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РЕФЕРАТ 

Отчет: 72 стр., 3 рис., 9 табл., 51 источников, 2 приложения.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА, ПРЕДРАКОВЫЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ ШЕЙКИ МАТКИ, ЦЕРВИКО-ВАГИНАЛЬНЫЙ МИКРОБИОМ, РАК 

ШЕЙКИ МАТКИ, ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ, ОНКОБИОМ 

Объекты исследования – женщины репродуктивного возраста (18-45 лет) согласно 

протоколу исследования. Отбор пациентов и забор биологических материалов производился 

на базе Корпоративного фонда «University Medical Center» (далее – КФ UMC) Национального 

научного центра материнства детства, г. Астана. Образцы для исследования цервико-

вагинального микробиома и иммунологического профиля, выделенные из биологического 

материала пациентов, направлялись на исследование в частного учреждения «National 

Laboratory Astana» Назарбаев Университета, г. Астана. Образцы на цитологическое 

исследование, на полимеразную цепную реакцию (далее – ПЦР) для выявления инфекций, 

передающихся половым путем (далее - ИППП) и генотипирование вируса папилломы 

человека (далее – ВПЧ) направлялись в Отдел лабораторной медицины, КФ UMС 

Республиканский Диагностический Центр, г. Астана.  

Целью данного исследования является Изучение взаимосвязи между ВПЧ и 

предраковыми состояниями с разработкой интегрированного подхода к эффективной 

диагностике и лечению, а также применение метагеномных данных для разработки 

индивидуализированных стратегий лечения и мониторинг.  

Методы исследования: клинико-лабораторные, микробиологические и 

иммунологические методы исследования в соответствии с республиканскими и 

международными рекомендациями лечения. 

В ходе данного проекта с группой исследователей начата работа над созданием центра 

профилактики предраковых заболеваний шейки матки с целью повышения квалификации 

врачей, обучения резидентов и студентов, телеконсультаций пациентов и врачей Республики 

Казахстан.  

Область применения – акушерство и гинекология, молекулярно-генетические и 

мультиомные исследования в области медицины и науки;  

Эффективность и значимость работы 

Экономический эффект: Снижение заболеваемости раком шейки матки и всех 

сопутствующих затрат на его лечение, за счет ранней диагностики и соответствующего 

ведения предраковых поражений шейки матки  
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Социальный эффект: Повышение уровня здоровья женщин и снижение заболеваемости 

раком шейки матки, и улучшение доступа к качественной медицинской помощи для женщин 

из группы риска в Казахстане. 
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РЕФЕРАТ 

Есепте: 72 бет, 3 сурет, 9 кесте, 51 дереккөз, 2 қосымша. 

ТҮЙІН СӨЗДЕР: АДАМ ПАПИЛЛОМАВИРУСЫ, ЖАТЫР МОЙНЫНЫҢ ҚАТЕРЛІ 

ІСІГІ, ЖАТЫР МОЙНЫ-ҚЫНАПТЫҚ МИКРОБИОМЫ, ЖАТЫР МОЙНЫ ОБЫРЫ, 

ИММУНОЛОГИЯЛЫҚ ПРОФИЛЬ, ОНКОБИОМ 

Зерттеу объектілері: зерттеу хаттамасына сәйкес репродуктивті жастағы (18-45 жас) 

әйелдер. Пациенттерді іріктеу және биологиялық материалдарды алу «University medical 

center» корпоративтік қорының (келесіде – UMС КҚ) Ұлттық ғылыми ана мен бала 

орталығында жүргізілді. Пациенттердің биологиялық материалынан оқшауланған цервико-

қынаптық микробиомын және иммунологиялық профилін зерттеуге арналған үлгілер 

Назарбаев Университетінің «National Laboratory Astana» жеке мекемесіне, зерттеуге жіберілді. 

Цитологиялық зерттеуге, жыныстық жолмен берілетін инфекцияға (келесіде - ЖЖБИ) 

полимеразды тіркемелі реакция (келесіде – ПТР) және адам папилломавирусы (келесіде – 

АПВ) генотипіне үлгілер Астана қаласындағы UMС КҚ Республикалық диагностикалық 

орталығындағы зертханалық медицина бөліміне жіберілді. 

Бұл зерттеудің мақсаты тиімді диагностика мен емдеуге интеграцияланған тәсілді 

дамыта отырып, АПВ мен қатерлі ісікке дейінгі жағдайлар арасындағы байланысты зерттеу, 

сондай-ақ жекелендірілген емдеу стратегияларын әзірлеу үшін метагеномдық деректерді 

қолдану және бақылау. 

Зерттеу әдістері: республикалық және халықаралық емдеу ұсыныстарына сәйкес 

клиникалық, лабораторлық, микробиологиялық және иммунологиялық зерттеу әдістері. 

Осы жоба барысында зерттеушілер тобымен дәрігерлердің біліктілігін арттыру, 

резиденттер мен студенттерді оқыту, Қазақстан Республикасы пациенттері мен дәрігерлерінің 

телеконсультациялары мақсатында жатыр мойны обырына дейінгі аурулардың алдын алу 

орталығын құру бойынша жұмыс басталды. 

Қолдану саласы-акушерлік және гинекология, медицина және ғылым саласындағы 

молекулалық-генетикалық және мультиомдық зерттеулер;  

Жұмыстың тиімділігі мен маңыздылығы 

Экономикалық әсер: жатыр мойны обырының жиілігін және оны емдеуге байланысты 

барлық шығындарды ерте диагностикалау және жатыр мойнының қатерлі ісікке дейінгі 

зақымдануын тиісті басқару арқылы азайту  

Әлеуметтік әсері: әйелдердің денсаулық деңгейін арттыру және Жатыр мойны 

обырымен сырқаттанушылықты төмендету және Қазақстандағы тәуекел тобындағы әйелдер 

үшін сапалы медициналық көмекке қолжетімділікті жақсарту. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЯ, ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

В настоящем отчете о НИР применяют следующие сокращения и обозначения: 

ACG 

 

пролиферация (разрастание) клеток цилиндрического 

эпителия с признаками атипии (неправильное строение, 

несоответствие норме). 

ASC-H   атипичные клетки плоского эпителия, которые не 

исключают HSIL  

ASCUS атипичные сквамозные клетки неясного значения 

CIN цервикальный интраэпителиальная неоплазия 

HSIL плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой 

степени (по традиционной цитологии CIN ІІІ/ CIN ІІІ) или 

«средне-тяжелая дисплазия 

IL  интерлейкин 

 

 

LSIL  

плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой 

степени (по традиционной цитологии CIN І (Cervical 

Intraepithelial Neoplasia) или «легкая дисплазия» 

M-CSF макрофагальный колониестимулирующий фактор 

 

NILM 

интраэпителиальные изменения и злокачественные 

процессы   отсутствуют 

NK  естественные клетки-убийцы 

TGF-β1  Трансформирующий фактор роста бета 

Th2  Т-хелперы 2 

TNF-α  фактор некроза опухоли α 

ВПЧ  вирус папилломы человека 

ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИППП инфекции, передаваемые половым путем 

ИФН интерферон 

мРНК матричная РНК 

ОАМ опухоль-ассоциированные макрофаги 

ПЦР полимеразная цепная реакция 

рРНК рибосомная рибонуклеиновая кислота 

ASC-H атипичные клетки плоского эпителия, которые не 

исключают HSIL  
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ВВЕДЕНИЕ 

Предраковые поражения шейки матки у женщин репродуктивного возраста являются 

актуальной проблемой современной медицины. Согласно статистическим данным за 2023 год 

в Казахстане рак шейки матки занимает второе место по распространённости после рака 

молочной железы, ежегодно диагностируется до 2030 новых случаев рака шейки матки среди 

женщин Казахстана; при этом это онкологическое заболевание является первой причиной 

смертности среди женщин Казахстана, ежегодно регистрируется до 600 смертей от этого 

заболевания [1]. Согласно современным данным многочисленных исследований, рак шейки 

матки имеет бимодальное распределение по возрасту: большинство случаев приходится на 

женщин репродуктивного возраста от 30 до 40 лет, в котором женщины часто создают семьи 

и обеспечивают финансовую жизнеспособность своих семей и сообществ. Рак шейки матки 

вызывается персистирующей инфекцией вирусом папилломы человека (далее - ВПЧ) [1,2]. В 

настоящее время известно и научно доказано, что ВПЧ 16 и 18 типа являются наиболее 

вирулентными генотипами высокого риска, вызывающими около 80% всех случаев 

инвазивного рака шейки матки в мире [3].  

Имеются очень ограниченные данные о заболеваемости и распространенности ВПЧ в 

зависимости от генотипов в Центральной Азии и Восточной Европе. Согласно перекрестному 

исследованию за период 2018–2022 гг. была выявлена тенденция к увеличению 

распространенности ВПЧ среди женщин Астаны (Казахстан) в течение пяти 

последовательных лет [2,4,5]. В результате примерно 43% женщин, направленных на ВПЧ 

тестирование, оказались ВПЧ-положительными, при этом наиболее распространенным типом 

был ВПЧ 16 (20%), за которым следовали типы ВПЧ 31, 52, 51 [2,5,6]. По данным других 

исследований, распространенность ВПЧ-инфекции в Казахстане колеблется от 43,8% до 

55,8%, при этом наиболее распространены типы ВПЧ 16 (10,7-27,7%), 18 (9,2-9,6%), 51 (5%) и 

33 (3,6-5%) [7-10].  

В последние десятилетия значительное внимание в медицинском и научном 

сообществе уделяется роли микробиома человека в поддержании здоровья и развитии 

различных заболеваний. Одним из важных направлений исследований стало изучение влияния 

микробиома влагалища на здоровье женщин, особенно в контексте его связи с инфекцией ВПЧ 

и развитием предраковых и раковых поражений шейки матки [10]. Результаты 

многочисленных исследований, демонстрирующих важное влияние микробиоты на процессы 

развития и прогрессирования опухолей, привели к тому, что в 2022 году микробиота была 

признана одним из ключевых отличительных признаков рака [11]. Предполагается, что после 

того, как будут выяснены механизмы взаимодействия между опухолью, иммунной системой, 

микробиомом и пробиотиками, возможным станет управление микробиомом. Это может 
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произойти, по крайней мере, в двух направлениях: усиление противоопухолевых свойств 

компонентов микробиома и воздействия пробиотиками.  

В настоящее время имеются пробелы в изучении ассоциации между вагинальным и 

цервикальным микробиомами и развитием рака шейки матки [12].  Согласно данным, 

исследования полученные на основе бактериальных культур, указывают на то, что некоторые 

потенциальные проонкогенные патогены, которые могут быть членами комменсальной 

микробиоты, способствуют инициированию и развитию опухоли [12]. 

Предыдущие клинические и молекулярные исследования выявили иммунологические 

нарушения при плоскоклеточных интраэпителиальных поражениях шейки матки и у больных 

раком шейки матки. ВПЧ имеет несколько механизмов обхода иммунной системы: он 

подавляет экспрессию интерферона и повышает уровень интерлейкина (далее - IL)-10 и 

трансформирующего фактора роста (далее - TGF)-β1, создавая местную иммуносупрессивную 

среду, который вместе с измененными поверхностными антигенами опухоли образует 

иммуносупрессивную сеть, ингибирующую противоопухолевый иммунный ответ [13].  

Настоящая программа нацелена на комплексное изучение роли микробиома и 

иммунитета в развитии ВПЧ-ассоциированных предраковых поражений шейки матки, 

разработку новых методов диагностики и лечения, а также создание специализированного 

центра для повышения доступности медицинской помощи и профилактики рака шейки матки. 

Цель программы. 

Изучение взаимосвязи между ВПЧ и предраковыми состояниями с разработкой 

интегрированного подхода к эффективной диагностике и лечению, а также применение 

метагеномных данных для разработки индивидуализированных стратегий лечения и 

мониторинг. 

Задачи программы. 

Для достижения цели Программы мы ставим следующие задачи: 

- Провести подбор и рекрутинг пациентов для участия в исследовании, осуществить 

первичное клинико-лабораторное обследование.  

В рамках этой задачи будет проведен рекрутинг пациенток с предраковыми 

поражениями шейки матки и здоровых женщин.  

Пациенты буду разделены на 2 группы, основную группу предполагается включить 300 

женщин репродуктивного возраста (18 - 45 лет) с цитологически подтвержденными 

предраковыми поражениями шейки матки (цервикальной интраэпителиальной неоплазией 

различных степеней - CIN I, CIN II, CIN III). 
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В качестве контрольной группы будет обследовано 100 здоровых женщин 

репродуктивного возраста без предраковых поражений согласно критериям включения и 

исключения. 

Всем участникам будет проведено: сбор анамнеза и жалоб; общий и гинекологический 

осмотр; кольпоскопия; жидкостное цитологическое исследование мазков из шейки матки; 

ПЦР на ВПЧ высокого канцерогенного риска; ПЦР на ИППП; забор вагинальных мазков для 

микробиомного и иммунологического статуса; гистологическое исследование биоптатов 

шейки матки (по показаниям). 

- Изучить особенности микробиома шейки матки/влагалища в зависимости от типа 

ВПЧ среди женщин репродуктивного возраста в Казахстане, страдающих предраковыми 

заболеваниями шейки матки. 

Реализация данной задачи позволит изучить таксономический состав микробиома 

шейки матки/влагалища, выявить связи между составом микробиома и клинико-

лабораторными показателями, позволит идентифицировать потенциальные биомаркеры или 

специфические микроорганизмы/гены, ассоциированные с предраковыми поражениями. В 

рамках этой задачи будет выделена ДНК из всех образцов, подготовлены библиотеки, Локус 

V3-V4 16S рРНК будет просеквенировано на платформе Illumina NovaSeq6000. Полученные 

данные секвенса будут обрабатываться через конвейер LotuS.  

Исследовать особенности локального иммунологического профиля в зависимости от 

типа 3. ВПЧ среди женщин репродуктивного возраста в Казахстане с предраковыми 

заболеваниями шейки матки. 

ВПЧ играет ключевую роль в развитии предраковых поражений и рака шейки матки. 

Разные типы ВПЧ (онкогенные и неонкогенные) могут по-разному влиять на локальный 

иммунный ответ. Изучение локального иммунного профиля в цервикальной слизи и 

влагалище позволит понять механизмы, с помощью которых иммунная система реагирует на 

ВПЧ-инфекцию и развитие предраковых изменений. Выявление специфических 

иммунологических маркеров, ассоциированных с определенными типами ВПЧ, может иметь 

диагностическое и прогностическое значение, что будет способствовать разработке новых 

терапевтических подходов, направленных на коррекцию иммунного ответа.  

Таким образом, исследование локального иммунологического профиля в зависимости 

от типа ВПЧ является необходимым шагом для выявления потенциальных биомаркеров, 

понимания механизмов развития патологии и разработки новых диагностических и 

терапевтических подходов. 

- Разработка субстанции на основе биологически активных веществ с целью коррекции 

цервикального и влагалищного микробиома при предраковых патологиях. 
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Анализ микробиома влагалища и локального иммунитета, могут выявить нарушения, 

ассоциированные с развитием предраковых поражений шейки матки. Коррекция цервико-

вагинального микробиома представляет собой потенциальный терапевтический подход для 

предотвращения прогрессирования этих состояний. Разработка субстанции на основе 

биологически активных веществ может восстановить нормальный состав и функции цервико-

вагинального микробиома, создавая среду, неблагоприятную для персистенции онкогенных 

типов ВПЧ и развития предраковых изменений. Применение такой субстанции может стать 

альтернативой или дополнением к существующим методам лечения, таким как деструктивные 

методы удаления измененных тканей, которые зачастую травматичны и могут повлечь 

осложнения. Коррекция микробиома с помощью биологически активных веществ является 

менее инвазивным и потенциально более безопасным подходом по сравнению с 

традиционными методами лечения. Успешная разработка такой субстанции может открыть 

новые возможности для профилактики и лечения предраковых поражений шейки матки, 

связанных с ВПЧ-инфекцией и дисбиозом влагалища.  

- Создать центр профилактики предраковых заболеваний шейки матки с целью 

повышения квалификации врачей, обучения резидентов и студентов, телеконсультаций 

пациентов и врачей РК. 

Создание специализированного центра позволит обеспечить постоянное повышение 

квалификации врачей различных специальностей (гинекологов, онкологов, цитологов и др.) в 

области диагностики, профилактики и лечения предраковых заболеваний шейки матки. 

Регулярные тренинги, семинары и мастер-классы с привлечением ведущих экспертов будут 

способствовать распространению актуальных знаний и современных подходов. Центр станет 

учебной базой для практической подготовки резидентов и студентов медицинских вузов, что 

повысит качество их образования в этой области. Молодые специалисты смогут получать 

опыт под руководством высококвалифицированных наставников. 

Телеконсультации для пациентов и врачей: позволит обеспечить доступность 

квалифицированной помощи для пациенток из отдаленных регионов Казахстана, а врачи 

первичного звена смогут получать консультации ведущих специалистов центра по сложным 

клиническим случаям. 

Также центр станет площадкой для клинических испытаний и внедрения новых 

препаратов и терапевтических подходов, разработанных в ходе реализации программы. 

Таким образом, создание специализированного центра профилактики предраковых 

заболеваний шейки матки является необходимым для обеспечения высокого уровня 

медицинской помощи, постоянного обучения специалистов, внедрения инновационных 
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методов и повышения доступности диагностики и лечения для пациенток по всему 

Казахстану. 

На момент подачи заявки проекта уровень технологической готовности (УТГ) 

соответствует уровню 1: в рамках текущих работ определены клинические и лабораторные 

параметры предраковых патологий, имеются сведения роли ВПЧ в развитии предраковых 

заболеваний.  

На этапе завершения проекта УТГ будет соответствовать уровню 3: будут определены 

количественные метагеномные и иммунологические маркеры, доказана их роль, а 

разработанная субстанция послужит основой препарата для профилактики предраковых 

патологий.  

Практическая значимость результатов исследований заключается в том что, 

разработанные методы диагностики и лечения, основанные на изучении микробиома и 

иммунитета шейки матки, будут применены в клинической практике, способствуя улучшению 

качества оказания медицинской помощи женщинам репродуктивного возраста, обеспечивая 

комплексное решение, предусматривающее влияние на все аспекты стратегически важной 

государственной задачи. Создание специализированного центра способствует повышению 

доступности медицинской помощи и проведению профилактических мероприятий по 

предотвращению рака шейки матки. 

Проект окажет значительное влияние на научно-исследовательские работы и повысить 

научно-технический потенциал участвующих организаций и их коллективов. Разработка 

новых методов диагностики и лечения предраковых поражений шейки матки на основе 

изучения микробиома и иммунитета значительно расширит научные горизонты и обогатит 

методические подходы в области онкологии и медицинской биотехнологии. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ ОТЧЕТА О НИР 

Предраковые поражения шейки матки у женщин репродуктивного возраста являются 

актуальной проблемой в медицине. Несмотря на достигнутый прогресс в понимании 

молекулярных механизмов канцерогенеза, опосредованного ВПЧ, и внедрение программ 

скрининга и вакцинации, заболеваемость раком шейки матки остается на высоком уровне в 

мире. 

Роль вагинального микробиома в развитии предраковых и раковых поражений шейки 

матки находится на стадии интенсивного исследования. Имеются единичные исследования о 

потенциальной проонкогенной роли патогенных бактерий, колонизирующих влагалище, 

таких как Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae и других анаэробов, ассоциированных с 

бактериальным вагинозом. В то же время, лактобактерии, доминирующие в здоровом 

вагинальном микробиоме, обладают противоопухолевыми свойствами, в частности 

способностью нейтрализовать канцерогенные нитрозамины и подавлять рост патогенных 

бактерий [1]. Тем не менее, точные механизмы взаимодействия вагинального микробиома с 

ВПЧ-инфекцией и развитием опухоли остаются недостаточно изученными [2].  

Предраковые поражения шейки матки у женщин репродуктивного возраста остаются 

актуальной проблемой в медицине. Эти состояния могут проявляться в виде дисплазий, 

которые могут прогрессировать до рака в отсутствие своевременного вмешательства. Факторы 

риска для развития предраковых поражений шейки матки включают в себя инфекцию вирусом 

папилломы человека, социально-демографические характеристики, факторы локального и 

общего иммунитета. Во всем мире рак шейки матки является четвертым по 

распространённости видом рака среди женщин. По данным Международного агентства за 

2022 год ежегодно в мире регистрируется около 660 тысяч случаев рака шейки матки и 350 

тысяч смертей от этого заболевания [3]. В Казахстане за 2023 год рак шейки матки занимал 

второе место по распространённости, ежегодно диагностируется 2030 новых случаев рака 

шейки матки среди женщин Казахстана; при этом это онкологическое заболевание является 

первой причиной смертности среди женщин Казахстана, ежегодно регистрируется до 600 

смертей от этого заболевания [1,4]. Большинство случаев заболеваний приходится на женщин 

репродуктивного возраста от 30 до 40 лет, в котором женщины часто создают семьи и 

обеспечивают финансовую жизнеспособность своих семей и сообществ [5].   

Рак шейки матки вызывается персистирующей инфекцией вирусом папилломы 

человека [6]. ВПЧ представляет собой вирус с двухцепочечной дезоксирибонуклеитновой 

кислоты (далее – ДНК), принадлежащий семейству Papovaviridae. На сегодняшний день 

известно более 200 типов ВПЧ, из которых более 40 типов колонизируют половые пути. Все 

типы инфекций ВПЧ можно разделить на две группы в зависимости от их канцерогенных 
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свойств; это группы высокого и низкого риска. К типам высокого риска относятся типы 16, 18, 

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68 и 59. В настоящее время научно доказано, что ВПЧ 16 и 18 

являются наиболее вирулентными генотипами высокого риска, вызывающими около 80% всех 

случаев инвазивного рака шейки матки в мире.  

Данные о распространенности, заболеваемости и распространенности ВПЧ в 

зависимости от генотипа в Центральной Азии и Восточной Европе ограничены. Согласно 

Официальной статистике центра ВПЧ, в Казахстане данные по эпидемиологии ВПЧ-инфекции 

отсутствуют, опубликовано лишь несколько статей в международных рецензируемых 

журналах. Согласно перекрестному исследованию за период 2018–2022 гг. была выявлена 

тенденция к увеличению распространенности ВПЧ среди женщин в течение пяти 

последовательных лет. В результате примерно 43% женщин, направленных на ВПЧ 

тестирование, оказались ВПЧ-положительными [7]. 

Необходимы дальнейшие изучения ВПЧ-ассоциированных поражений шейки матки, 

разработки передовых высокочувствительных методов ранней диагностики и медицинского 

менеджмента ВПЧ-положительных пациентов с предраковыми поражениями шейки матки.  

Расширение знаний о статусе ВПЧ и событиях прогрессирования рака способствует 

улучшению будущего ведения пациентов с поражениями шейки матки; это, в свою очередь, 

может помочь смягчить прогрессирование рака шейки матки среди женщин, инфицированных 

ВПЧ. 

Учитывая персистирующий характер ВПЧ инфекций, риск развития предраковых 

поражений шейки матки значителен, которые варьируются от цервикальной 

интраэпителиальной неоплазии (далее - CIN) 1–3 до рака [8]. Новая модель канцерогенеза 

шейки матки было создано, основываясь на установление причинно-следственной связи 

между ВПЧ и раком шейки матки, совместно с эпидемиологией и естественного течения ВПЧ-

инфекции: заражение ВПЧ, персистенция ВПЧ, прогрессирование до предрака и инвазия, что 

помогает проводить соответствующие возрасту мероприятия по предотвращению рака шейки 

матки [9].  

Канцерогенез шейки матки – это сложный механизм неконтролируемого деления 

клеток, который может включать интеграцию гена ВПЧ вместе с другими клеточными 

изменениями и эпигенетическими факторами. При возникновении инфекции ДНК ВПЧ может 

подвергаться мутациям в клеточных и других условиях окружающей среды, что приводит к 

интеграции вирусной ДНК и работе с механизмом синтеза ДНК хозяина. В результате вирус 

может обходить механизмы клеточной и иммунной защиты, одновременно способствуя 

пролиферации клеток и ингибируя клеточные механизмы апоптоза [10]. 
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Онкогенный потенциал ВПЧ тип 16 зависит от регуляции вирусных факторов 

транскрипции. В начале вирусной инфекции геном ВПЧ 16 может быть представлен в виде 

неинтегрированной небольшой молекулы ДНК, также называемой эписомой, и приводит к 

доброкачественным и предраковым поражениям шейки матки. Однако ВПЧ16 может 

интегрировать свой геном в геном хозяина, что, в свою очередь, может привести к развитию 

рака шейки матки и цервикальной интраэпителиальной неоплазии III степени [11,12].   

Инфекция ВПЧ активирует иммунный ответ, включая воспалительные процессы. 

Длительное воспаление может способствовать дальнейшему развитию предраковых 

изменений. Как следствие этих процессов, клетки шейки матки при ВПЧ инфекции могут 

претерпевать последовательные изменения, начиная от дисплазии легкой степени до 

инвазивного рака [13].  

В последние десятилетия значительное внимание в медицинском и научном 

сообществе уделяется роли микробиома человека в поддержании здоровья и развитии 

различных заболеваний. Одним из важных направлений исследований стало изучение влияния 

микробиома влагалища на здоровье женщин, особенно в контексте его связи с инфекцией ВПЧ 

и развитием предраковых и раковых поражений шейки матки. Результаты многочисленных 

исследований, демонстрирующих важное влияние микробиоты на процессы развития и 

прогрессирования опухолей, привели к тому, что в 2022 году микробиота была признана 

одним из ключевых отличительных признаков рака [14]. Предполагается, что после того, как 

будут выяснены механизмы взаимодействия между опухолью, иммунной системой, 

микробиомом и пробиотиками, возможным станет управление микробиомом. Это может 

произойти, по крайней мере, в двух направлениях: усиление противоопухолевых свойств 

компонентов микробиома и воздействия пробиотиками.  

В настоящее время имеются пробелы в изучении ассоциации между вагинальным и 

цервикальным микробиомами и развитием рака шейки матки. Некоторые потенциальные 

проонкогенные патогены, которые могут быть членами комменсальной микробиоты, 

способствуют инициированию и развитию опухоли [15].  

Существует несколько механизмов, с помощью которых Lactobacillus могут обеспечить 

защиту, выходящую за рамки простого ингибирования анаэробного роста, связанного с CST 

IV. CST IV связан с более высоким уровнем продукции аминов по сравнению с CST, 

доминирующими у Lactobacillus, и эти биологические амины не только ответственны за 

характерный неприятный запах выделений, но приводят к выработке нитрозаминов. Эти 

нитрозамины, вырабатываемые при курении табака, являются известными канцерогенами, 

некоторые виды Lactobacillus нейтрализуют эти канцерогены in vivo. Lactobacillus spp. не 

только предотвращают колонизацию видов бактерий с высоким содержанием аминов, но 
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могут уничтожать потенциально канцерогенные производные амина, обеспечивая 

дополнительный уровень антиканцерогенной защиты [16].  

Исследование взаимосвязи между изменениями в количественном и качественном 

составе микробиома репродуктивных органов и развитием рака представляет собой важную 

область исследований, хотя точные механизмы этой связи еще не до конца поняты. Более того, 

оценка потенциала использования микробиома в качестве биомаркера для ранней диагностики 

предрака репродуктивных органов, а также возможность использования микроорганизмов в 

качестве терапевтического инструмента для укрепления иммунной системы, усиления 

антиопухолевого ответа и улучшения прогноза у пациентов с раком, представляют 

значительный потенциал и вызывают большой интерес в медицинском сообществе [17]. 

Предыдущие клинические и молекулярные исследования выявили иммунологические 

нарушения при плоскоклеточных интраэпителиальных поражениях шейки матки и у больных 

раком шейки матки. ВПЧ имеет несколько механизмов обхода иммунной системы: он 

подавляет экспрессию интерферона и повышает уровень интерлейкина (IL)-10 и 

трансформирующего фактора роста (TGF)-β1, создавая местную иммуносупрессивную среду, 

который вместе с измененными поверхностными антигенами опухоли образует 

иммуносупрессивную сеть, ингибирующую противоопухолевый иммунный ответ [18].  

Персистенция ВПЧ является ключевым фактором развития рака шейки матки. Белки 

ВПЧ Е2, Е6 и Е7 индуцируют транскрипцию иммуносупрессивных цитокинов как средство 

уклонения ВПЧ от иммунной системы хозяина [19].  

Большинство случаев инфекции вирусом папилломы человека характеризуются 

временным и периодическим характером, особенно у женщин до 30 лет [20] Процесс клиренса 

ВПЧ объясняется специфическими иммунологическими реакциями, которые зависят от 

компетентности гуморальных и клеточно-опосредованных иммунных медиаторов. Факторы, 

влияющие на длительность наличия вируса в организме, включают генетические особенности 

хозяина (такие как возраст, иммуносупрессия, прием пероральных контрацептивов, курение) 

и вирусные факторы (например, генотип, варианты, вирусная нагрузка и интеграция вируса) 

[21]. 

Задержка между моментом заражения и развитием рака предполагает, что ВПЧ может 

избегать обнаружения иммунной системой. Инфекционный цикл ВПЧ характеризуется 

отсутствием виремии, низкой экспрессией вирусных белков, отсутствием воспаления и 

сигнала опасности для иммунной системы [22]. Иммунный ответ на ВПЧ обычно слабый, так 

как вирус защищен от циркулирующих иммунных клеток на ранних стадиях инфекции. 

Экспрессия вирусных белков ограничена, и другие факторы, такие как нелитический характер 

инфекции, ограничивают активацию иммунного ответа. ДНК ВПЧ достаточно 
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амплифицирована только в нижних слоях кожи, что затрудняет ее обнаружение иммунной 

системой хозяина [23].  

Инфицирование организма одним из высокорисковых штаммов вируса папилломы 

человека инициирует цепочку событий, в ходе которой изменяются механизмы репарации и 

коррекции репликации клеток, контролируемые белками p53 и pRb. Таким образом, в 

соответствии с рисунком 1, вирус ВПЧ влияет на клеточный цикл, стимулируя изменения в 

клетках, которые могут привести к их трансформации и бессмертию, особенно в 

эпителиальных тканях, что в конечном итоге способствует развитию рака (Рисунок 1) [24].  

 

Рисунок 1 - Систематическое представление канцерогенеза вируса папилломы человека 

шейки матки: роль иммунного ответа [13]. 

Врожденный иммунный ответ, который включает в себя макрофаги, естественные 

клетки-убийцы (далее - NK) и естественные Т-клетки-убийцы, играет ключевую роль как 

первая линия обороны против инфекции вирусом папилломы человека. Одной из 

характеристик инфекции ВПЧ является эффективное уклонение от распознавания 

врожденным иммунитетом. В процессе инфекции ВПЧ происходят изменения в естественном 

иммунитете. Например, ответ на интерферон (далее - ИФН), который является важным 

механизмом противовирусной защиты, подавляется белками Е6 и Е7 ВПЧ высокого риска, 

которые блокируют сигнальные пути рецептора интерферона и мешают активации генов, 

ответственных за производство интерферона. Макрофаги активируются при взаимодействии 
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с компонентами вируса, такими как одноцепочечная ДНК, и цитокинами, которые способны 

уничтожать инфицированные ВПЧ клетки за счет выделения фактора некроза опухоли α (TNF-

α). Белки Е6 и Е7 ВПЧ16 также могут затруднять перемещение макрофагов к месту инфекции 

ВПЧ путем ингибирования их транслокации (Рисунок 1) [25].  

Экспрессия цитокинов IL-10 и TGF-β1 при структурных изменениях в эпителии шейки 

матки (далее - SIL) и раке шейки матки указывает на наличие локальной иммуносупрессии.  

В раке шейки матки противовирусный и противоопухолевый иммунитет активируется 

цитокинами типа Th1, в то время как цитокины типа Th2 его ингибируют. Зона трансформации 

шейки матки, чувствительная к развитию рака, связана с повышенным уровнем цитокинов 

типа II (IL-4/IL-6) или иммуносупрессивных цитокинов (IL-10 и TGF-β1), которые 

вырабатываются различными клеточными типами, включая макрофаги, дендритные клетки и 

кератиноциты. Поскольку оба цитокина способны подавлять эффективное индуцирование 

иммунного ответа типа I антигенпрезентирующими клетками, их наличие может 

способствовать предрасположенности этой области к развитию рака шейки матки [26].  

Определение точного состава и иммунного окружения влагалища до заражения ВПЧ, 

во время персистирующей инфекции и после элиминации дает понимание сложных 

механизмов канцерогенеза шейки матки. В микроокружении цервикального канала наличие 

иммуносупрессивных цитокинов (TGF-β1, IL-10) способствует персистенции ВПЧ-инфекции 

[27]. Большинство исследований микробиома женских половых путей проводилось на 

вагинальном уровне, и лишь немногие исследования включали микробиоту шейки матки и 

профиль цитокинов [28].  

Опухоль-ассоциированные макрофаги (далее - ОАМ) часто имеют М2-поляризованный 

фенотип, а наличие ОАМ коррелирует с прогрессированием опухоли и плохим прогнозом  

у больных раком шейки матки [29]. Поражения шейки матки высокой степени, вызванные 

ВПЧ+, характеризовались повышенной инфильтрацией макрофагов, при которой ОАМ 

оказались преобладающей популяцией [30]. Основной механизм рекрутирования ОАМ в 

поражениях, связанных с ВПЧ, до конца не изучен. Предполагают, что ОАМ 

дифференцируются от макрофагов, происходящих из моноцитов, после воздействия 

различных растворимых факторов, происходящих из опухолевых клеток. Эти элементы 

включают хемокин CCL2 и макрофагальный колониестимулирующий фактор (M-CSF), а 

также несколько иммуносупрессивных медиаторов, включая TGF-β, IL-10, IL-6 и PGE2, 

активность которых увеличивается в опухолях, ассоциированных с вирусом папилломы 

человека (ВПЧ). Кроме того, помимо факторов, исходящих из опухолевых клеток, цитокины 

Т-хелперов 2 (Th2), такие как IL-4, IL-10 и IL-13, способствуют дифференцировке опухолевых 

ассоциированных макрофагов, в то время как цитокины Th1 играют ингибирующую роль [31]. 
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Пациенты на ранних стадиях заболевания шейки матки характеризуются высокими 

уровнями IL-10 как в сыворотке, так и на уровне ткани [32,33]. Уровень экспрессии мРНК IL-

10 и уровень белка IL-10 в сыворотке существенно выше у лиц с SIL по сравнению с 

женщинами без поражений. Уровень IL-10 определяется наличием аллели А SNP в позиции 

592 nt гена IL-10 человека [34]. Следовательно, наличие IL-10, вероятно, играет ключевую 

роль в прогрессивном развитии нарушенного иммунного ответа на поражения шейки матки 

[13]. Учитывая вышеизложенное, изменения в иммунном ответе, наблюдаемые на разных 

стадиях инфекции ВПЧ коррелируют с прогрессированием поражений в более агрессивную 

неоплазию. 

Предполагается, что выражение некоторых цитокинов, таких как IL-10 и TGF-β1, 

может быть стимулировано ВПЧ. Эти цитокины, IL-10 и TGF-β1, могут быть вырабатываться 

трансформированной клеткой как механизм, способствующий уклонению от воздействия 

вируса на иммунный ответ. Некоторые генные промоторы человека регулируются белками 

ВПЧ: онкопротеины Е5, Е6 и Е7 ВПЧ-16 активируют множество промоторов как вирусных, 

так и клеточных генов [35]. 

Крупномасштабное исследование распространенности ВПЧ в Центральноазиатском 

регионе Kongrtay et al., 2023 [36] установил, что почти у 50% людей, направленных на 

тестирование на ВПЧ в период 2018 по 2022гг, были получены положительные результаты. В 

частности, HPV16 оказался наиболее распространенным штаммом среди 14 

проанализированных типов вируса высокого риска, распространенность которого за 

последние пять лет составила 20%. Это согласуется с результатами более ранних 

исследований в Казахстане, где распространенность ВПЧ16 колебалась от 10,6% до 27,7% в 

Западных регионах и 18,4% в Астане [37,38]. В более позднем исследовании Babi et al. (2021), 

ВПЧ16 был обнаружен в 54% случаев единичной инфекции и в 57% случаев множественной 

инфекции [39]. Хотя ВПЧ-16 остается наиболее распространенным типом вируса в 

Казахстане, распространенность других генотипов ВПЧ варьируется в зависимости от 

исследования. Исследование от  Kongrtay et al., 2023 [40] выявило ВПЧ-31, ВПЧ-52, ВПЧ-51, 

ВПЧ-39 и ВПЧ-68 в качестве следующих наиболее распространенных типов, хотя их 

распространенность была значительно ниже, чем у ВПЧ-16.  

Профилактические меры, включая вакцинацию против ВПЧ и регулярный скрининг на 

рак шейки матки, играют решающую роль в снижении бремени заболеваний, связанных с 

ВПЧ, в стране. Однако важно признать, что распространенность ВПЧ, возможно, изменилась 

со времени проведения предыдущих исследований, что подчеркивает необходимость 

дальнейших исследований для получения всестороннего представления о нынешнем 

национальном ландшафте.  
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В настоящее время программа профилактики рака шейки матки в Казахстане не 

предусматривает скрининг на ВПЧ-инфекцию [41-44]. Кроме того, необходимо тщательно 

оценить экономическую эффективность тестирования на ВПЧ высокого риска (HR-HPV) с 

точки зрения финансовой осуществимости и доступности, поскольку тестирование на ВПЧ не 

покрывается ни государством, ни страховкой и ограничено только типами ВПЧ-16 и ВПЧ-18 

[45]. На данный момент существует настоятельная необходимость расширить национальную 

программу профилактики рака шейки матки, включив в нее более комплексные методы 

скрининга, выходящие за рамки стандартного мазка Папаниколау, для чего и направлено 

данное исследование.  
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1 Методы 

Данное исследование проводится на базе КФ UMC “Национального научного центра 

материнства и детства”. Данное исследование является когортным контролируемым, 

сравнительным и проспективным. В данное исследование включены женщины 

репродуктивного возраст (18-45 лет) с диагностированными предраковыми поражениями 

шейки матки (основная группа). У них производится забор ПЦР на ВПЧ высокого 

канцерогенного риска, ПЦР на ИППП, жидкостная цитология, мазок на исследование 

микробиома и иммунологического статуса, кольпоскопия и биопсия шейки матки с 

гистологическим исследованием по показаниям. В зависимости от полученных результатов 

они разделены на три подгруппы: а) ВПЧ положительные пациенты с атипичным 

цитологическим результатом; б) ВПЧ положительные пациенты с цитологических изменений; 

в) ВПЧ отрицательные пациенты с атипичным цитологическим результатом. В качестве 

контрольной группы обследованы ВПЧ отрицательные женщины без предраковых патологий 

шейки матки.  

Отбор пациентов осуществляется среди пациентов города Астана с использованием 

лабораторно-функциональных тестирований в соответствии со стандартной клинической 

практикой.  

Объектами исследования являются: женщины в возрасте 18–45 лет. 

Критерии включения пациентов:  

- Женщины в возрасте 18–45 лет  

- Женщины не беременные на момент исследования, с регулярным менструальным 

циклом  

- Женщины, подписавшие информированное согласие на участие в исследовании 

Критерии исключения пациентов:  

- Отказ от участия в данной программе и прохождения диагностических процедур, 

указанных в протоколе исследования  

- Наличие сложных сопутствующих хронических заболеваний (гепатиты В и С, 

сахарный диабет, аутоиммунные заболевания, ВИЧ-инфицированные и онкологические 

заболевания в настоящее время и в анамнезе) любой локализации 

- Острые воспалительные процессы любых локализаций на момент исследования  

-Использование пробиотиков и/или антибактериальной терапии и/или 

иммуносупрессивной терапии в течение предшествующих 14 дней  

- Курение 

- Использование ВМК и гормональных контрацепций  
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- Любые инвазивные процедур и оперативные вмешательства на органах, гениталий в 

течение 45 дней, предшествующих исследованию. 

 Исследовательская команда при работе соблюдает все принципы научной этики, этики 

биомедицинских исследований, а также поддерживает высокие стандарты интеллектуальной 

честности при реализации программы. После подписания информированного согласия 

пациент включен в исследование. Акушер-гинекологом, входящего в исследовательскую 

группу, заполняется карта пациента. Каждому участнику присвоен идентификационный 

номер, и все данные на бумажном носителе, собранные или использованные в ходе этого 

исследования, а также лабораторные отчеты хранятся в шкафу в запертом кабинете 

исследовательского персонала, а все электронные данные хранятся на компьютере, 

защищенный паролем. Только основной научный персонал имеет доступ к любому из этих 

файлов пациентов. 

Научный коллектив следует принципам исследовательской этики, в частности, не 

допускает фабрикации научных данных и научное мошенничество, которое может привести к 

искажению научных данных, плагиату и научным нарушениям. Для обеспечения высокого 

качества исследований и полученных результатов анализ данных проводится слепыми 

методами.  

Данная программа получила одобрение Локальной комиссии по биоэтике 

Корпоративного Фонда «University medical center» (Протокол № 2024/02-013 от 10.05.2024)  

Забор необходимых материалов для последующих мазков и анализов будет 

производиться согласно следующим протоколам на 9–13 день менструального цикла. 

Для диагностики предраковых изменений шейки матки проводился стандартный 

гинекологический осмотр с применением гинекологических одноразовых зеркал типа Куско. 

Эти инструменты позволяли обеспечить полный доступ к шейке матки, с фиксацией видимых 

изменений и возможностью забора материала для цитологического и микробиологического 

исследования. 

Оценка состояния шейки матки: 

- Здоровая шейка матки: Шейка имеет гладкий, розовый эпителий без признаков 

патологических изменений. 

- Эктропион: Выход цилиндрического эпителия из цервикального канала на 

поверхность экзоцервикса 

- Дисплазия (CIN): Нарушение клеточного строения, подразделяется на степени (CIN I, 

CIN II и CIN III) в зависимости от глубины и характера изменений в эпителии. 

Для диагностики предраковых изменений шейки матки проводился стандартный 

гинекологический осмотр с применением гинекологических одноразовых зеркал типа Куско. 
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Эти инструменты позволяли обеспечить полный доступ к шейке матки, с фиксацией видимых 

изменений и возможностью забора материала для цитологического и микробиологического 

исследования. 

Оценка состояния шейки матки: 

- Здоровая шейка матки: Шейка имеет гладкий, розовый эпителий без признаков 

патологических изменений. 

- Эктропион: Выход цилиндрического эпителия из цервикального канала на 

поверхность экзоцервикса 

- Дисплазия (CIN): Нарушение клеточного строения, подразделяется на степени (CIN I, 

CIN II и CIN III) в зависимости от глубины и характера изменений в эпителии. 

Классификационные системы предраковых состояний шейки матки: 

Обследование и диагностика включали использование следующих классификационных 

систем, каждая из которых имеет определенные критерии и используется в медицинской 

практике для стандартизации данных. 

Классификация «Бетесда (2015)» - используется для Пап-тестов, признана всемирной 

организацией здравоохранения (далее – ВОЗ) и актуальна в клинической практике. 

- NILM (отсутствие внутриклеточных поражений);  

- ASCUS (атипия неустановленной значимости); 

- LSIL (низкая степень); 

- HSIL (высокая степень);  

- AGC (атипия железистых клеток). 

Классификация «ВОЗ (2023)» - Современный международный стандарт классификации 

предраковых состояний. 

- Норма; 

- Легкие изменения (неоплазия);  

- CIN I (легкая дисплазия);  

- CIN II (умеренная дисплазия);  

- CIN III (тяжёлая дисплазия). 

На данном этапе кольпоскопия будет проводиться вторым этапом по показаниям после 

получения результатов и их интерпретации. 

Методики онкоцитологии 

Для цитологического исследования шейки матки были использованы следующие 

методики: 

- Мазок Папаниколау на стекло: 

Преимущества: Простота выполнения, низкая стоимость. 
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Недостатки: Высокий процент неинформативных мазков. 

Диагностическая ценность: 50-60%. 

- Жидкостная цитология: 

Преимущества: Меньше неадекватных мазков, стандартизированное распределение 

клеток, возможность повторного тестирования. 

Недостатки: Требует специального оборудования. 

Диагностическая ценность: 85-90%. 

Жидкостная цитология выбрана как основной метод благодаря её высокой 

информативности и возможности многократного использования образца для молекулярных 

исследований. 

Рекомендации ВОЗ по методам исследования шейки матки 

- ВОЗ, 2013: рекомендует жидкостную цитологию как альтернативу традиционным 

методам мазка Папаниколау. 

- ВОЗ, 2021: важность использования ВПЧ-тестирования как самостоятельного метода 

скрининга для раннего выявления высокого риска. 

- ВОЗ, 2023: кольпоскопия рекомендована как дополнительный метод при подозрении 

на предраковые состояния. 

- ВОЗ, 2024: Подтверждает жидкостную цитологию как предпочтительный метод, при 

наличии оборудования. 

Жидкостная цитология - альтернатива традиционному мазку, подразумевает 

размещениематериала с шейки матки вместе со щеткой не на стекле, а в транспортной 

жидкости, предупреждая утрату части материала. Дальнейшая работа с клеточной суспензией 

происходит в лаборатории, и может быть частично или полностью автоматизирована. 

Жидкостная технология позволяет получить стандартизованные цитологические образцы 

высокого качества, избежать "загрязнения" препарата эритроцитами и воспалительными 

элементами, и распределить клетки без нагромождения на небольшом участке диаметром 1,2 

см в виде равномерного монослоя. Преимуществом метода является уменьшение числа 

неадекватных мазков примерно в 10 раз, сокращение времени, необходимого для 

интерпретации мазка, возможность использовать оставшуюся клеточную суспензию для ВПЧ-

тестирования и молекулярных тестов из того же образца в случае сомнительных результатов 

мазков.  

С помощью эндоцервикальной щетки производится забор клеток с поверхности  

влагалищной  части  шейки  матки (экзоцервикса) и со стенок цервикального канала 

(эндоцервикс - «зона  превращения»  плоского  и  цилиндрического эпителия). Материал будет 
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получен в виде скарификата до "кровавой росы", чтобы был получен образец максимально 

богатый клетками, которые переносятся в жидкую фиксирующую и транспортную среду.  

Для цитологического исследования стеклопрепаратов приготовленных методом 

жидкостной цитологии, необходимы следующее оборудование и материалы: 

- Автоматическая система для жидкостной цитологии слайд-процессор HURO PATH T; 

- Световой микроскоп Axiostarplus KarlZeiss; 

- Световой микроскоп Axioskop-40 KarlZeis; 

- Микроскоп слайд; 

- Стекла покровные 24*24; 

- Не стерильные марлевые салфетки 6*7 см; 

- 2 стойки по 12 емкостей на 250 мл; 

- Фильтр HURO PATH. 

- Контейнер для сбора безопасной утилизации (КСБУ) для отходов класса Б; 

- Средства индивидуальной защиты (халат/костюм, одноразовые не стерильные 

перчатки, медицинская шапочка, защитный экран/очки). 

Требуемые реагенты: для исследования стеклопрепаратов приготовленных методом 

жидкостной цитологии, окрашенных методом Папаниколау, необходимы следующие 

реагенты: 

- Спирт этиловый 700; 800; 960; 

- Вода дистиллированная; 

- Набор реагентов для окраски урогенитальных мазков по Папаниколау (ДИАХИМ–

ПАП); 

- Био-Маунт НМ; 

- О-ксилол. 

Шаги выполнения процедуры 

- Включить питание и нажать кнопку ПИТАНИЕ. «РOWER»! 

- Выберите меню на экране основного меню. 

- После входа в режим проверьте значение параметра. 

- Если значение параметра неверно, коснуться синей части и ввести правильное 

значение. 

- Вставить фильтр, повернув его на 90 градусов по часовой стрелке. 

- Вставить слайд в гнездо слайда на аппарате. 

- Смешайте HURO PATH раствор с вихревой мешалкой и залить 3 мл в фильтр. 

- Нажать «START» и дождаться звукового сигнала. 
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- Проверить наличие мазка на слайде! Поместить смазанный мазок в 96º спирт, для 

фиксации клеток. 

- После звукового сигнала снять фильтр против часовой стрелки. 

- В конце рабочего дня налить 3 мл 96ºспирт в фильтр и запустить его, 

чтобы очистить патрубок фильтра и весь сливной шланг. 

- Нажмите кнопку «ESC», возврат на главный экран. 

- Нажмите кнопку «Выключить» и дождитесь завершения операции. 

- Если на экране отображается «Выключить», выключите питание. 

- Производится окрашивание стеклопрепаратов приготовленных методом жидкостной 

цитологии по методу Папаниколау с соблюдением временных интервалов окрашивания: 

Фиксация: 96º спирт - 30 мин; 

Гидратация:  

- 96º спирт – 1 минута 

- 80º спирт - 1 минута 

- 70º спирт - 1 минута; 

Промывка: проточная вода - до полного удаления спирта около 40 секунд; 

Окраска ядра: 4) гематоксилин Харриса-1 (ДНК) 6 минут (фильтровать 

перед краской); 

Промывка: проточная вода – до полного удаления около 1 минуты; 

Дифференцировка: 5) 96ºспирт – 1 минута; 

- 96ºспирт – 1 минута; 

- 70ºспирт – 1 минута; 

- 80ºспирт – 1 минута;9) 96ºспирт – 1 минута; 

Окраска цитоплазмы: 10) ОG - 6–6 минут; 

Дегидратация: 96ºспирт –1 минута 

Окраска цитоплазмы: ЕА-50–6 минут; 

Дегидратация: 96º спирт–1 минута 

Просветление: О-Ксилол–10 минут 

- О-Ксилол–10 минут 

Заключение: Био-Маунт НМ или канадский бальзам-покрыть покровным стеклом. 

- Микроскопия при помощи микроскопов Axiostar plus Karl Zeiss; Axioskop-40 Karl Zeis 

(смотри алгоритм эксплуатации микроскопа). Просмотр препаратов начинать с малого 

увеличения, при этом необходимо прежде всего обращать внимание на: фон препарата 

(бесструктурные массы, элементы воспаления и элементы крови, казеозные массы и т.д.); 

расположение клеточного состава (в виде железистых и папиллярных структур, сплошными 
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полями, разрозненно, пластами и т.д.); размеры и форма клеток (мелкие, средние, крупные, 

гигантские, округлые, овальные, вытянутые, бобовидные, причудливые и т. д.); ядро клетки 

(размеры, форма, контуры, гипо, гипер, нормо-хромия, полихромазия, включения. Структура 

хроматина: мелкозернистая, грубозернистая, петлистая, комковатая и т.д.), наличие ядрышек 

(нуклеолы) их количество, окраска, форма, наличие вакуолизации в ядрах; цитоплазму 

(количество, расположение по полюсам, в виде узкого или широкого ободка вокруг ядра, 

окраска нежно-базофильная, темно-базофильная, фиолетовая, контуры ровные, зазубренные, 

вдавления, кружевные и т.д.). Наличие фигур деления (амитозы, митозы, эндомитозы); 

Наличие «голых» ядер и много ядерность; Оценку степени информативности по 

распространенности и выраженности признака; Просмотр препарата под большим 

увеличением для выявления тонких особенностей цитологической картины с просмотром 

картины по всему периметру-краю мазка, затем остальных полей зрения при помощи 

перекрестного зигзагообразного движения в направлении слева направо. 

- Формулировка заключения: активный поиск диагностически значимых 

цитологических признаков при разных патологических процессах (пролиферативные, 

дегенеративные изменения, гиперплазия); группировка выявленных признаков (гипо-, нормо-

, гиперхромия ядер, моно- или полиморфизм клеток, ядер, формирование атипичных 

структур); интерпретация сути выявленных изменений (соответствие изменений 

воспалительному, неопластическим, опухолевым процессам, аллергическому состоянию и 

т.д.); построение диагностической гипотезы; установление и формулировка цитологического 

диагноза; сформулировать окончательный цитологический диагноз вслед за описанием 

микроскопической картины с использованием принятых международых терминов, но 

допустимо в качестве дополнительного замечания применять привычные в данном 

учреждении названия опухолей. 

Полимеразная цепная реакция - многократное копирование определенного участка 

вирусной ДНК типоспецифическими и видооспецифическими праймерами - качественное 

определение ВПЧ высокого канцерогенного риска с типированием вируса. 

Получение материала производитcя с помощью универсального зонда в пробирку со 

специальной транспортной средой. Рабочая часть зонда погружается в шейку матки и вращая 

зонд, производится по поверхности эпителия, чтобы максимально полно набрать материал на 

зонд. Далее зонд переносится в пробирку с транспортной средой. Рабочую часть зонда, 

содержащую исследуемый материал, обламывается в области насечки и остается в пробирке с 

транспортной средой. Пробирку плотно закрывается крышкой, не допуская зазора и 

промаркировать. При хранении +2-+8С при сроке доставки материала в лабораторию 

составляет не более 24 часов.  
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Используется набор реагентов «Реалбест ДНК ВПЧ ВКР генотип количественный», 

предназначенный для дифференциального выявления и количественного определения ДНК 

вирусов папилломы человека 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58, и 59 типов высокого 

канцерогенного риска 

Выделение ДНК из клинических проб проводится с помощью наборов: РеалБест ДНК- 

ДНК ВПЧ ВКР генотип количественный 

Чувствительность выявления ДНК ВПЧ 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 типов (100 

копий ДНК в пробе) – 100%. Специфичность выявления ДНК ВПЧ 

16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59 типов (по образцам, не содержащим ДНК данного типа 

ВПЧ, но содержащим ДНК восьми других типов ВПЧ) – 100%. Чувствительность выявления 

ДНК гена HMBS человека (250 копий ДНК в пробе) – 100%. Коэффициент вариации для 

значений логарифма концентрации ДНК ВПЧ - не более 10%. 

ПЦР на ИППП исследование для диагностики заболеваний, передающихся половым 

путем. (Chlamydia trachomatis, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma 

hominis, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum, Herpes simplex virus types 1 and 2, 

Cytomegalovirus (CMV), Candida albicans, Trichomonas vaginalis). 

Инфекции, передающиеся половым путем – это объединенное название нескольких 

бактериальных, вирусных или протозойных инфекций, которые могут приводить к 

воспалению различных отделов мочеполовой системы, в том числе уретриту, цервициту и 

простатиту. ИППП часто протекают бессимптомно – так, около 50 % женщин с гонореей и 

около 50 % пациентов с хламидиозом (женщин и мужчин) не имеют никаких признаков 

инфекции, по этой причине скрининг на ИППП целесообразно проводить всем сексуально 

активным пациентам, не использующим барьерный метод контрацепции, а не только 

пациентам с признаками ИППП. 

Шаги выполнения 1процедуры ПЦР диагностики на ИППП и ВПЧ  

- Подготовка бокса. 

- Извлечь набор из холодильника, выдержать контрольные образцы и 

готовую реакционную смесь для ПЦР (ГРС) в упаковке (не вскрывая) при 

температуре 18-25 С не менее 30 минут. 

- Вскрыть упаковку, аккуратно, с помощью канцелярского ножа, отрезать необходимое 

количество по числу подготовленных проб, включая контроли ОКО, ПКО пробирок с ГРС. 

Отрезать пробирки следует вместе покрывающей их пленкой. Оставшиеся неиспользованные 

пробирки с ГРС упаковать в цефленовый пакет с осушителем, удалить из него лишний воздух 

и плотно закрыть зажим. 

- Микропробирки (по числу подготовленных проб, включая контроли) 
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с готовой реакционной смесью для ПЦР (ГРС) расположить в микроштатив по 

протоколу исследования. 

- В ламинарном шкафу в каждую микропробирку пипеткой, с отдельным наконечником 

с фильтром, внести 50 мкл соответствующей пробы, 

выделенной ДНК/РНК. Планшет закрыть оптической пленкой. 

- Включить компьютер управления и принтер. 

- Затем включить анализатор: основной тумблер находится на боковой поверхности 

прибора, имеющий обозначения OFF/ON. 

- Поместить планшет в амплификатор и закрыть крышку. 

- Запрограммировать прибор для проведения амплификации специфического 

фрагмента ДНК/РНК и ВКО и детекции флуоресцентных сигналов. 

- Запустить реакцию амплификации в соответствии с инструкцией. 

- Получить распечатку полученных результатов на амплификаторе. 

- Проанализировать и зафиксировать полученные контрольные образцы согласно 

контролю качества. 

- Проанализировать полученные результаты образцов согласно учету результатов 

реакции строго по инструкции. 

Материалом для исследования является урогенитальные соскобы. Выделение ДНК из 

клинических проб проводится с помощью наборов «РеалБест ДНК - экпресс», «РеалБест – 

экстракция 3». Чувствительность – выявление 100 копий ДНК возбудителя в стандартных 

образцах предприятия – 100%. Специфичность выявления ДНК возбудителя (по стандартной 

панели предприятия отрицательных ДНК - экстрактов) – 100%. Референсные результаты – 

отрицательно / не обнаружено (для всех перечисленных возбудителей). Положительный 

результат обозначает наличие той или иной половой инфекции. 

Образцы собираются в пробирку для сбора ДНК/РНК (Zymo Research, R1101) и 

хранится в холодильнике при +4°C до момента экстракции ДНК. Для экстракции геномной 

ДНК из образцов используется набор ZymoBIOMICS DNA Miniprep Kit (Zymo Research, 

D4300). Качественный контроль выделения ДНК осуществляется с помощью OD260/280 

Nanodrop и электрофореза в 1% агарозном геле. Концентрацию и чистоту каждого образца 

ДНК определяется с помощью флуориметра Invitrogen Qubit 3.0 (Invitrogen, Карлсбад, 

Калифорния, США). Стерильная вода μQ используется в качестве отрицательного контроля. 

Секвенирование выполняется на Illumina NovaSeq 6000 в соответствии со стандартными 

протоколами Illumina.  

Анализы Luminex проводится с использованием наборов Milliplex 

HCYTMAG60PMX38BK от EMD Millipore Corporation на системе Flexmap 3D. Образцы 
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сыворотки немедленно заморожены и сохранены при температуре -80°C, а анализ проводится 

в соответствии с рекомендациями производителя для образцов сыворотки, используя 

рекомендуемые разведения образцов и концентрации по стандартной кривой (Merck-

Millipore). Список аналитов: sCD40L EGF Эотаксин FGF-2 Лиганд Flt-3 Фракталкин G-CSF 

GM-CSF GROα IFNα2 IFNγ IL-1α IL-1β IL-1ra IL-2 IL-3 IL-4 IL-5 IL-6 IL- 7 Ил-8 Ил-9 Ил-10 

Ил-12 (п40) Ил-12 (п70) Ил-13 Ил-15 Ил-17А Ил-17Е/Ил-25 Ил-17Ф Ил-18 Ил-22 Ил-27 IP-10 

MCP-1 MCP-3 M-CSF MDC (CCL22) MIG MIP-1α MIP-1β PDGF-AA PDGF-AB/BB TGFα TNFα 

TNFβ VEGF-A 

Развитие современных технологий секвенирования нового поколения (Next Generation 

Sequencing - NGS) открыло новые перспективы для изучения микробиома человека. Особое 

внимание уделяется женскому репродуктивному здоровью. Недавние исследования 

показывают, что состав микробиома шейки матки играет важную роль в поддержании 

здоровья женской репродуктивной системы и фертильности. Он также помогает защитить 

организм от патогенных бактерий. Нарушения баланса микробиома могут привести к 

различным патологиям: от бактериального вагиноза и цервицита до увеличенного риска 

инфекций, передающихся половым путем, а также раковых заболеваний шейки матки.  

Изучение бактериальной флоры в шейке матки с использованием современных методов 

молекулярной генетики является важным направлением исследований в настоящее время.  

Исследования в области персонализированной медицины приобретают особенное 

значение, когда речь идет о использовании индивидуальных характеристик микробиома для 

создания индивидуализированных методов лечения. Применение технологии шотган-

секвенирования позволяет получить наиболее полное представление о разнообразии 

микроорганизмов, включая некультивируемые виды, что значительно расширяет наши знания 

о микробиоме человека. В рамках данного исследования была проведена комплексная работа 

по сбору и подготовке биологического материала для последующего полного геномного 

секвенирования.  

В исследовании приняли участие 100 женщин в возрасте от 18 до 45 лет, которые 

посетили плановый гинекологический осмотр. Каждая участница была проинформирована о 

целях исследования и добровольно подписала информированное согласие. Для взятия 

биологического материала использовали соскоб эпителия шейки матки при помощи 

стерильных одноразовых цервикальных щеток во время стандартной процедуры 

кольпоскопии. Сразу после этого материал помещали в стерильные пробирки, морозили при 

температуре -20 °C до начала процедуры экстракции ДНК для сохранения биоматериала и 

минимизации риска заражения. Процедура выделения ДНК проводилась с использованием 

коммерческого набора QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Германия), который был выбран на 
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основании предварительных экспериментов, показавших наилучшие результаты по качеству 

и количеству выделяемой ДНК. В стандартный протокол производителя были внесены 

несколько модификаций, направленных на повышение эффективности выделения ДНК из 

цервикального материала. В частности, время инкубации с протеиназой К было увеличено до 

3 часов, что обеспечило более полный лизис клеток и повысило выход ДНК. Дополнительно 

был введен этап обработки РНКазой А (10 мг/мл) с инкубацией в течение 30 минут при 37°C, 

что позволило избавиться от РНК-контаминации. Элюция ДНК проводилась в два этапа с 

использованием предварительно прогретого буфера, что способствовало более эффективному 

выходу ДНК с колонки. 

Для оценки качества и количества выделенной ДНК использовался комплексный 

подход, включающий спектрофотометрический анализ на приборе NanoDrop 2000 (Thermo 

Scientific), флуориметрическое определение концентрации с помощью Qubit dsDNA HS Assay 

Kit (Invitrogen) и электрофорез в 1% агарозном геле. Такой многосторонний контроль 

позволил получить наиболее точную информацию о количестве и качестве выделенной ДНК. 

Концентрация выделенной ДНК варьировала в диапазоне 12-48 нг/мкл, что полностью 

удовлетворяло требованиям для последующей пробоподготовки. Важным показателем 

чистоты препаратов служило соотношение поглощения при длинах волн 260 и 280 нм 

(A260/A280), которое для всех образцов находилось в пределах 1.8-2.0, что свидетельствует 

об отсутствии значимых белковых загрязнений. 

Следующим этапом работы стала пробоподготовка для шотган секвенирования, 

которая проводилась с использованием набора NEBNext Ultra II DNA Library Prep Kit (New 

England Biolabs) (Рисунок 2). Процесс начинался с фрагментации ДНК на ультразвуковом 

дезинтеграторе Covaris M220, где 100 нг геномной ДНК подвергались обработке в течение 65 

секунд при температуре 4°C. Данные условия были оптимизированы для получения 

фрагментов с целевым размером около 350 пар нуклеотидов, что является оптимальным для 

последующего секвенирования. После фрагментации проводилась репарация концов ДНК и 

А-тейлинг с использованием End Prep Enzyme Mix. Эта стадия включала последовательные 

инкубации при 20°C и 65°C по 30 минут каждая, что обеспечивало формирование 

необходимых концевых структур для последующего лигирования адаптеров. 

Особое внимание было уделено этапу лигирования адаптеров, где использовались 

двухцепочечные адаптеры с уникальными баркодами, что позволило в дальнейшем 

идентифицировать каждый образец при мультиплексном секвенировании. Лигирование 

проводилось при 20°C в течение 15 минут, после чего следовала двухэтапная очистка с 

помощью магнитных частиц AMPure XP. Использование различных соотношений 
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бид:образец (0.9X и 0.2X) позволило эффективно выделить фрагменты размером 250-450 пар 

нуклеотидов, удалив при этом несвязавшиеся адаптеры и димеры адаптеров. 

Заключительным этапом пробоподготовки стала ПЦР-амплификация, которая 

проводилась в течение 8 циклов с использованием специфических праймеров к адаптерным 

последовательностям. Количество циклов было подобрано экспериментально для 

минимизации ПЦР-дупликатов при сохранении достаточного количества материала для 

секвенирования. После амплификации проводилась финальная очистка на магнитных 

частицах в соотношении 1:1, что позволило получить высококачественные библиотеки для 

секвенирования. 

 

Рисунок 2 - Пробоподготовка образцов цервикального микробиома для NGS-

секвенирования. 

Анализ полученных библиотек показал высокое качество подготовленного материала. 

Средняя концентрация библиотек составила 23.8 ± 3.9 нМ, средний размер вставки - 335 ± 18 

пар нуклеотидов, а индекс качества библиотек (далее - DIN) превышал 8.5, что соответствует 

высоким стандартам качества для шотган секвенирования. Все 50 подготовленных образцов 

успешно прошли контроль качества и были признаны пригодными для последующего 

секвенирования. До момента загрузки на секвенатор библиотеки хранились при температуре 

-20°C, что обеспечивало их стабильность. 

Таким образом, проведенная работа по сбору биологического материала и подготовке 

библиотек для шотган секвенирования была выполнена с соблюдением всех необходимых 

методических требований и позволила получить высококачественный материал для 

дальнейшего анализа микробиома шейки матки. Полученные результаты создают надежную 
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основу для последующего секвенирования и биоинформатического анализа, что позволит 

получить новые данные о составе и функциональных особенностях микробиома женского 

репродуктивного тракта. 

Исследование взаимосвязи между типами вируса папилломы человека и 

особенностями локального иммунного ответа приобретает особую значимость для Казахстана. 

Согласно национальным эпидемиологическим данным, распространенность ВПЧ-инфекции 

среди женщин репродуктивного возраста достигает 28.3% [45], варьируя от 23.4% в северных 

до 33.2% в южных регионах [46]. По данным систематического обзора, страны Центральной 

Азии демонстрируют один из самых высоких показателей персистенции ВПЧ высокого 

онкогенного риска в мире [47]. 

Исследования Казахского НИИ онкологии и радиологии выявили значимые этнические 

особенности в распределении генотипов ВПЧ [48]. У женщин казахской этнической группы 

преобладают типы 16 и 31 (41.2% и 12.8%), тогда как у русских женщин чаще встречаются 

типы 18 и 33 (38.9% и 15.3%) [49]. Многоцентровое исследование продемонстрировало 

нарушения локального иммунного ответа у 42.3% пациенток с персистирующей ВПЧ-

инфекцией [50], при этом профиль цитокинов цервикальной слизи, в частности соотношение 

IL-10/IFN-γ, является надежным предиктором элиминации вируса [51]. 

В исследование были включены 100 женщин репродуктивного возраста (18-45 лет) из 

различных регионов Казахстана. Все участницы предоставили информированное согласие, 

одобренное этическим комитетом. Критерии включения предусматривали: отсутствие острых 

воспалительных и системных аутоиммунных заболеваний, ВИЧ-инфекции, неприменение 

гормональной контрацепции и антибактериальной терапии в течение трех месяцев до начала 

исследования. 

Забор биологического материала (цервикальной слизи) осуществлялся на 7-11 день 

менструального цикла для минимизации гормонального влияния на иммунологические 

показатели. Образцы хранились при температуре -20°C до проведения анализов. 

Анализ локального иммунологического профиля проводился методом 

мультиплексного анализа на платформе Luminex FLEXMAP 3D® с использованием наборов 

Milliplex HCYTMAG60PMX38BK (EMD Millipore Corporation) (Рисунок 3). Данная 

технология основана на принципе проточной флуориметрии с применением магнитных 

микросфер, что позволяет одновременно определять множество аналитов в одном образце. 
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Рисунок 3 – Схема исследования 

Исследовался широкий спектр цитокинов и хемокинов, включая: 

- Провоспалительные факторы: IL-1α/β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNFα/β 

- Противовоспалительные медиаторы: IL-4, IL-10, IL-13 

- Факторы роста: EGF, FGF-2, PDGF-AA, PDGF-AB/BB, VEGF-A 

- Хемокины: Эотаксин, IP-10, MCP-1, MCP-3, MIG, MIP-1α/β 

- Колониестимулирующие факторы: G-CSF, GM-CSF, M-CSF 

- Регуляторные молекулы: sCD40L, IL-1ra, IL-17A/E/F, IL-22, IL-27, TGFα 

Анализ проводился согласно стандартному протоколу производителя, который 

включал несколько последовательных этапов. На этапе подготовки реагентов все компоненты 

были доведены до комнатной температуры (20-25°C), выполнено серийное разведение 

стандартов с использованием Assay Buffer, подготовлены Quality Controls путем 

восстановления лиофилизированных контролей в 250 мкл деионизированной воды, разведен 

10X Wash Buffer (60 мл буфера + 540 мл деионизированной воды) и подготовлена смесь 

антител-микросфер путем сонификации каждого флакона в течение 30 секунд. 

Пробоподготовка образцов включала центрифугирование при 1000g в течение 10 минут для 

удаления дебриса, разведение образцов в соотношении 1:2 с Assay Buffer, последующее 

аликвотирование и хранение при -20°C до момента анализа. Иммуноанализ проводился в 

несколько этапов: после промывки планшета (200 мкл Wash Buffer на лунку) последовательно 

вносились 25 мкл стандартов и контролей в соответствующие лунки, 25 мкл Assay Buffer в 

лунки для образцов, 25 мкл Matrix Solution в лунки стандартов и контролей, 25 мкл 

подготовленных образцов и 25 мкл смеси микросфер во все лунки. После инкубации в течение 

ночи (16-18 часов) при 2-8°C с перемешиванием и двукратной промывки планшета 
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добавлялись 25 мкл Detection Antibodies с часовой инкубацией при комнатной температуре, 

затем 25 мкл Streptavidin-Phycoerythrin с 30-минутной инкубацией, после чего следовала 

двукратная промывка планшета и ресуспендирование в 150 мкл Sheath Fluid. Анализ 

проводился на платформе FLEXMAP 3D® со следующими параметрами: 50 событий на 

микросферу, объем образца 100 мкл, Gate Settings 8,000-15,000, Reporter Gain в режиме Default 

(low PMT), Time Out 60 секунд, с использованием калибровочного набора F3D-CAL-K25 и 

верификационного набора F3D-PVER-K25. Обработка данных включала анализ медианной 

интенсивности флуоресценции (MFI), построение стандартных кривых методом 5-

параметрической логистической регрессии и расчет концентраций аналитов с учетом фактора 

разведения. Из 100 собранных образцов 98 (98%) успешно прошли все этапы анализа; 2 

образца были исключены из-за недостаточного количества материала или несоответствия 

критериям качества, которые включали концентрацию общего белка > 0.5 мг/мл, отсутствие 

гемолиза, достаточный объем образца (≥ 100 мкл) и корректные значения внутренних 

контролей качества. Контроль качества анализа обеспечивался использованием стандартных 

кривых с R² > 0.98, анализом Quality Controls с приемлемым диапазоном отклонений (80-

120%), поддержанием коэффициента вариации между дубликатами < 15% и регулярной 

калибровкой прибора согласно рекомендациям производителя. Полученные данные составили 

основу для последующего анализа взаимосвязи между иммунологическими параметрами и 

клиническими характеристиками пациентов. 
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2 Результаты исследований 

Клинический анализ данных пациентов с патологией шейки матки. Дополнительно на 

начальном этапе научного исследования с целью определения набора пациентов в 

исследовательскую и контрольную группы, нами было проведено следующие исследования: 

Ретроспективный анализ медицинских амбулаторных карт пациентов, базы данных скрининга 

рака шейки матки из Республиканского диагностического центра КФ UMC (далее – РДЦ), 

Астана, Казахстан. 

Целью анализа было получить предварительные результаты выявления 

распространенности предраковых поражений шейки матки среди невакцинированных 

женщин, посещающие национальную больницу третичного уровня в Казахстане.  

Исследование было одобрено Локальной комиссией по Биоэтическе КФ UMC. Не 

ожидалось никаких известных рисков для участников. Амбулаторные карты пациентов 

представлены анонимной базой данных без какой-либо идентифицирующей информации о 

пациентах 

Посещаемость гинекологической поликлиники РДЦ около 10 000 пациентов в год. 

Потенциальные участники были включены в исследование, если они соответствовали 

следующим критериям включения: женщины 18 лет и старше, прошедших Пап-тест в 

гинекологической поликлинике РДЦ в 2018 году.  

За период анализа (2018 г.) этим пациентам было проведено исследование 6682 

образцов мазков из цервикального канала методом Пап-теста. Возраст, место жительства, 

социальное положение пациенток были взяты из электронной базе данных РДЦ. 

Из всех 6682 ПАП-тестов у 249 пациентов (3,73%) выявлены аномальные результаты 

мазков на онкоцитологическое исследование. 

Средний возраст этих женщин составил 35,6±5,62 года. Повозрастное распределение 

выглядело следующим образом: от 20 до 30 лет - 92 (37,0%), 31–37 лет -  90 (36,0%), 38–45 лет 

- 67 (27,0%). 38,15% (95) женщин были относительно здоровы, то есть у них не установлено 

гинекологических заболеваний. У 61,85% женщин были выявлены различные 

гинекологические заболевания: хроническое воспаление придатков матки у 24,5%(61), 

вагинит - у каждой десятой - 10,04% (25), эктропион шейки матки - 5,62% (14), полип шейки 

матки – у 2,41% (6), бесплодие 4,82% (12), подозрение на рак шейки матки - 2,41% (6), 

лейомиома матки 5,22% (14). Распределение патологии шейки матки выглядело следующим 

образом: ASCUS + ASCs-H - 18,47% (46 случаев) LSIL - 62,25% (155 случаев), HSIL -  19,28% 

(48).  

Распространенность плоскоклеточных поражений, стратифицированная по возрастным 

группам распределена следующим образом.  Самая высокая распространенность ASCUS и 
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ASCs-H (37% из всех) наблюдалась среди женщин в возрасте от 38 до 45 лет. Легкая степень 

дисплазии шейки матки встречалась среди молодых женщин в возрасте от 20 до 30 лет - 30%. 

33% случаев тяжелой дисплазии приходилось на женщин в возрасте от 31 до 37 лет. Поскольку 

значение p, полученное с помощью критерия хи-квадрат Пирсона, превышает значение 

значимости (0,05), связь между плоскоклеточными предраковыми поражениями шейки матки 

и возрастными группами не является статистически значимой.  

Доля атипичных плоских клеток неопределенной значимости (ASCUS) и атипичных 

плоских клеток, не позволяющих исключить плоскоклеточное поражение высокой степени 

злокачественности (ASCs-H), составила 18,47%. 

Таким образом, результаты ASCUS + ASCs-H и HSIL были почти одинаковыми среди 

участников с аномальными результатами цитологии шейки матки. Эти результаты 

предварительного анализа исследований шейки матки у женщин репродуктивного возраста 

явились основанием для проведения данного исследования.   

На 14 ноября 2024 года в исследование включено 48 женщин согласно критериям 

включения в исследование. 97,9% женщин коренной национальности – казашки. Средний 

возраст пациенток составил 35,16±5,4 года (19,9–43,0). Все женщины имеют регулярные 

половые контакты, при этом 91,6% (n=44) имеют одного полового партнера, 8,3% (n=4) -  2 

партнеров. В браке состоят 64,5% (n=31), разведены 16,7%(n=8), не состояли в браке - 16,7% 

(n=8). По уровню образования - 75,0% (n=36) имеют высшее образование, 25%( n=12) - среднее 

специальное. Рост пациенток в среднем 164±4.2 см (154-170), вес - 62,6±4,3 кг (49,0-97,0 кг), 

индекс массы тела -   23,4±2,6 (17,5-29,3).  

Менархе в среднем началось в 13,7±2,3 (12-17) лет, 97,9% (47) имели регулярные 

менструальный цикл. Болезненность менструального цикла отмечена лишь у одной 

пациентки. По объему менструального цикла скудные отмечены у 3 (6,2%), умеренные у 

45(93,7%). Продолжительность менструации в среднем 4,9 (2,0-10,0) дней.   

Среднее число беременностей на одну женщину составило 2,6 (1,0–4,0), в том числе из 

них закончились родами 1,5 (1,0–1,05), абортами - у 7 (14,6%) пациенток. Внематочных 

беременностей не было. У 31(64,6%) женщин роды были самопроизвольными и у 4 (8,3%) – 

закончились операцией кесарева сечения. Самопроизвольные выкидыши в анамнезе отмечены 

у 12 (25%) пациенток.  

В таблице 1 представлены показатели контрацепцией. Контрацепцией пользовались 

27% (13) пациенток, из них комбинированную оральную контрацепцию используют только 

двое, что составило 4,7%, внутриматочную спираль - 3(6,2%), барьерными методами, в 

частности –презервативами пользовались 8 (16,7%).  
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Таблица 1 - Показатель контрацепции среди исследуемых женщин  

Всего Комбинированная 

оральная 

контрацепция 

Внутриматочная 

спираль 

Презерватив 

1 2 3 4 

13 (27%) 2 (4,7%) 3 (6,2) 8 (16,7%) 

Из гинекологических заболеваний отмечены в анамнезе эндометриоз -3 (6,2%), киста 

яичника - 5 (10,4%), полип эндометрия - 2 (4,1%), генитальный пролапс 2 (4,1%), миома матки 

- 2 (4,1%), дисплазия шейки матки легкой степени - 1 (2,1%), дисплазия тяжелой степени - 1 

(2,1%), вагинит -1 (2,1%). Эктопия шейки матки отмечена у 27 (56,2%).   Бесплодия, случаев 

применения вспомогательных репродуктивных технологий не было (Таблица 2).  

Таблица 2 - Гинекологические заболевания среди исследуемых 

Нозология Частота 

1 2 

Эндометриоз 3 (6,2%) 

Киста яичника 5 (10,4%) 

Полип эндометрия 2 (4,1%) 

Генитальный пролапс 2 (4,1%) 

Миома матки  2 (4,1%) 

Дисплазия шейки матки легкой степени  1 (2,1%) 

Дисплазия шейки маткт тяжелой степени   1 (2,1%) 

Вагинит 1 (2,1%) 

Эктопия шейки матки 27 (56,2%) 

Из перенесенных ранее инфекций, передаваемых половым путем, отмечены: 

хламидийная инфекция – в 2,1 % (1), трихомонадная – в 2,1 % (1) случаев, бактериальный 

вагиноз – у 2,1 % (1) женщин. 

Экстрагенитальная патология выявлена у пациенток: анемия - 2 (4,2%), заболевания 

щитовидной железы - 3(6,3%), артериальная гипертензия -2 (4,2%), сахарный диабет 2 типа - 

1 (2,1%), хронический гастрит - 2 (4,2%), хронический пиелонефрит - 2(4,2%), гайморит - 1 

(2,1%), дисгормональные заболевания молочных желез - 1(2,1%) случаев (Таблица 3).   

Таблица 3 - Экстрагенитальная патология среди исследуемых 

Нозология Частота 

1 2 

Анемия 2 (4,2%) 
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Продолжение таблицы 3  

1 2 

Заболевания щитовидной железы 3(6,3%) 

Артериальная гипертензия 2 (4,2%) 

Сахарный диабет 2 типа 1 (2,1%) 

Хронический гастрит 2 (4,2%) 

Хронический пиелонефрит 2(4,2%) 

Гайморит 1 (2,1%) 

Дисгормональные заболевания молочных желез 1(2,1%) 

 Отягощенный наследственный фактор отмечен по следующим заболеваниям в таблице 

4: - сердечно-сосудистые заболевания - 1 (2,1%), рак толстой кишки - 2 (4,2%), варикозное 

расширение вен таза -1 (2,1%), артериальная гипертензия -7 (14,6%), рак шейки матки -1 

(2,1%), бронхиальная астма -1 (2,1%), сахарный диабет -1 (2,1%).  

Таблица 4 - Наследственные заболевания среди исследуемых  

Нозология Частота 

1 2 

Сердечно-сосудистые заболевания   1 (2,1%) 

Рак толстой  кишки   2 (4,2%) 

Варикозное расширение вен таза  1 (2,1%) 

Артериальная гипертензия  7 (14,6%) 

Рак шейки матки  1 (2,1%) 

Бронхиальная астма  1 (2,1%) 

Сахарный диабет  1 (2,1%) 

10,4% женщин имели аллергические реакции различного характера:  сезонные 

поллинозы – 5, на пищевые продукты – 3 (6,3% - помидоры,, молочные продукты, гранатовый 

сок), на шерсть -1(2,1%), химические средства - 1(2,1%), лекарственные препараты – 12,6% 

(йод, аспирин, антибиотики, супрастин) в виде анафилактического шока.  

При изучении анамнеза в части перенесенных заболеваний шейки матки установлено, 

что в цитологических исследованиях в 4 случаях (8,3%) соответствовали поражению 

многослойного плоского эпителия тяжелой степени (HSIL), в 3 случаях LSIL(6.2%), в одном 

случае  ACG (2,1%),  в 7 случаях (14,6 %) выявлены атипичные клетки плоского эпителия 

неясного значения (ASCUS), в 25 случае (52%) зафиксировано отсутствие внутриклеточного 

поражения или злокачественности (NILM) (Таблица 5).  
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Таблица 5 - Цитологическое исследование  

Результаты цитологии Частота 

1 2 

HSIL 4 (8,3%) 

LSIL 3 (6,2%) 

ACG 1 (2,1% ) 

ASCUS 7 (14,6%) 

NILM 25 (52%) 

Согласно Таблица 6 положительный ВПЧ статус отмечен у 9 пациенток (18,75%), у 10 

пациенток (20,8%) отрицательный и 29 (60,4%) пациенток не обследованы на ВПЧ. Типы ВПЧ 

обнаружены: 16 типа у 4 (8,3%), 31 типа - 2 (4,2%),   51 типа -1 (2,1%), 52 тип - 1 (2,1%),  58 

типа -1 (2,1%), 66 типа - 2 (4,2).  

Таблица 6 - ВПЧ статус среди исследуемых 

Статус Частота 

1 2 

Положительный  9 (18,75%) 

Отрицательный  10 (20,8%) 

Не обследованы  29 (60,4%) 

Из проведенных манипуляции на шейке матки отмечены диатермоэлектрокоагуляция 

у 9 (18,7%), конизация шейки матки у 2 (4,2%), петлевая эксцизия – 2 (4,2%), биопсия шейки 

матки у 3 (6,2%) пациенток.  

Проведена кольпоскопия в анамнезе у 19 (39,6%) пациенток.  

Вакцинация от ВПЧ проведена лишь у одной пациентки в анамнезе.    

Из обследованных 48 пациентов на 14 ноября 2024 года получены результаты 

лабораторных исследований ПЦР методом на инфекции, передающиеся половым путем. 

Наиболее часто выявлен отмечен гарднереллез в 52,0% случаев (n =25), уреаплазмоз в 23% 

случаев (n =11), цитомегаловирус в 14,6%(n=7), микоплазмоз 10,4% (n =5).  У 10 (21,0%) 

пациенток отмечена по 2 инфекции, у трех пациентов (6,2%) по 4 инфекции и у одной (2,0%) 

диагностированы 3 инфекции. Структура инфекции отмечена в Таблице 7.  

Таблица 7 - Инфекции, диагностированные у пациенток  

Инфекции Частота 

1 2 

Candida albicans 3(6,2%) 

Chlamydia trahomatis 1(2,1%) 
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Продолжение таблицы 7  

1 2 

Gardnerella vaginalis 25 (52,0%) 

Trichomonas vaginalis 1 (2,1%) 

Ureaplasma urealyticum 

цитомегаловируса (ВПГ-V) 

цитомегаловируса (ВПГ-V) 

11(23,0%) 

Цитомегаловируса (ВПГ-V) 7 (14,6%) 

Mycoplasma hominis 5 (10,4) 

Mycoplasma genitalium 2 (4,2%) 

Итого 55 

Таким образов, следует отметить высокую инфицированность шейки матки и  

цервикального канала женщин различными видами инфекций, передаваемых половым путем, 

что указывает на неблагоприятный коморбидный фон и наличие воспалительного процесса. В 

56,2% случаев (n =27)  отмечен положительный ВПЧ. Из них наиболее часто отмечен ВПЧ 16  

и 45 типов  (Таблица 8).   

Таблица 8 - ВПЧ статус у обследованных пациентов  

ВПЧ Статус 

1 2 

16 типа 5 (10,4%) 

18 типа 3 (6,2%) 

31 типа 3 (6,2%) 

33 типа 1 (2,1%) 

35 типа 4 (8,3%) 

45 типа 5 (10,4%) 

51 типа 1 (2,1%) 

52 типа 3 (6,2%) 

56 типа 1 (2,1%) 

59 типа 1 (2,1%) 

Всего 27(56,2%) 

При этом вирусная нагрузка по ВПЧ 16 типа составила 3,1*10*5 КОЕ/мл, ВПЧ 35 типа 

- 5,1*10*5 КОЕ/мл. ВПЧ 45 типа - 3,9*10*5 КОЕ/мл.  ВПЧ 51 типа - 3,3*10*5 КОЕ/мл, ВПЧ 52 

типа - 6,5*10*5 КОЕ/мл. 
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Обследование цервикального канала методом жидкостной онкоцитологии и 

продемонстрировало отсутствие изменений клеток как железистого, так и плоского 

эпителия(NILM) у половины пациенток. Случаев выявления атипических клеток не 

наблюдалось. Изменения клеток неизвестного происхождения наблюдалось у каждой третьей 

пациентки – 33,3% и у 4,2% - изменения железистого эпителия. (Таблица 9).  

Таблица 9 - Результаты цитологических исследований у женщин репродуктивного возраста 

основной группы 

Результаты цитологии Частота 

1 2 

LSIL 6 (12.5%) 

ASС-Н 2 (4.2% ) 

ASCUS 16 (33.3%) 

NILM 

- гиперкератоз 

-реактивные изменения многослойного 

плоского эпителия 

24 (50%) 

2 

2 

Итого  48 

Как показали результаты исследования у 12,5% отмечена дисплазия плоского эпителия 

шейки матки легкой степени.  

Установление связи между инфицированием ВПЧ и дисплазией легкой степени 

позволило установить, что у пациенток также имееются инфекции, передающиеся половым 

путем как микоплазмоз и хламидиоз. Среди женщин, инфицированных ВПЧ у 3 (6,2%) 

выявлена дисплазия плоского эпителия, у 4(8,3%) – АSCUS,  у одной пациентки (2,1%) - ASC-

H.  

Коэффициент корреляции по предварительным расчетам на эту часть обследованных 

женщин ставил r=0,(Р≤0,05). 

По обследованию на иммунологический статус цервикального канала у женщин с 

инфицированием ВПЧ, имеющих предраковые заболевания шейки матки, не получены 

результаты – они в настоящее время находятся в работе. 

Таким образом, несмотря на малочисленность полученных результатов исследования, 

предварительно можно заключить высокую инфицированность ВПЧ – 56,2% среди женщин 

репродуктивного возраста, имеющих заболевания шейки матки. В этой же группе высокий 

процент инфекций, передающихся половым путем, что может послужить неблагоприятным 

фоном для присоединения ВПЧ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Предраковые поражения шейки матки у женщин репродуктивного возраста являются 

актуальной проблемой современной медицины. Эти состояния могут прогрессировать до рака 

шейки матки при отсутствии своевременной диагностики и лечения. Основными факторами 

риска предракового поражения шейки матки являются вирус папилломы человека (ВПЧ), 

особенности образа жизни, а также состояние вагинального микробиома и мукозного 

иммунитета. 

Настоящая программа направлена на комплексное изучение роли микробиома и 

иммунитета в развитии ВПЧ-ассоциированных предраковых поражений шейки матки, 

разработку новых методов диагностики и лечения, а также создание специализированного 

центра для повышения доступности медицинской помощи и профилактики рака шейки матки. 

Результаты данного научного проекта существенно расширят существующие знания о 

микробиоме влагалища и его роли в патогенезе предраковых поражений шейки матки у 

женщин репродуктивного возраста. В ходе исследования удастся выявить ключевые 

особенности микробиома шейки матки/влагалища, а также связь его состава с типами вируса 

папилломы человека (ВПЧ), что позволит углубить понимание молекулярных механизмов 

развития предраковых изменений. Такой подход будет способствовать более точной 

диагностике и разработке индивидуализированных методов профилактики и лечения, что 

является важным шагом в борьбе с раком шейки матки, одной из ведущих причин смертности 

женщин в мире. 

Особое внимание в ходе исследования будет уделено разработке и клинической оценке 

новой биологически активной субстанции, направленной на коррекцию микробиома шейки 

матки при предраковых состояниях. Будет изучена и обоснована биобезопасность и 

клиническая эффективность предложенного средства, что откроет перспективы для его 

дальнейшего использования в клинической практике. Эти разработки существенно повысят 

уровень медицинской помощи и обеспечат снижение заболеваемости раком шейки матки в 

Казахстане и других странах с аналогичной эпидемиологической ситуацией. 

Создание центра профилактики предраковых заболеваний шейки матки будет важным 

этапом в реализации программы, направленной на повышение квалификации медицинских 

специалистов, внедрение современных методов диагностики и лечения, а также улучшение 

доступа к качественной медицинской помощи для женщин из групп риска. Данный центр не 

только обеспечит проведение высококачественных профилактических мероприятий, но и 

будет служить платформой для научных исследований и обмена опытом среди специалистов. 

Практическая значимость полученных результатов заключается в том, что 

разработанные методы и технологии, основанные на исследовании микробиома и 
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иммунологического профиля шейки матки, могут быть внедрены в повседневную 

клиническую практику. Это обеспечит комплексное решение проблемы ранней диагностики 

и эффективного лечения предраковых состояний, что, в свою очередь, окажет положительное 

влияние на здоровье женщин и будет способствовать снижению заболеваемости и смертности 

от рака шейки матки. 

Реализация данного проекта значительно повлияет на развитие научно-

исследовательской работы в области медицины, онкологии и биотехнологии, способствуя 

повышению научно-технического потенциала участвующих организаций. В конечном итоге, 

исследования в области микробиома и локального иммунитета расширят горизонты науки и 

внесут значительный вклад в развитие новых подходов к диагностике и лечению предраковых 

заболеваний шейки матки. 
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