином) и ВПЧ-тестирование с генотипированием 
(14 типов) методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени с применением тест-си-
стем «Реал-Бест ДНК ВПЧ ВКР генотип», «Реал-Бест 
ДНК ВПЧ 66,68» (АО «Вектор-Бест», Россия). Оценку 
результатов цитологического исследования проводили 
согласно классификационной системе Bethesda.

По результатам повторного цитологического скри-
нинга через 6–12 мес пациентки были распределены 
на 3 группы: выздоровления (n = 41), персистенции 
(n = 53) и прогрессирования (n = 16). В группу выздо-
ровления вошли женщины с отсутствием атипических 
клеток в цитологических мазках и отрицательным тес-
том на ВПЧ.

Анализ полученных клинических результатов про-
водили с использованием статистической системы 
Statistica v. 10. Сравнение изучаемых количественных 
параметров в группах выздоровления, персистенции 
и прогрессирования осуществляли с использованием 
критериев Манна–Уитни, Колмогорова–Смирнова, 
медианного χ2. Анализ частотных характеристик каче-
ственных показателей в группах сравнения проводили 
с помощью непараметрических методов χ2, χ2 с поправ-
кой Йетса (для малых групп), критерия Пирсона, кри-
терия Фишера.

Результаты
Средний возраст пациенток составил 31,55 ± 7,17 го-

да (Me 31; LQ, UQ 26–37). В течение 12 мес про-
грессирование LSIL до HSIL было обнаружено в 16 

(14,55 %) случаях; в 53 (48,18 %) случаях отмечена 
стойкая картина плоскоклеточных изменений, харак-
терных для LSIL, в 41 (37,27 %) случае – регресс забо-
левания с элиминацией ВПЧ. Инвазивный рак не был 
диагностирован ни в одном случае.

В нашем исследовании не было отмечено причин-
но-следственной связи между риском прогрессирова-
ния LSIL и количеством беременностей, родов и са-
мопроизвольных выкидышей (табл. 1). При сравнении 
количества медицинских абортов обозначилась тен-
денция к увеличению данного показателя у женщин 
с менее благоприятным течением заболевания. Одна-
ко сравнение объединенной группы персистенция– 
прогрессирование с группой выздоровления показало 
статистически значимые различия по частоте искус-
ственного прерывания беременности (см. табл. 1).

Пациентки исследуемых групп различались по та-
ким показателям, как возраст сексуального дебюта 
и число половых партнеров (см. табл. 1).

Не обнаружено прямой связи между используемы-
ми методами контрацепции, никотиновой интокси-
кацией и исходом заболевания (табл. 2).

Общий уровень инфицирования ВПЧ среди жен-
щин с LSIL составил 70,91 % (78 / 110). ВПЧ-16 
(35,45 %), ВПЧ-33 (12,73 %) и ВПЧ-18 (12,73 %) были 
тремя наиболее распространенными типами ВПЧ.

Распределение типов ВПЧ различалось между все-
ми исследуемыми группами (рис. 1). В группе про-
грессирования преобладающим типом был ВПЧ-16 
(10 / 16; 62,50 %), за которым следовали ВПЧ-18 (5 / 16; 
31,25 %), ВПЧ-52 (3 / 16; 18,75 %) и ВПЧ-31 (3 / 16; 
18,75 %); в группе персистенции превалировали ВПЧ-
16 (23 / 53; 43,40 %), ВПЧ-33 (9 / 53; 16,98 %) и ВПЧ-31 
(7 / 53; 13,21 %), а в группе регресса – ВПЧ-16 (6 / 41; 
14,63 %), ВПЧ-18 (5 / 41; 12,20 %), ВПЧ-45 (4 / 41; 9,76 %) 
и ВПЧ-35 (4 / 41; 9,76 %). Но только ВПЧ-16 встречался 
статистически чаще в группе прогрессирования по срав-
нению с группами регресса и персистенции (p <0,05).

Частота встречаемости ВПЧ была значительно вы-
ше в группе прогрессирования (93,75 %), чем при пер-
систенции и регрессе. Мультиинфицирование ВПЧ 
также чаще встречалось у пациенток с прогрессирова-
нием LSIL до HSIL (рис. 2).

Обсуждение
В настоящем исследовании оценивались исходы 

наблюдения за женщинами с диагнозом LSIL, что по-
зволило выявить ряд заслуживающих внимания фак-
торов.

Полученный нами результат свидетельствует о том, 
что беременности и роды не увеличивают риск злока-
чественной трансформации цервикального эпителия, 
что согласуется с работами P. E. Castle и соавт. [7], но 
противоречит данным литературы, в которых паритет 
является значимым фактором риска [8–10]. Наш вывод 
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может быть объяснен низким паритетом исследуемой 
популяции.

Однако частота искусственных абортов была выше 
среди женщин с более тяжелым течением заболевания. 
Механизм наблюдаемой связи между искусственным 
прерыванием беременности и цервикальными неопла-
зиями неизвестен. Возможно, увеличение риска свя-
зано с травмой шейки матки во время абортов [11] 
или иммуносупрессией [9], способствующими повы-
шению активности ВПЧ.

Анализ сексуальной жизни пациенток показал ста-
тистически значимые отличия по возрасту сексуаль-
ного дебюта у пациенток с различным течением LSIL. 

Наряду с другими исследователями [12] мы расцени-
ваем это как указание на высокую значимость факто-
ра длительного инфицирования ВПЧ для развития 
последующих ВПЧ-ассоциированных заболеваний, 
поскольку у пациенток с ранним началом половой 
жизни можно ожидать первичного инфицирования 
в более молодом возрасте и персистенции сразу нес-
кольких типов ВПЧ.

Персистирование и прогрессирование LSIL прямо 
пропорционально числу половых партнеров в течение 
жизни, что согласуется с данными литературы [13]. 
Промискуитет увеличивает вероятность полового кон-
такта с носителем вирусного агента и коинфицирова-

Таблица 1. Результаты сравнения показателей сексуального поведения и репродуктивной функции

Table 1. Comparison of parameters characterizing sexual behavior and reproductive function

Показатель 
Parameter

Характеристики 
Characteristics

Выздоровление 
Recovery

Персистенция 
Persistence

Прогрессирование 
Progression

p

Возраст, лет 
Age, years

M ± SD 30,46 ± 7,51 31,87 ± 7,46 33,31 ± 4,87

>0,05min ÷ max 19–45 20–45 26–41

Me (LQ; UQ) 30 (24–36) 31 (26–37) 33,5 (29–37) 

Начало половой 
жизни, лет 
Age at sexual debut, 
years

M ± SD 17,93 ± 2,16 17,66 ± 1,97 16,5 ± 1,46

<0,05min ÷ max 14–25 14–23 14–19

Me (LQ; UQ) 18 (16–19) 18 (16–19) 17 (15,5–17,5) 

Число половых 
партнеров 
Number of sexual 
partners

M ± SD 5,077 ± 2,93 7,81 ± 5,54 12,44 ± 8,06

<0,05min ÷ max 1–10 1–25 3–30

Me (LQ; UQ) 5 (3–7) 6 (4–10) 10 (6–20) 

Число 
беременностей 
Number 
of pregnancies

M ± SD 1,37 ± 1,63 0,94 ± 0,91 2,19 ± 1,42

>0,05min ÷ max 0–6 0–8 0–5

Me (LQ; UQ) 1 (0–2) 1 (1–3) 2 (1,5–3) 

Число родов 
Number of deliveries

M ± SD 0,89 ± 1,05 0,70 ± 1,97 0,8125 ± 0,66

>0,05min ÷ max 0–4 0–3 0–2

Me (LQ; UQ) 1 (0–1) 1 (0–2) 1 (0–1) 

Число абортов 
Number of abortions

M ± SD 0,39 ± 0,74 0,057 ± 0,23 1,13 ± 1,02

p1, 2, 3 = 0,15
p1–2, 3 = 0,028min ÷ max 0–3 0–4 0–3

Me (LQ; UQ) 1 (0–1) 0 (0–1) 1 (0–2) 

Число 
выкидышей 
Number 
of miscarriages

M ± SD 0,10 ± 0,30 0,09 ± 1,02 0,19 ± 0,40

>0,05min ÷ max 0–1 0–1 0–1

Me (LQ; UQ) 0 (0–0) 0 (0–0) 0 (0–0) 
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Таблица 2. Результаты сравнения методов контрацепции и курения

Table 2. Comparison of contraception methods and smoking

Показатель 
Parameter

Выздоровление, n (%) 
Recovery, n (%) 

Персистенция, n (%) 
Persistence, n (%) 

Прогрессирование, n (%) 
Progression, n (%) 

Всего, n 
Total, n

p

Использование презервативов 
Use of condoms

Практически никогда 
Almost never

25 (60,98) 32 (60,38) 11 (68,75) 68

>0,05

Редко / время от времени 
Sometimes

7 (17,07) 9 (16,98) 3 (18,75) 19

Регулярно / практически 
всегда 
Regularly / almost always

9 (21,95) 12 (22,64) 2 (12,50) 23

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

Использование оральных контрацептивов 
Use of oral contraceptives

Не используют 
Do not use

32 (78,05) 38 (71,70) 11 (68,75) 81

>0,05

<5 лет 
<5 years

6 (14,63) 9 (16,98) 2 (16,98) 17

≥5 лет 
≥5 years

3 (7,32) 6 (11,32) 3 (18,75) 12

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

Использование внутриматочных спиралей 
Use of intrauterine devices

Да 
Yes

1 (2,44) 4 (7,55) 2 (12,50) 7

>0,05Нет 
No

40 (97,56) 39 (92,45) 14 (87,50) 103

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

Курение 
Smoking

Некурящиe 
Non-smokers

21 (51,22) 26 (49,06) 8 (50,00) 55

>0,05

<10 сигарет в сутки 
<10 cigarettes per day

9 (21,95) 8 (15,09) 2 (12,50) 19

≥10 сигарет в сутки 
≥10 cigarettes per day

11 (26,83) 19 (35,85) 6 (37,50) 36

Всего 
Total

41 (37,27) 53 (48,18) 16 (14,55) 110

ния несколькими типами ВПЧ. Частая смена половых 
партнеров ассоциируется с менее благоприятным эко-
логическим составом вагинальной микробиоты, а бак-
териальный вагиноз является фактором риска развития 
и прогрессирования цервикальных неоплазий.

Международным агентством по изучению рака 
курение добавлено в список факторов, причинно свя-
занных с неоплазиями шейки матки [14]. Никакой 
связи между курением и риском развития HSIL 
у участниц нашего исследования не наблюдалось. Это 
связано, по-видимому, с тем, что мы делили женщин 
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поражений шейки матки [8]. Отсутствие связи между 
оральными контрацептивами и предопухолевыми из-
менениями в нашем исследовании мы объясняем низ-
кой приверженностью к длительной гормональной 
контрацепции в популяции российских женщин.

На сегодняшний день остается спорным вопрос 
о роли барьерных методов контрацепции в развитии 
предраковых заболеваний и рака шейки матки. Неко-
торые исследователи отмечали, что презерватив не яв-
ляется высокоэффективным методом профилактики 
ВПЧ-инфекций [12], другие показали, что использо-
вание презервативов может снизить риск заражения 
вирусом [15]. Протективный эффект, наблюдаемый 
среди потребителей барьерных методов контрацепции, 
отражает защиту от инфицирования ВПЧ и не влия-
ет на течение уже имеющихся предраковых заболева-
ний. Однако было высказано предположение о том, 
что использование презервативов может увеличить 
скорость регрессии поражений шейки матки [16]. Мы 
не обнаружили значимой связи между использовани-
ем барьерных методов контрацепции и исходами за-
болевания у женщин с LSIL. Противоречивость данных 
в отношении защитного эффекта от ВПЧ и влияния 
барьерных методов контрацепции на течение церви-
кальных неоплазий требует дальнейшего изучения 
этого вопроса.

Исследования, оценивающие связь между исполь-
зованием внутриматочных спиралей и риском развития 
цервикальных неоплазий, немногочисленны и проти-
воречивы [8, 10, 17]. Мы не выявили значимых ассо-
циаций этого метода контрацепции с исходами LSIL.

Общая частота инфицирования ВПЧ в настоящем 
исследовании оказалась выше по сравнению с другими 

Рис. 1. Распределение генотипов вируса папилломы человека (ВПЧ) в различных патологических группах

Fig. 1. Distribution of human papillomavirus (HPV) genotypes in various pathological groups

Рис. 2. Сравнение однократных и множественных инфекций, вызван-
ных вирусом папилломы человека (ВПЧ), при различном течении, %

Fig. 2. Comparison of monoinfections and mixed infections caused by human 
papillomavirus (HPV) depending on the disease course, %
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по интенсивности курения на курящих 10 и более си-
гарет в сутки, курящих менее 10 сигарет и некурящих, 
и не учитывали информацию о возрасте начала куре-
ния и длительности никотиновой интоксикации.

Долгосрочное использование гормональных кон-
трацептивов является кофактором, способствующим 
прогрессированию от предраковых до злокачественных 
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45

HPV 
59

HPV 
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  Выздоровление / Recovery 14,63 2,44 7,32 9,76 7,32 7,32 12,20 0 9,76 2,44 2,44 0 7,32 0

  Персистенция / Persistence 43,40 13,21 16,98 7,55 5,66 3,77 7,55 3,77 1,89 3,77 1,89 3,77 9,43 1,89

  Прогрессирование / Progression 62,50 18,75 12,50 0 18,75 0 31,25 0 12,50 6,25 6,25 0 0 6,25

  Всего / Total 35,45 10,00 12,73 7,27 8,18 4,55 12,73 1,82 6,36 3,64 2,73 1,82 7,27 1,82
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Клиническое значение обнаружения нескольких 
типов канцерогенов с точки зрения последующего рис-
ка все еще находится в стадии обсуждения. Исследо-
вание K. L. Salazar и соавт. показало, что множествен-
ная ВПЧ-инфекция была обычным явлением 
и не увеличивала риск прогрессирования LSIL, что ав-
торы объясняли более эффективными иммунными 
реакциями из-за конкуренции нескольких генотипов 
ВПЧ [20]. В настоящем исследовании, аналогично 
другим [21], сопоставление множественности геноти-
пов ВПЧ с особенностями клинического течения LSIL 
показало увеличение разнообразия вирусной ДНК 
в группе прогрессирования по отношению к группам 
персистенции и выздоровления. Эти наблюдения сви-
детельствуют об общем способе передачи, биологиче-
ских взаимодействиях между различными типами 
ВПЧ, а также особой восприимчивости некоторых 
женщин к инфицированию определенными типами 
ВПЧ [22].

Еще одним результатом нашего наблюдения стало 
выявление влияния типоспецифичности ВПЧ-инфек-
ции на исход LSIL. Наряду с другими исследователями 
[23] мы показали, что ВПЧ-16 коррелирует с большим 
риском развития HSIL по сравнению с другими типа-
ми. Регрессия LSIL менее вероятна, если поражения 
связаны с ВПЧ-16. Изучение связей между течением 
заболевания и другими генотипами вируса не показа-
ло значимых различий.

Заключение
Таким образом, в нашем исследовании среди жен-

щин репродуктивного возраста с диагнозом LSIL мы 
наблюдали, что большое количество искусственных 
абортов, практика рискованного сексуального пове-
дения, наличие ВПЧ-16 и множественная ВПЧ-ин-
фекция являются важными факторами персистенции 
LSIL и прогрессирования до HSIL. Понимание про-
гностической ценности клинико-анамнестических 
данных и ВПЧ-тестирования может быть полезно 
для ведения пациенток с LSIL.
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of Russia (No. 11, 01.11.2017). All patients gave written informed consent to participate in the study.
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