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Актуальность
По данным Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), рак шейки матки (РШМ) находится на 4-м месте
среди всех видов рака у женщин в мире после рака молоч-
ной железы, колоректального рака и рака легких. Высокая
распространенность предрака и РШМ свидетельствует об
актуальности данной проблемы как в мире, так и в России
[1, 2]. Заболеваемость РШМ в Российской Федерации соста-
вила 22,3 на 100 тыс. женщин в 2017 г. РШМ по заболевае-
мости переместился на 2-е место после рака тела матки
(33,1) в РФ. При этом происходит «омоложение» РШМ –
средний возраст женщин, заболевших РШМ, достигает 

52,1 года, занимая 1-е место среди всех локализаций раков
у женщин [2, 3].
По данным ВОЗ, в мире ВПЧ-инфекция (ВПЧ – вирус па-

пилломы человека) у женщин лидирует по распространен-
ности среди причин раков, ассоциированных с инфек-
цией, после Helicobacter pylori, Hepatitis C virus, Hepatitis B vi-
rus и др. [1]. Совершенствование лечебно-диагностических
подходов при цервикальной патологии на фоне инфекции,
вызванной ВПЧ – этиологического фактора цервикаль-
ного рака, является приоритетным вопросом современной
гинекологии [4–6]. В то же время персистенция ВПЧ при
латентной форме цервикальной инфекции и цервикаль-
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Аннотация
Цель. Оценка клинико-лабораторных особенностей течения цервикальной интраэпителиальной неоплазии (сervical intraepithelial neoplasia – CIN) при перси-
стирующей папилломавирусной инфекции и разработка прогностических критериев персистенции вируса папилломы человека (ВПЧ).
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 63 пациентки с CIN, ассоциированной с ВПЧ. Оценка персистенции ВПЧ основана на выявлении
ВПЧ при ретестировании через 12 мес. В зависимости от результатов ретестирования выделено 2 группы: 1А (основная, n=26), включающая пациенток с CIN и
персистенцией ВПЧ после лечения, средний возраст – 33,69±1,92 года; 1Б (сравнения, n=37) – пациентки с CIN без персистенции ВПЧ после лечения, средний
возраст – 34,43±2,09 года.
Результаты. По результатам первого генотипирования ВПЧ (до лечения) среди пациенток 1А группы отмечалось преобладание 2 и более типов ВПЧ высокого
риска – ВР (34,6% случаев против 16,2% случаев среди больных 1Б группы; р<0,05). В обеих группах доминировал ВПЧ 16-го типа (р>0,05). По результатам вто-
рого генотипирования (через 12 мес после комплексного лечения) отмечалось 3,5-кратное преобладание пациенток с моноинфекцией против коинфекции ВПЧ
ВР в 1А группе (р<0,05). Среди женщин с ВПЧ-ассоциированной CIN рецидив заболевания и отсутствие регресса CIN I отмечены в 9,52% случаев, исключительно
в 1А группе (p<0,01). По результатам оценки клинико-лабораторных данных участниц исследования разработана модель оценки риска формирования перси-
стенции ВПЧ ВР.
Заключение. У пациенток с CIN, ассоциированной с коинфекцией ВПЧ ВР, при клинически значимой вирусной нагрузке и сопутствующей генитальной инфек-
ции повышен риск персистирующего течения папилломавирусной инфекции, что, в свою очередь, повышает риск рецидивирования CIN.
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Abstract
Aim. Оf the study was to assess the clinical and laboratory features of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) with persistent human papillomavirus infection and the deve-
lopment of prognostic criteria for persistence of HPV.
Materials and methods. The prospective study included 63 patients with HPV-associated CIN. Assessment of persistence of HPV was based on detection of HPV when rete-
sting 12 months. Depending on the results of retesting there were 2 groups: group 1A (main group, n=26), including patients with CIN and HPV persistence after treatment,
mean age – 33.69±1.92 years; group 1B (comparison, n=37) – patients with CIN without HPV persistence after treatment, mean age – 34.43±2.09 years.
Results. According to the results of the first HPV genotyping (before treatment) among patients of group 1A there was a predominance of two or more HPV types (34.6% vs
16.2% of patients of group 1B; p<0.05). Both groups were dominated by HPV type 16 (p>0.05). According to the results of the second genotyping (12 months after complex
treatment) there was a 3.5-fold prevalence of patients with mono-infection against HPV co-infection in group 1A (p<0.05). Among patients with HPV-associated CIN, re-
lapse and no regression of CIN I were observed in 9.52% of cases, exclusively in group 1A (p<0.01). Based on the results of the evaluation of clinical and laboratory data of
the study participants, a model for assessing the risk of HPV persistence formation was developed.
Conclusion. In patients with CIN associated with HPV co-infection with clinically significant viral load and concomitant genital infection, the risk of persistent papilloma-
virus infection is increased, which in turn increases the risk of recurrence of CIN.
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ной интраэпителиальной неоплазии (сervical intraepithelial
neoplasia – CIN) не является равнозначной в прогностиче-
ском плане. Известна роль персистирующей формы церви-
кальной папилломавирусной инфекции (ПВИ) в течении
предрака шейки матки в направлении канцерогенеза. Не
менее актуально изучение течения предрака после лечения
в условиях сохраняющейся ВПЧ-инфекции. Риски перси-
стенции ВПЧ представляют большой интерес [7–9], по-
скольку курсы противовирусной терапии и/или деструк-
тивного лечения могут проявлять недостаточную эффек-
тивность в ряде случаев [4, 10–12], что может быть связано с
наличием персистирующей формы инфекции. Вышеска-
занное послужило основой для данного исследования.
Цель – оценка клинико-лабораторных особенностей

течения CIN при персистирующей ПВИ и разработка про-
гностических критериев персистенции ВПЧ.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 63 пациентки

с CIN, ассоциированной с ВПЧ. Оценка персистенции ВПЧ
основана на выявлении ВПЧ при ретестировании через 
12 мес. В зависимости от результатов ретестирования паци-
ентки были разделены на 2 группы: 1А (основная),
включала женщин с CIN после лечения на фоне персистен-
ции ВПЧ (n=26); 1Б (сравнения) – пациентки с CIN без пер-
систенции ВПЧ после лечения (n=37).
Критерии включения: гистологически верифицирован-

ная CIN, позитивный цервикальный тест на ВПЧ высокого
риска (ВР), тестирование на вирусную нагрузку, контроль
взятия материала более 104 копий в образце, информиро-
ванное согласие пациентки.
Критерии исключения: латентная и субклиническая

форма ПВИ, беременность и лактация, отказ от участия в
исследовании.
Критерии включения в 1А группу (основную): пациентки

после лечения, позитивный ВПЧ-тест с типированием на
14 типов через 12 мес, ретестирование на вирусную на-
грузку ВПЧ; в 1Б группу (сравнения): пациентки после лече-
ния, отрицательный ВПЧ-тест через 12 мес, ретестирова-
ние на вирусную нагрузку ВПЧ.
Комплексная диагностика включала жидкостную цитоло-

гию с заключением по системе Bethesda, 2001; кольпоско-
пическое исследование; гистологическое исследование
цервикальных образцов при выявлении аномальных коль-
поскопических картин, ВПЧ-скрининг для дифференциро-
ванного выявления ДНК ВПЧ 14 типов (6, 11, 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59-й) методом полимеразной цеп-
ной реакции в режиме реального времени (тест-система 
РеалБест ДНК ВПЧ ВКР-генотип, Россия) с детекцией вирус-
ной нагрузки; выявление ДНК микоплазм, ДНК хламидий.
Статистический анализ данных проводился с применением
пакета Statistica-6, возможностей MS Excel. Во всех процеду-
рах статистического анализа критический уровень значи-
мости р принимался равным 0,05. При этом значения p
могли ранжироваться по 3 уровням достигнутых статисти-
чески значимых различий: p<0,05, p<0,01, p<0,001. Проверка
нормальности распределения производилась с использова-
нием критерия Шапиро–Уилка, проверка гипотез о равен-
стве генеральных дисперсий – с помощью F-критерия Фи-
шера. При анализе таблиц сопряженности оценивались
значения информационной статистики Кульбака (2I-стати-
стика). Полученное фактическое значение 2I сравнивали с
табличным значением χ2 при соответствующем числе сте-
пеней свободы. Для оценки различий в долях двух выборок
использован метод вычисления значимости различий до-
лей (метод углового преобразования Фишера).
Для прогнозирования персистенции ВПЧ применялась

формула Байеса, определяющая отношение правдоподо-
бия (вернее, отношение двух правдоподобий): эта ве-
личина характеризует выраженность и специфичность
симптома для определенного заболевания, другими сло-
вами – его информативность при этом заболевании. При-
знак, значимый при показателе больше единицы. Алго-
ритм прогнозирования является методом диагностики,

поэтому для него рассчитаны определенные операцион-
ные характеристики. При этом применялся ROC-анализ.
Его результаты позволили определить чувствительность и
специфичность, а также расчетный пороговый уровень
принятия решения, площадь под ROC-кривой (AUC), каче-
ство модели.
В двух группах пациентки с CIN II и CIN III подвергались

комбинированному лечению: медикаментозная терапия
инозином пранобексом (Изопринозин) из расчета 
50 мг/кг массы тела в течение 10 дней по 3 курса с переры-
вом 14 дней и хирургическое лечение (эксцизия или кони-
зация) [10]. При CIN I тактика комбинированной терапии
(медикаментозная терапия в сочетании с деструкцией или
эксцизией) применялась в зависимости от возраста
(старше 35 лет), невозможности регулярного наблюдения,
кольпоскопической картины (неудовлетворительная, зона
трансформации III, большая площадь поражения и сме-
шанные аномальные картины), в остальных случаях – ме-
дикаментозная терапия.

Результаты и обсуждение
Средний возраст пациенток 1А группы составлял

33,69±1,92 года, медиана и интерквартильный размах – 32,0
(26,25–39,00) года. Средний возраст пациенток 1Б группы –
34,43±2,09, медиана и интерквартильный размах – 31,0
(26,0–35,0) года. В 1А группе наблюдались пациентки с CIN I
(n=16), CIN II (n=5), CIN III (n=5). В 1Б группе – CIN I (n=10),
CIN II (n=10), CIN III (n=17). Пациенток с CIN I в 1А группе
было в 2,3 раза больше, чем в 1Б группе (р<0,01), различия
частоты CIN II и CIN III в 2 группах не являлись статистиче-
ски значимыми.
При сравнительном анализе цитологических признаков

частота LSIL (26,9% в 1А группе и 18,9% в 1Б группе), HSIL
(34,6% в 1А группе и 48,6% в 1Б группе) по данным жидкост-
ной цитологии в 1А группе не превышала значений в
сравниваемой группе (2I=3,13; p>0,05). Аналогично по
NILM с реактивными изменениями клеток, связанными с
воспалением, и ASC-US (p>0,05). Аномальные кольпоскопи-
ческие признаки (1 и 2-й степени) присутствовали в 97,3 и
100% в 1А и 1Б группах соответственно. Сочетание ано-
мальных кольпоскопических картин у пациенток 
1А группы встречалось в 23,1% случаев и в 32,4% случаев у
женщин из группы 1Б (р>0,05). Полученные данные позво-
ляют констатировать отсутствие специфических измене-
ний по данным кольпоскопии и цитологического исследо-
вания в 2 группах.
Проведен сравнительный анализ исходного ВПЧ-статуса

(до лечения) среди пациенток с CIN (с учетом критериев
включения): на фоне персистенции ВПЧ, установленной
при ретестировании через 12 мес (1А группа) и без ВПЧ-
инфекции (1Б группа). При сравнительном анализе ча-
стоты встречаемости типов ВПЧ у пациенток 2 групп ста-
тистически значимых различий не выявлено (р>0,05). Уста-
новлено доминирование ВПЧ 16 (39,5 и 39,1%), другим ча-
сто встречающимся был ВПЧ 31-го типа (15,8 и 15,2% в 
2 группах соответственно); табл. 1. При анализе сочетаний
типов ВПЧ в 2 группах обнаружено, что наиболее часто
присутствовал ВПЧ 16-го типа (40,0% случаев) и ВПЧ 31-го
типа (46,6% случаев). В 1Б группе статистически значимо
чаще встречалось сочетание ВПЧ 16+ВПЧ 33 (р<0,01).
В то же время количество типов ВПЧ ВР на одну паци-

ентку и уровень вирусной нагрузки в группах имели разли-
чия. Так, для 1А группы характерно: исходное число типов
ВПЧ в количестве 2 и более (34,6% против 16,2% в 
1Б группе) отмечено в 2,1 раза чаще; преобладание боль-
ных с вирусной нагрузкой выше порога клинической
значимости (3–5 lg на 100 тыс. клеток; 52,6%) в сравнении с
1Б группой (31,1%; р<0,05). При обследовании на инфек-
ции, передаваемые половым путем, и условно-патогенную
микрофлору отмечалось наличие Chlamydia trachomatis ис-
ключительно среди пациенток 1А группы (4 cлучая; р<0,01).
По данным H. Vriend и соавт. (2015 г.), присутствие C. tracho-
matis повышает риск инфицирования ВПЧ ВР, способствуя
персистенции некоторых из них [13].
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Динамика изменений данных второго генотипирования,
выполненного через 12 мес после лечения, заключалась в
изменении соотношения моно- и коинфекции ВПЧ в 
1А группе. Если исходно отмечалось преобладание одного
типа ВПЧ над множественной инфекцией в 1,8 раза, то
после лечения пациенток с одним типом ВПЧ стало больше
в 3,3 раза (р<0,05); табл. 2.
При сравнении типового разнообразия ВПЧ в начале ис-

следования и через 12 мес отмечена различная способ-
ность типов ВПЧ к персистенции. Так, ВПЧ 52-го типа эли-
минировал в 100% случаев, ВПЧ 58-го и ВПЧ 33-го типа – у
85% женщин, далее в порядке убывания: ВПЧ 31-го, ВПЧ 
39-го типа – в 70% случаев, ВПЧ 56-го типа – в 60%, ВПЧ 
16-го, ВПЧ 35-го, ВПЧ 51-го типов – в 50%, ВПЧ 59-го типа –
в 33% случаев. Самую высокую степень персистенции пока-
зал ВПЧ 18-го типа (100%). Следует отметить, что у пациен-
ток 1А группы через 12 мес наблюдалось изменение вирус-
ного состава по результатам ретестирования. Помимо из-
менения количественного состава ВПЧ у ряда пациенток
изменился типовой состав. Самыми стойкими типами ВПЧ
у пациенток данной группы оказались ВПЧ 16-го, ВПЧ 
18-го, ВПЧ 35-го, ВПЧ 51-го, ВПЧ 59-го типов. У некоторых
пациенток 1А группы отмечалось изменение типа ВПЧ в
динамике, что сложно объяснить. Вероятно, это может
быть связано с реинфицированием или другими причи-
нами. Так, у одной из пациенток до начала исследования
определялся ВПЧ 56-го типа, через 12 мес выявился ВПЧ
33-го типа, у 2-й женщины ВПЧ 16-го типа изменился на
ВПЧ 59-го и ВПЧ 35-го типа, у 3-й – ВПЧ 31-го на ВПЧ 59-го
типа, у 4-й – ВПЧ 31-го типа изменился на ВПЧ 18-го.
Вирусная нагрузка ВПЧ ниже порога клинической значи-

мости (менее 3 lg на 100 тыс. клеток) до лечения определя-
лась в 23,7%, после лечения – в 16,1% случаев. Вирусная на-
грузка в значении 3–5 lg имела тенденцию к снижению
после лечения (р=0,084).

По данным ВОЗ, Международного центра по изучению
ВПЧ, Л.И. Короленковой (2017 г.), рецидивирование после
хирургического лечения наблюдается у 3–14% пациенток,
в том числе вследствие персистенции ПВИ [14]. На следую-
щем этапе исследования проводилась оценка рецидивиро-
вания CIN после лечения. В целом наличие верифициро-
ванной CIN после лечения отмечено у 6 пациенток (у 3 с
CIN I, 2 – CIN II, 1 – CIN III), что составило 9,52%. Рецидиви-
рование CIN зафиксировано в 1А группе, тогда как в 
1Б группе рецидивов не было (f=3,92; p<0,01). Все пациентки
с рецидивирующим течением CIN были старше 26 лет, с
CIN II–III – старше 36 лет. Период наблюдения пациенток с
CIN I составил 12 мес, с CIN II–III – от 24 до 36 мес после
лечения. Исходно до лечения у 4 пациенток выявлен ВПЧ
16-го типа и в 2 случаях – через 12 мес. Вирусная нагрузка
во всех случаях была выше порога клинической значимо-
сти как до лечения, так и после. Рецидив возникал у пациен-
ток с коинфекцией ВПЧ до лечения в 4 случаях. Среди них
обнаружены следующие сочетания: ВПЧ 31+ВПЧ 33; ВПЧ
16+ВПЧ 33; ВПЧ 16+ВПЧ 31+ВПЧ 39; ВПЧ 16+ВПЧ 33+ВПЧ
59, изменения в типовом составе ВПЧ через 12 мес – ВПЧ
33; ВПЧ 16+ВПЧ 33+ВПЧ 39; ВПЧ 31+ВПЧ 39 и ВПЧ 31+ВПЧ
59 соответственно. Итак, пациентки с рецидивирующей
CIN на фоне персистенции ВПЧ были старше 26 лет, пре-
имущественно с множественной ВПЧ-инфекцией и вирус-
ной нагрузкой выше порога клинической значимости.
Для определения вероятности развития персистенции

ВПЧ при индивидуальном сочетании факторов риска при-
менялась теорема Байеса, согласно которой если веро-
ятность определенного симптома больше 1, то данный
симптом встречается чаще, чем в 50% случаев. По результа-
там нашего исследования в шкалу прогнозирования перси-
стенции ВПЧ включены 20 факторов риска. Наиболее
значимыми (вероятность больше 1) факторами персистен-
ции ВПЧ при CIN явилось наличие: С. trachomatis, 2 и более

Таблица 1. Результаты цервикального ВПЧ-типирования пациенток с CIN до лечения
Table 1. Results of cervical HPV typing of patients with CIN before treatment

Типы ВПЧ
1А группа (n=26, 38 случаев) 1Б группа (n=37, 46 случаев) Статистическая значимость различий
абс. % абс. % р f

6-й 0 0 1 2,2 >0,05 1,350
11-й 0 0 0 0 >0,05 0
16-й 15 39,5 18 39,1 >0,05 0,032
18-й 1 2,6 0 0 >0,05 1,487
31-й 6 15,8 7 15,2 >0,05 0,072
33-й 3 7,9 4 8,7 >0,05 1,133
35-й 2 5,3 2 4,3 >0,05 0,195
39-й 2 5,3 2 4,3 >0,05 0,195
45-й 0 0 0 0 >0,05 0
51-й 2 5,3 2 5,3 >0,05 0,195
52-й 0 0 1 2,2 >0,05 1,350
56-й 3 7,9 2 4,3 >0,05 0,682
58-й 2 5,3 6 13,0 >0,05 1,259
59-й 2 5,3 1 2,2 >0,05 0,762

Таблица 2. Количественная характеристика типов ВПЧ ВР у пациенток с CIN при персистенции ВПЧ (до и после лечения)
Table 2. Quantitative characterization of HPV types of high risk in patients with CIN with persistence of HPV (before and after treatment)

Количество типов ВПЧ
1А группа до лечения (n=26, 38 случаев) 1А группа через 12 мес (n=26, 31 случай) Статистическая значимость различий

абс. абс. f р

1 17 20 1,653 <0,05

≥2 9 6 0,436 >0,05



типов ВПЧ, 3 и более родов, вирусной нагрузки выше по-
рога клинической значимости (3–5 lg), цитологических
признаков LSIL, 3 и более половых партнеров, ВПЧ 31-го и
ВПЧ 16-го типов, а также пациентки с возрастом начала по-
ловой жизни меньше 18 лет, возраст пациенток старше 
34 лет, интервал между менархе и половым дебютом
меньше 6 лет, отсутствие контрацепции.
По результатам оценки клинико-анамнестических дан-

ных участниц исследования рассчитаны условные веро-
ятности обнаружения факторов при наличии/отсутствии
персистенции ВПЧ. Установленные величины информа-
тивности и шансы использованы для расчета вероятности
развития персистенции ВПЧ при определенном сочетании
факторов (симптомов, признаков). Поскольку алгоритм
прогнозирования является по своей сути методом диагно-
стики, то для него были рассчитаны операционные харак-
теристики диагностического теста с применением ROC-
анализа: чувствительность теста составила 80,8% (довери-
тельный интервал – ДИ 70,8–90,7), специфичность – 73,0%
(ДИ 61,8–84,2); диагностическая эффективность – 76,2%
(ДИ 65,5–86,9); прогностическая ценность положитель-
ного результата – 67,7% (56,0–79,5), прогностическая цен-
ность отрицательного результата – 84,4% (75,2–93,5). Ре-
зультаты ROC-анализа позволили определить помимо оп-
тимальных операционных характеристик предлагаемого
теста расчетный пороговый уровень принятия решения –
18%. В случае превышения порога рискового значения
формировалась группа риска пациенток по персистенции
ВПЧ. Также определена площадь под ROC-кривой (AUC) –
0,77, которая определила качество модели как хорошее (см.
рисунок).
Это легло в основу разработанной программы для ЭВМ

«Оценка факторов риска персистирующей папилломави-
русной инфекции у пациенток с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией» (регистрация №2018617537 от
26.06.2018). Таким образом, представленная модель может
быть внедрена в деятельность практического здравоохра-
нения в виде компьютерной программы для прогнозирова-
ния персистенции ВПЧ у пациенток с CIN. Эта модель по-
строена с учетом данных пациенток, включенных в иссле-
дование, и может быть усовершенствована при расшире-
нии объема выборки и доказательной базы персистенции
ВПЧ.
Учитывая риск рецидивирования CIN после лечения, до-

стигающего 3–14% по данным литературы и 9,52% – по на-
шим данным, котестирование должно выполняться в обяза-
тельном порядке после лечения. В соответствии с клиниче-
скими рекомендациями среди показаний к ВПЧ-тесту –
оценка эффективности лечения и мониторинга больных
после лечения, оценка эффективности эксцизионного
лечения при HSIL, CIN II/III [14]. Показано динамическое

наблюдение в течение года, включая котест. Оценка эффек-
тивности лечения HSIL проводится через 6 и 12 мес после
деструкции/эксцизии на основании цитологического ис-
следования, ВПЧ-теста и кольпоскопии. Два последователь-
ных отрицательных результата указывают на отсутствие
поражения.

Заключение
У пациенток с CIN, ассоциированной с коинфекцией

ВПЧ ВР, при клинически значимой вирусной нагрузке и со-
путствующей генитальной инфекции повышен риск пер-
систирующего течения ПВИ, что, в свою очередь, повышает
риск рецидивирования при CIN II+ и отсутствия регресса
при CIN I в отличие от пациенток с CIN без персистенции
ВПЧ ВР. Риск рецидивирования CIN при отсутствии элими-
нации ВПЧ ВР обосновывает необходимость диагностики
персистирующей формы ВПЧ-инфекции после лечения.
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