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АННОТАЦИЯ. 
В статье проанализированы причинные факторы развития цервикальной интраэпителиальной 

неоплазии I и II степени, что является ведущим патогенетическим звеном в возникновении рака шейки 

матки. Оценивается актуальность применения иммуномодуляторов с противовирусной активностью па-

циенткам с CIN I и CIN II. 

ANNOTATION. 

The article analyzes the causal factors of the development of cervical intraepithelial neoplasia I and II de-

gree, which is leading to the pathogenetic link in the occurrence of cervical cancer. The relevance of the use of 

immunomodulators with antiviral activity to patients with CIN I and CIN II is evaluated. 
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Цервикальные интраэпителиальные неопла-

зии - это патологическое состояние, при котором 

происходит нарушение дифференцировки клеток 

эпителия, развития в них атипии в результате про-

лиферации камбиальных элементов и нарушения 

гистоструктуры. 

По данным ВОЗ CIN- это изменение, при ко-

тором часть эпителия замещена клетками, с раз-

личной степенью атипии и утратой стратификации 

и полярности, но строма при этом процессе оста-

ется не измененной. В зависимости от интенсив-

ности пролиферации клеток, выраженности кле-

точной и структурной атипии, различают CIN I, 

CIN II, CIN III. 

Цервикальная интраэпителиальная неоплазия 

расценивается как предраковое заболевание шейки 

матки. Рак шейки матки неуклонно занимает ли-

дирующие позиции в структуре акушерства и ги-

некологии. В мире находится на 4 месте среди 

наиболее распространенных видов рака у женщин 

и на 7 в целом. С 2014 по 2017 гг. по оценкам спе-

циалистов РФ было зарегистрировано 175 тысяч 

427 новых случаев РШМ. Достаточно внушитель-

ной цифрой является то, что в среднем в год от 

РШМ погибает 275 тысяч женщин в мире, 17 рос-

сиянок умирают ежедневно от данной патологии. 

Средний возраст заболеваемости 35.3 года, однако, 

в последнее время наметилась тревожная тенден-
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ция, РШМ диагностируется у молодых женщин 

репродуктивного возраста, в возрасте 27 +/-1.5 

года [2]. 

 Более 80% LSIL и 100% HSIL связаны с ин-

фицированием высокоонкогенным ВПЧ. Самым 

частым типом, обнаруживаемым при обоих пора-

жениях, является ВПЧ 16,18,31,33-го типа. Ско-

рость прогрессирования в каждом случае различ-

на. 

Чтобы ВПЧ запустил онкологическую проли-

ферацию клеток, требуется ряд предикторных 

факторов и каскадных реакций в самих клетках. 

Стоит заметить, что вирус не у каждой женщины 

может спровоцировать появление цервикальной 

интраэпителиальной неоплазии. Как правило, 

начиная с момента заражения ВПЧ или его акти-

вации и заканчивая появлением CIN и Cain situ , 

проходит примерно от 1,5 до 5 лет. 

Исходя из вышеизложенного, целью нашего 

исследования является изучение предрасполагаю-

щих факторов в развитии цервикальной интраэпи-

телиальной неоплазии, разработка алгоритма 

этапно-значимых схем диагностики и принципов 

терапии женщин с CIN I и CIN II. 

Материалы и методы исследования: Нами бы-

ло проведено обследование 71 пациентки репро-

дуктивного возраста с CIN I,II по данным онкоци-

тологического обследования. 

 Пациентки, входящие в группы обследова-

ния, соответствовали возрастному параметру от 19 

до 55 лет, и в среднем их возраст составил 27 +/- 

2,5 года. Согласно нашим наблюдениям у 35% 

обратившихся женщин визуализировалась патоло-

гия шейки матки в виде эктопии, лейкоплакии и 

наботовых кист шейки матки.  

Всем пациенткам было проведено цитологи-

ческое исследование, заключением которого было 

подтверждение CIN I, II. В связи с этим пациентки 

были разделены на 2 группы: в 1-ой группе 

наблюдались женщины с CIN I, ко 2-ой группе 

отнесены пациентки с CIN II. 

Нами обнаружено, что пик инфицирования 

ВПЧ пришелся на молодой возраст (19-27 лет), что 

составило 54%. В этот показатель вошли молодые 

женщины, т.е. наиболее сексуально активная часть 

населения, причем 47% от их числа были не заму-

жем и имели частую смену половых партнеров. 

Касательно контрацептивного анамнеза, а нас 

интересовал исключительно барьерный метод кон-

трацепции, лишь 27% опрошенных женщин ис-

пользовали барьерный метод с применением пре-

зерватива, 25,3% пациенток пользовались гормо-

нальным методом контрацепции, и 47,7% не имели 

контрацептивной настороженности во время поло-

вых актов. 

Анамнез половой функции обследованных 

женщин был таковым: 44,3% женщин отмечали 

раннее начало половой жизни, что соответствова-

ло 15,5+/-1,5 лет, 43% пациенток отмечали первый 

половой контакт в 19-21 год, 16,7% обследован-

ных отмечали позднее начало половой жизни - 

25,5- 30 лет. 

При оценке анамнеза менструальной функции 

пациенток: у 66,4% из них отмечался регулярный 

менструальный цикл, 25,3% принимали комбини-

рованные оральные контрацептивы, как в целях 

контрацепции так и в целях регуляции менстру-

ального цикла, и 8,3% обследованных женщин не 

имели регулярности цикла от 35 до 90 дней - это 

может быть рассмотрено, как пусковой гормо-

нальный механизм в развитии патологии шейки 

матки. 

Анализ детородной функции показал, что 55% 

исследуемых женщин имели в анамнезе как роды, 

так и аборты; 26,7% пациенток имели один и более 

аборт методом инструментального кюретажа , 

18,3% пациенток роды и аборты в анамнезе не 

имели.  

На втором этапе пациенткам обеих групп был 

проведен сравнительный анализ лабораторно-

инструментальных параметров в исследуемых 

группах. Лабораторные исследования позволили 

выявить в 1-ой группе в 82% наблюдений I-II сте-

пень чистоты влагалищного содержимого и в 12% 

обследований наличие ключевых клеток, мобилу-

нкуса, лептотрикса. В 18% исследований, мазки на 

степень чистоты влагалищного содержимого соот-

ветствовали III-IV степени чистоты и содержание 

грибов рода Candida и микроорганизмов, играю-

щих ключевую роль в развитии бактериального 

вагиноза. Во 2-ой группе преобладали пациентки с 

наличием III-IV степени чистоты и присутствием в 

мазках патогенной микрофлоры в различной ее 

диссоциации, что составляло 79,8%, и лишь в 

20,2% случаев микроскопический результат анали-

зов не имел оснований для назначения этиотроп-

ной терапии.  

Расширенная кольпоскопия в обеих группах 

показала наличие неудовлетворительной кольпо-

скопической картины, причем во 2-ой группе в 

19,4% наблюдений мы выявили лейкоплакию. 

С целью дифференциальной диагностики 

проводилась проба с уксусной кислотой. Как в 

первой, так и во второй группе в 25,5% и в 19,7% 

наблюдений, соответственно, нами выявлена от-

рицательная сосудосуживающая реакция, которая 

не должна наблюдаться в норме. 

При проведении пробы Шиллера, В 64% 

наблюдений и в той, и в другой группе поражен-

ные участки эктоцервикса окрашивались в виде 

белесой точечности - «манной крупы», «зоны 

снежных бурь» что косвенно говорит о вирусном 

повреждении эпителия. У пациенток из второй 

группы (79,3%) проведенная проба Шиллера была 

йоднегативная (ЙНЗ). 

При проведении цитологического исследова-

ния пациенток обеих групп преобладала картина 

пролиферации многослойного плоского эпителия. 

В 76,3% признаками папилломавирусного пораже-

ния эпителия шейки матки являлось наличие в 

клетках койлоцитоза в сочетании с дискератозом, 

признаками воспаления, CIN I- для первой группы 

и CIN II – для второй группы. Это послужило не-

оспоримым фактом для проведения биопсии шей-

ки матки во второй группе.  
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С целью идентификации вируса была прове-

дена ПЦР - диагностика материала из цервикаль-

ного канала и уретры. В первой и второй группе 

пациенток наличие вируса папилломы человека 

высокого онкогенного риска было выявлено в 

34,4% и 56,2% случаев, соответственно. ВПЧ низ-

кого онкогенного риска был выявлен в 23,5% и 

37,7% случаев, как в первой, так и во второй груп-

пах. В 17,5°/о исследований выявлены - Сl. 

Trachomatis, в 11,4%- Micoplasma urealitikum.  

Выбор тактики лечения зависел от результа-

тов обследования, характера и локализации папил-

ломавирусных очагов.  

Все пациентки получали комбинированная 

терапию, которая включала в себя противовирус-

ную и иммуномодулирующую терапия в сочета-

нии с симптоматической терапией. Результаты 

проведенной терапии оценивали не ранее, чем че-

рез 3-4 месяца. 

Эффективность комбинированного лечения в 

1 группе составляло 86%, во 2 -56%, по результа-

там контрольного цитологического исследования. 

У 44% женщин 2-ой группы CIN II степени под-

тверждалась через 3 месяца после проведенного 

лечения.  

При проведении ПЦР – диагностики, после 

лечения ВПЧ высокого онкогенного риска в 1-й 

группе выявлялся в 29,8% и низкого онкогенного 

риска в 20,5%. Во 2-й группе ВПЧ низкого онко-

генного риска выявлен в 18,2%, и высокого онко-

генного риска в 24,8% 

Выводы: 1. Продолжительное инфицирова-

ние ВПЧ, особенно его высокоонкогенными типа-

ми, применение комбинированных оральных кон-

трацептивов в течение длительного периода вре-

мени, начало ранней половой жизни, наличие 

микст - инфекций, гормональный дисбаланс, 

наличие вредных привычек, а именно курения, 

может стать причиной развития цервикальной ин-

траэпителиальной неоплазии и рака шейки матки. 

2.При наличии CIN I, II, особенно ассоцииро-

ванных с ВПЧ, необходимо применять широкий 

спектр методов диагностики. Который включает: 

клинико - визуальный метод, расширенную коль-

поскопию, цитологическое исследование, ПЦР 

диагностику, биопсию шейки матки по показани-

ям. 

3. Адекватная иммуномодулирующая терапия 

препаратами иммуномодуляторов с противовирус-

ной активностью, симптоматическая терапия спо-

собствует элиминации вирионов и регрессу CIN I, 

а при CIN II в комплексе с деструктивно - хирур-

гической терапией повышается эффективность 

лечения.  
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ABSTRACT. 

Matrix metalloproteinases are a group of proteolytic enzymes that are important for the maintenance of skin 

homeostasis. The aim of this paper was to design and clone the sequence encoding scrambled small-hairpin RNA 

(shRNA) that can be used as a negative control in silencing the gene of human gelatinase B. Alternative se-

quences of shRNA were compared using the online tools "Blastn", "Oligo Calc" and "Palindromic sequences 

finder". Double stranded DNA encoding the selected shRNA was obtained by annealing of two complementary 

single stranded oligonucleotides. Commercial T4 DNA ligase and restriction endonucleases BamH1 and EcoRI 

were used to clone the annealed oligonucleotide into the expression vector pGPV-17019250. Thus, we designed 

https://www.doi.org/10.31618/ESU.2413-9335.2019.4.62.111

