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Особливості мікробіому піхви та функціональної 
активності епітеліальних клітин при цервікальній 
інтраепітеліальній неоплазії шийки матки у жінок 
перименопаузального віку
В. О. Бенюк, В. М. Гончаренко, Т. Г. Ласкава, О. А. Щерба, Л. Д. Ластовецька, Т. Р. Никонюк, 
І. В. Майданник, Я. І. Веретельник
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

За даними Національного канцер-реєстру України за 2021 р., захворюваність на рак шийки матки становила 17,9 
та летальність – 7,9 на 100 тис. жіночого населення. Тому в сучасних умовах своєчасна діагностика, ефективне лі-
кування і профілактика передракових процесів, до яких належать цервікальна інтраепітеліальна неоплазія (ЦІН) 
шийки матки, є одним із важливих завдань гінеколога. Особливої уваги заслуговують жінки перименопаузального 
віку, яких традиційно відносять до групи ризику. 
На сьогодні у літературі є відомості про те, що захворювання мультифакторної природи становлять 90–95% всіх 
захворювань, до яких належить і ЦІН шийки матки. Добре відомі епідеміологічні фактори, пов’язані з поширеністю 
вірусу папіломи людини (ВПЛ). Активно досліджується роль мікробно-протозойно-вірусних асоціацій у сприянні 
виникненню інтраепітеліальних уражень та раку шийки матки. 
Мета дослідження: оцінювання стану мікробіоценозу та функціональної активності епітеліальних клітин у жінок 
перименопаузального віку з рецидивною ЦІН шийки матки.
Матеріали та методи. Обстежено 60 жінок перименопаузального віку з рецидивною ЦІН шийки матки, що вини-
кла після лікування хірургічними методами (основна група) і 38 здорових жінок відповідного віку (контрольна гру-
па). Усім хворим проводили обстеження згідно з регламентними наказами МОЗ Україні, імунологічні досліджен-
ня, а також визначення електрокінетичної активності епітеліальних клітин піхви та шийки матки – за методикою 
В. І. Шахбазова у модифікації В. О. Бенюка та співавторів.
Результати. Оцінено дані анамнезу та клінічного обстеження хворих, що дозволяє виділити групу ризику серед жі-
нок перименопаузального віку за розвитком рецидивної ЦІН шийки матки. Під час дослідження видового складу вагі-
нального мікробіому у пацієнток основної групи було встановлено зниження кількості чи повна відсутність лактобак-
терій, переважання умовно-патогенної флори піхви на фоні інфікування ВПЛ. Пептострептококи виявлено у 46,7%, 
коринебактерії – у 61,7%, стафілокок епідермальний – у 66,7%, гарднерели – у 53,3%, Candida spp. – у 46,7% випадків 
та деякі специфічні збудники проти контрольної групи (7,9%, 23,7%, 10,5%, 15,8%, 5,3% відповідно). Також в основній 
групі виявлено достовірне зниження рівня інтерферону-α (ІФН) в 1,6 та ІФН-γ в 1,9 раза у сироватці крові. 
Дослідження електрокінетичної активності епітеліальних клітин піхви та шийки матки виявили зниження більше ніж 
у 2 рази відповідних показників в основній групі порівняно з контрольною.
Висновки. У жінок перименопаузального віку з рецидивною ЦІН шийки матки відзначено глибокі порушення мікро-
біоценозу піхви з превалюванням умовно-патогенної флори, а також недостатність інтерфероногенезу, зниження 
функціональної активності епітеліальних клітин.
У цілому, ґрунтуючись на результатах цього дослідження та сучасних наукових даних, можна заключити, що асо-
ціація ВПЛ з порушенням мікробіому піхви в умовах фізіологічних менопаузальних змін істотно збільшує ризик 
розвитку та рецидивування цервікальних інтраепітеліальних уражень у жінок. Тому існуючі скринінгові методи і 
сучасний менеджмент діагностики ЦІН шийки матки є важливими для надання якісної медичної допомоги.
Ключові слова: перименопаузальний період, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія шийки матки, мікробіом піхви.

Peculiarities of the vagina microbiome and functional activity of epithelial cells in cervical 
intraepithelial neoplasia of the cervix in women of perimenapausal age 
V. О. Beniuk, V. M. Goncharenko, T. G. Laskava, O. A. Shcherba, L. D. Lastovetska, 
T. R. Nykoniuk, I. V. Maidannyk, Ya. I. Veretelnyk 

According to the data of the National Cancer Registry of Ukraine for 2021, the incidence of cervical cancer was 17.9 and the 
mortality rate was 7.9 per 100,000 female population. Therefore, in modern conditions, timely diagnosis, effective treatment and 
prevention of precancerous processes, which include cervical intraepithelial neoplasia (CIN) of the cervix, is one of the important 
tasks of a gynecologist. Women in perimenopause, who are traditionally considered to be at risk, deserve special attention.
Today, there is information in the literature that multifactorial diseases account for 90–95% of all diseases, including cervi-
cal cancer. Epidemiological factors associated with human papillomavirus (HPV) prevalence are well known. The role of 
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microbial-protozoan-viral associations in contributing to the occurrence of intraepithelial lesions and cervical cancer is being 
actively investigated.
The objective: to assess the state of microbiocenosis and the functional activity of epithelial cells in perimenopausal women 
with recurrent CIN of the cervix.
Materials and methods. 60 women of perimenopausal age with recurrent CIN of the cervix, which occurred after treatment 
with surgical methods (main group) and 38 healthy women of the appropriate age (control group) were examined. All patients 
were examined in accordance with the regulatory orders of the Ministry of Health of Ukraine, immunological studies, as well as 
determination of the electrokinetic activity of epithelial cells of the vagina and cervix according to the method of V. I. Shakh-
bazov in modification of V. O. Beniuk and co-authors.
Results. The data of the anamnesis and clinical examination of the patients were evaluated, which allows to identify a risk group 
among women of perimenopausal age, according to the development of recurrent CIN of the cervix. During the study of the spe-
cies composition of the vaginal microbiome in patients of the main group, a decrease in the number or complete absence of lacto-
bacilli, a predominance of opportunistic vaginal flora in the cases with HPV infection was established. Peptostreptococci were 
found in 46.7 %, corynebacterial – in 61.7%, epidermal staphylococcus – in 66.7%, gardnerella – in 53.3%, Candida spp. – in 46.7% 
of cases and some specific pathogens versus the control group (7.9%, 23.7%, 10.5%, 15.8%, 5.3%, respectively). Also, in the main 
group, a significant decrease in the level of interferon-α (IFN) by 1.6 and IFN-γ by 1.9 times in blood serum was found.
Studies of the electrokinetic activity of the epithelial cells of the vagina and cervix revealed a decrease of more than 2 times the 
corresponding indicators in the main group compared to the control group.
Conclusions. In perimenopausal women with recurrent CIN of the cervix, profound violations of the vaginal microbiocenosis 
with the predominance of opportunistic flora, as well as insufficiency of interferonogenesis, decreased functional activity of 
epithelial cells, were determined.
In general, based on the results of this study and modern scientific data, it can be concluded that the association of HPV with 
a violation of the vaginal microbiome in the conditions of physiological menopausal changes significantly increases the risk of 
development and recurrence of cervical intraepithelial lesions in women. Therefore, the existing screening methods and mod-
ern management of diagnosis of CIN of the cervix are important for the provision of high-quality medical care.
Keywords: perimenopausal period, cervical intraepithelial neoplasia, vaginal microbiome.

Незважаючи на значні успіхи у діагностиці і лікуванні, 
рак шийки матки продовжує займати лідируючу по-

зицію, посідаючи третє місце у гінекологічній і п’яте – у за-
гальній структурі онкопатології. В Україні, згідно з даними 
Національного канцер-реєстру України за 2021 р., захворю-
ваність на рак шийки матки становила 17,9 на 100 тис. жіно-
чого населення, летальність – 7,9 на 100 тис. населення [1, 
2]. Тому одним із ключових завдань гінеколога на сучасно-
му етапі є своєчасна профілактика передракових процесів 
шийки матки, їхня діагностика і ефективне лікування [1–4].

Термін «цервікальна інтраепітеліальна неоплазія» 
(ЦІН), або «дисплазія», поєднує групу епітеліальних 
уражень шийки матки і займає проміжне положення 
між нормальним епітелієм шийки матки та раком in situ 
і належить до передракових станів [5]. ЦІН характери-
зується порушенням дозрівання та диференціювання 
клітин багатошарового плоского епітелію і є найчасті-
шою формою морфологічного передраку шийки матки. 
До 90% ЦІН локалізуються на межі одношарового ци-
ліндричного та багатошарового плоского епітелію (зона 
трансформації). ЦІН різного ступеня є передраковим 
захворюванням, у якого індекс малігнізації (онкологіч-
ної трансформації) може сягати 50% [5].

Клінічний перебіг диспластичних змін безсимп-
томний та специфічні скарги пацієнток відсутні. При 
інфекційному процесі у піхві ЦІН може супроводжу-
ватися збільшенням кількості вагінальних виділень у 
вигляді слизу або сукроватих виділень [5].

Найбільш поширеним методом діагностики ЦІН є 
цитологічний метод та ПАП-тест, або мазок за Папа-
ніколау. Слід зазначити, що дотепер клініцистами ши-
роко використовується термінологія за класифікацією 
ВООЗ (1982 р.), у якій розрізняють три ступеня CIN 
(cervical intraepithelial neoplasia):

• �CIN I – легкий ступінь дисплазії, характеризу-
ється мінімальними порушеннями диференцію-

вання епітелію з помірною проліферацією клітин 
базального шару, зміни охоплюють менше 1/3 
товщі епітеліального шару; 

• �CIN II – при помірному ступені дисплазії ура-
ження поширюється на 1/2 товщі епітеліального 
шару, починаючи від базальної мембрани; 

• �CIN III – у випадках тяжкої дисплазії вона ура-
жує більше 2/3 епітеліального шару. 

Сучасне об’єднання тяжкої дисплазії та раку in situ 
в одну категорію виправдане через складність їхнього 
цитологічного диференціювання [6, 7].

Сучасним стандартом результату цитологічного до-
слідження є класифікація Національного інституту раку 
США за системою Bethesda (TBS) (2001, 2014, США), 
згідно з якою стан плоского епітелію оцінюється так:

• �ASCUS (atipical squamous cells of undetermined 
significance) – атипові клітини плоского епітелію 
невизначеного значення; 

• �ASC-H (atipical squamous cells can not exclude 
HSIL) – атипові клітини плоского епітелію, не 
виключене ураження тяжкого ступеня; 

• �LSIL (Low-grade Intraepitelial Lesion) – ураження 
епітелію низького ступеня (зазвичай належить до 
CIN I); 

• �HSIL (High-grade Intraepitelial Lesion) – уражен-
ня епітелію високого ступеня (термін об’єднує 
дисплазію помірного ступеня, тяжкого ступеня 
і внутрішньоепітеліальну карциному, CIN  II та 
CIN III відповідно); 

• �Плоскоклітинна карцинома [6, 8]. 
Серед етіопатогенетичних факторів ризику виник-

нення диспластичних процесів шийки матки не ви-
кликає сумнівів зв’язок із папіломавірусною інфекцією 
(ПВІ), а саме – її високоонкогенними штамами – 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 та 82 [5, 8, 9]. 
Послідовності дезоксирибонуклеїнових кислот (ДНК) 
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вірусу папіломи людини (ВПЛ) виявлені у 99,7% хво-
рих з ЦІН та раком шийки матки по всьому світу. Згід-
но з даними ICO Infirmation Centre on HPV and Cancer, 
ПВІ статевих органів належить до захворювань, що пе-
редаються статевим шляхом, має високу контагіозність: 
кількість інфікованих жінок у світі за останнє десяти-
річчя збільшилася більше ніж у 10 разів [10–12].

Добре відомі епідеміологічні фактори, пов’язані з 
більшою поширеністю ПВІ: молодий вік жінок, ранній 
початок статевого життя, велика кількість статевих 
партнерів, паління, відсутність бар’єрної контрацеп-
ції. Однак існує також думка про взаємозв’язок між 
контамінацією ВПЛ та іншими генітальними мікроор-
ганізмами, які значно підвищують ймовірність транс-
місії ВПЛ і здатність призвести до плоскоклітинних 
інтраепітеліальних уражень шийки матки (squamous 
intraepithelial lesion – SIL) [5, 13–16].

Крім описаних вище чинників ризику розвитку 
ЦІН обговорюється значущість дисгормональних ста-
нів з перевагою ановуляторних циклів, порушення мі-
кробіому піхви, травми шийки матки під час пологів та 
абортів, генетична схильність [5, 17–22].

Разом з цим жінки перименопаузального віку також 
традиційно належать до групи ризику розвитку ЦІН і 
раку шийки матки [1–4]. Це пояснюється зменшенням 
з віком продукування статевих гормонів, внаслідок чого 
у жінок відбувається зниження тургору шкірних покри-
вів, маніфестація генітоуринарного менопаузального 
синдрому. Такі вікові зміни зумовлюють частий розви-
ток атрофічних вагінітів, вульвовагінального свербежу, 
диспареунії, дизуричних розладів, циститу [23–32].

В останні роки дані щодо вагінальної мікрофлори у 
різні вікові періоди, у тому числі у менопаузі, значно попо-
внились. Відомо, що мікробіом піхви і домінування у ньому 
Lactobacillus, а також змінення рН піхви має суттєвий вплив 
на її гомеостаз, здоров’я та якість життя у жінок не тільки 
репродуктивного віку, але і в період перименопаузи. 

У жінок у період постменопаузи, особливо за наяв-
ності симптомів вульвовагінальної атрофії, диспареунії, 
вагінальний мікробіом втрачає домінування Lactobacillus 
і колонізується анаеробними бактеріями, які порушують 
гомеостаз піхви. У результаті підвищується схильність 
до гінекологічних інфекцій, у тому числі до інфекцій, що 
передаються статевим шляхом [31–33]. Тому порушення 
вагінальної мікрофлори може бути коморбідним фоном 
розвитку низки захворювань як до, так і після менопаузи.

Отже, вивчення вагінальної мікрофлори при ЦІН є 
важливим для розуміння механізму пухлинної транс-
формації цервікального епітелію та шляхів її лікуван-
ня у жінок перименопаузального віку.

Мета дослідження: оцінювання стану мікробіоце-
нозу та функціональної активності епітеліальних клі-
тин у жінок перименопаузального віку з рецидивною 
ЦІН шийки матки.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Проведено комплексне проспективне дослідження 

у 98 жінок у перименопаузальний період. До основної 
групи увійшли 60 жінок, які не народжували, з реци-
дивною ЦІН епітелію шийки матки, що виникла після 
лікування хірургічними методами; до контрольної гру-

пи – 38 жінок перименопаузального віку без гінеколо-
гічної і тяжкої соматичної патології. 

Критеріями включення пацієнток у дослідження 
були: клініко-лабораторне підтвердження діагнозу 
(наявність лабораторно підтвердженої ЦІН, що реци-
дивує, LSIL (CIN І) або HSIL (CIN ІІ) тривалістю від 
3 до 12  міс) після лікування хірургічними методами; 
вік пацієнток 45–55 років; наявність менструального 
циклу; відсутність пологів в анамнезі; поінформована 
згода на участь у дослідженні.

Критерії виключення пацієнток із дослідження: ін-
фікування вірусом імунодефіциту людини та іншими 
венеричними інфекціями; ожиріння (індекс маси тіла 
понад 30  кг/м2); лейоміома матки або фіброаденома 
грудної залози; інші гострі та хронічні захворювання у 
стадії декомпенсації, що впливають на загальний стан 
пацієнтки у період дослідження, а також на результати 
інструментальних і лабораторних досліджень.

Перед початком дослідження всім хворим прово-
дили загальноклінічне, інструментальне та лаборатор-
не обстеження відповідно до регламентованих наказів 
МОЗ України [7], стандартів EFC (European Federation 
for Colposcopy). Проводили комплексний аналіз сома-
тичного здоров’я, результатів цитологічного досліджен-
ня, кольпоскопії, біопсії з подальшим патоморфологіч-
ним дослідженням, а також спеціальні дослідження, 
спрямовані на виявлення інфекційного агента, – бак-
теріоскопічне, бактеріологічне визначення вмісту піхви 
й шийки матки, виявлення збудників інфекцій, що пе-
редаються статевим шляхом, імуноферментний аналіз 
сироватки крові для визначення антитіл та полімеразну 
ланцюгову реакцію цервікального слизу. 

Бактеріоскопічне дослідження вмісту піхви, сечів-
ника та каналу шийки матки проводили згідно з Нака-
зами МОЗ України № 13 від 1999 р., № 234 від 2007 р. 
Забір матеріалу з поверхні сечівника, ектоцервіксу й 
каналу шийки матки виконували за допомогою шпате-
ля Ейра. Досліджуваний матеріал наносили на скель-
ця, зафарбовували за Грамом і проводили мікроскопіч-
не дослідження.

Бактеріологічне дослідження вмісту із сечівника, 
каналу шийки матки і піхви проводили для ідентифі-
кації збудників та їхньої чутливості до антибіотиків 
(згідно з Наказами МОЗ України №  13 від 1999  р., 
№  234 від 2007  р). Ступінь мікробного обсіменіння 
визначали методом секреторного посіву на диференці-
ально-діагностичні поживні середовища, які дозволя-
ють виявити максимально можливий спектр аеробних 
та анаеробних мікроорганізмів, а саме: жовтково-со-
льовий агар, Сабуро, кров’яний агар, тіогліколеве се-
редовище.

Під час бактеріологічного дослідження кількість 
молочнокислих бактерій визначали через 24–48  год 
інкубації за температури 37±1 °С. У мазках, які фарбу-
вали за Грамом, лактобацили мали вигляд грампози-
тивних паличок.

Для визначення вмісту стафілококів використову-
вали жовтково-сольовий агар, на якому стафілококи 
виростали у формі жовтих або білих опуклих колоній. 
Під час дослідження ураховували пігментацію колоній 
і наявність лецитиназної активності.
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Подальшу ідентифікацію мікроорганізмів прово-
дили на автоматичному мікробіологічному аналізаторі 
BDBBI, Crystal (США).

Для ідентифікації дріжджоподібних грибів засто-
совували середовище Сабуро. Чашки з просівами під-
давали інкубації у термостаті за температури 37±1  °С 
протягом трьох днів. Характерні за морфологією коло-
нії (щільні, непрозорі, молочного кольору) мікроскопі-
ювали у 40% розчині їдкого натрію. У мазках дріжджо-
подібні гриби у формі великих овальних грампозитив-
них клітин, що розташовані поодиноко, у скупченнях 
або ланцюжками.

Визначення вмісту анаеробних мікроорганізмів 
здійснювали із суворим дотриманням анаеробної тех-
ніки й відповідно до методичних рекомендацій «Лабо-
раторна діагностика гнійно-запальних захворювань, 
що обумовлені аспорогенними анаеробними мікроор-
ганізмами» (Харків, 1985). Матеріал, отриманий без 
доступу кисню, засівали на щільні поживні середови-
ща з наступним розсівом, потім матеріал занурювали 
на дно пробірки з середовищем для накопичування. 
Для дослідження використовували тверді й рідкі по-
живні середовища (тіогліколеве, кров’яний агар із 
глюкозою, печінковий бульйон та ін.).

Усі посіви вміщували в анаеростат на сім діб за тем-
пературі 37 °С. Паралельно їх вирощували в аеробних 
умовах. Для створення анаеробних умов використо-
вували систему Anaerocult (Merck, Німеччина). Якщо 
з’являлися ознаки росту бактерій, робили мазки, фар-
бували їх за Грамом та мікроскопіювали. Для подаль-
шої ідентифікації виявлених анаеробних мікроорганіз-
мів використовували набори MicroLaTest «Анаеротест 
23» (Erba Lachemas, Чехія).

Цитологічне дослідження зскрібка епітелію вагі-
нальної та цервікальної частин шийки матки проводи-
ли за стандартною методикою. Зскрібок отримували за 
допомогою шпателя Ейра шляхом легкого натискання 
на слизову оболонку або за допомогою щіточки, яку 
вводили у зовнішній зів, обережно направляючи цен-
тральну її частину по осі каналу шийки матки. Щітку-
наконечник повертали на 360° за годинниковою стріл-
кою від 3 до 5 разів. Шийку матки нічим не обробляли, 
жодних маніпуляцій не проводили, слиз не видаляли. 
Мазки фарбували азур-еозином за методом Романов-
ського–Гімзи протягом 5–7 хв.

Під час ВПЛ-скринінгу використано ПЛР-тести 
«Сі Джин» (Корея) для ампліфікації ділянок ДНК 28 
збудників інфекції. Метод передбачає багаторазові по-
вторювані цикли синтезу специфічної ділянки ДНК-
мішені за наявності термостабільної ДНК-полімерази, 
дезоксинуклеозидтрифосфатів, відповідного сольового 
буфера та олігонуклеозидних затравок – полімерів, які 
визначають межі ампліфікованої ділянки ДНК-мішені. 

Кожний цикл складався з трьох стадій з різними 
температурними режимами. На першій стадії за тем-
ператури 94 °С відбувалося розділення ланцюгів ДНК, 
на другій – за температури 50–65  °С – приєднання 
(відпал) праймерів до гомологічних послідовностей на 
ДНК-мішені й на третій – за температури 72 °С – син-
тез ланцюгів ДНК за допомогою подовження прайме-
ра у напрямку від 5’-кінця до 3’-кінця нитки ДНК. У 

кожному циклі відбувалося подвоєння кількості копій 
ампліфікованої ділянки, що дозволило за 25–40 ци-
клів напрацювати фрагмент ДНК, обмежений парою 
відібраних праймерів у кількості, достатній для її де-
текції за допомогою електрофорезу.

Патоморфологічне дослідження слизової оболонки 
шийки матки проводили на парафінових зрізах при 
збільшенні у 400 разів за допомогою комп’ютерної 
програми «Leica QWin V3». У кожному зрізі дослі-
джували не менше 5 полів зору. Визначали товщи-
ну багатошарового плоского незроговілого епітелію 
(мкм), число профілів мікросудин у тестовій пло-
щі (61  171,56  мкм2), діаметр кровоносних капілярів 
(мкм), об’ємну щільність капілярів підепітеліальної 
кровоносної мережі (у відсотках до загальної площі 
підепітеліальної строми). Підраховували загальну 
кількість фібробластів і кількість синтетично актив-
них фібробластів на площі 10 000 мкм2.

Імунологічне обстеження включало визначення 
кількісних показників неспецифічних факторів за-
хисту організму у сироватці крові, а саме – рівнів 
інтерлейкіну-1b (IL-1β), інтерферону альфа (ІФН-α), 
гамма-інтерферону (ІФН-γ), фактора некрозу пухли-
ни альфа (ФНП-α). Дослідження проводили твердо-
фазним імуноферментним методом, використовуючи 
набори реагентів ТОВ «Укрмедсервіс» (Донецьк) 
на автоматичному аналізаторі «Chemwell-2910» 
(Awarenes Tech., США). 

Діагностику функціонального стану клітин слизо-
вої оболонки піхви та шийки матки проводили методом 
оцінювання їхньої електрокінетичної активності за ме-
тодикою В. І. Шахбазова (1986) у модифікації В. О. Бе-
нюка та співавторів (Деклараційні патенти України 
№  41338 «Спосіб діагностики інфекційно-запальних 
захворювань слизових оболонок статевих органів» та 
№ 41950 «Пристрій для мікроелектрофорезу»).

Просту та розширену кольпоскопію виконували на 
кольпоскопі «Leisegang» (Берлін, Німеччина). 

Дослідження проведені на клінічний базі КНП 
«КМПБ №3», в імунологічній лабораторії кафедри 
клінічної імунології та алергології з курсом дитя-
чої імунології НМУ імені О.  О.  Богомольця (проф. 
А. І. Кучеренко) та не містять підвищеного ризику для 
суб’єктів дослідження. Виконані з урахуванням існую-
чих біоетичних норм і наукових стандартів щодо про-
ведення клінічних досліджень із залученням пацієнтів 
(Протокол № 151 від 25.10.2021 р.). Інформовану зго-
ду пацієнток на участь у дослідженні отримано.

Статистичне оброблення отриманих результатів 
проводили за допомогою програм Ліцензійного ста-
тистичного пакета IBM SPSS Statistics 23, програма 
MedStat.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік жінок у середньому становив в основній групі 
50,7±2,3 року, у контрольній групі – 48,2±3,2 року. 

Діагноз ЦІН, що рецидивує, у всіх випадках під-
тверджений даними клінічних і лабораторних до-
сліджень. LSIL (CIN  І) виявлено у 34  (56,7%), HSIL 
(CIN  ІІ) – у 26  (43,3%) спостереженнях. Кольпоско-
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пічне дослідження у пацієнток виявило слабко вира-
жені ураження у вигляді тонкого ацето-білого епіте-
лію, ніжної мозаїки, пунктації або їхнього поєднання. 
У 38  (100%) жінок контрольної групи встановлено 
цитологічний тип мазка NILM, при кольпоскопічному 
обстеженні уражень шийки матки виявлено не було.

Результати вивчення скарг хворих основної гру-
пи продемонстрували, що усі хворі відзначали дис-
комфорт з боку статевих органів. Порушення мен-
струального циклу за типом ановуляцій відзначено у 
14 (23,3%) жінок, диспареунію – у 20 (33,3%), патоло-
гічні виділення із піхви – у 25 (41,7%), вульводинію – 
у 22 (36,7%) випадках.

Слід зазначити, що у жінок в основній групі було 
виявлено тенденцію до спадкової схильності до зло-
якісних захворювань шийки матки – 13  (21,7%) ви-
падків, а також грудної залози – 26 (43,3%) випадків. 

Ураховуючи тривалість неопластичного процесу, 
вивчення даних анамнезу за останні 10 років зафіксу-
вало високий відсоток хронічної соматичної патології 
у жінок основної групи. Жіночий фактор безпліддя 
спостерігався у 16 (26,7%) хворих. Серед хронічних за-
пальних захворювань найчастіше виявляли патологію 
сечостатевої системи – у 43 (71,7%) пацієнток, а також 
захворювання травного тракту (ТТ) – у 38 (63,3%) па-
цієнток (рис. 1). 

Тільки 16 (26,7%) жінок основної групи досліджен-
ня підтвердили регулярне використання бар’єрних 
методів контрацепції. Переважна більшість обстежу-
ваних заперечували використання даного методу, від-
даючи перевагу іншим методам (комбіновані оральні 
контрацептиви тощо), або використовували його епі-
зодично – 44  (73,3%) випадки. Активними курцями 
виявилися 8  (13,3%) обстежуваних із переважанням 
стажу паління більше 3 років і кількістю випалюваних 
цигарок більше 10 за добу (див. рис. 1). 

Під час проведення бактеріологічного досліджен-
ня встановлено, що серед умовно-патогенної флори у 
жінок основної групи превалювали пептострептококи 
– у 28 (46,7%), Corinebacterium vaginalis – у 37 (61,7%), 
стафілокок епідермальний – у 40  (66,7%), а також 

гарднерели – у 32 (53,3%) і Candida spp. – у 28 (46,7%) 
випадках (табл. 1). 

Серед специфічних збудників привертає увагу 
виявлення Trichomonas vaginalis у 10  (16,7%) хворих 
основної групи, Mycoplasma hominis – у 16  (26,7%), 
Ureaplasma urealiticum – у 14  (23,3%), Chlamydia 
trachomatis – у 22 (36,7%), HSV 1-го та 2-го типів – у 14 
(23,3%) жінок (див. табл. 1). 

Показник

Основна 
група,
n=60

Контрольна 
група,
n=38

≥104КУО ≥104КУО

Lactobacillus sрр. 8 (13,3) * 29 (76,3)

Enterococсus 25 (41,7)* 6 (15,8)

Peptocostreptoccus spp. 28 (46,7)* 3 (7,9)

St. Aureus 7 (11,7)* 2 (5,3)

St. Epidermalis 40 (66,7)* 4 (10,5)

Eсherichia coli 41 (68,3)* 5 (13,2)

Proteus 14 (23,3)* 0

Enterobacter 16 (26,7)* 0

Corinebacterium 37 (61,7)* 9 (23,7)

Gardnerella vaginalis 32 (53,3)* 6 (15,8)

Mobiluncus spp. 17 (28,3)* 3(7,9)

Саndida spp. 28 (46,7)* 2 (5,3)

Mycoplasma hominis 16 (26,7)* 1 (2,6)

Ureaplasma urealiticum 14 (23,3)* 2 (5,3)

Chlamydia trachomatis 22 (36,7)* 0

Trichomonas vaginalis 10 (16,6)* 0

HSV 1,2 14 (23,3)* 1 (2,6)

HPV 16,18 44 (73,3)* 0
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Рис. 1. Коморбідні фактори ризику обстежених жінок з рецидивною ЦІН, %

Таблиця 1
Стан біотопу піхви у жінок з рецидивною ЦІН, 

абс. число (%)

Примітка. * – Різниця достовірна щодо показників контролю; p<0,05.
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У жінок контрольної групи виявлено пептостреп-
тококи лише у 3  (7,9%), Corinebacterium vaginalis – у 
9  (23,7%), стафілокок епідермальний – у 4  (10,5%), 
а також гарднерели – у 6  (15,8%), Candida spp. – у 
2 (5,3%), Mycoplasma hominis – в 1 (2,6%), Ureaplasma 
urealiticum – у 2  (5,3%), HSV 1-го та 2-го типів – в 
1 (2,6%) випадку (див. табл. 1).

Вивчення показників фагоцитозу має значення у 
комплексному аналізі діагностики імунодефіцитних 
станів, тому проведені імунологічні дослідження з 
визначення рівнів α- і γ-фракцій інтерферону у жінок 
обох груп обстеження (табл. 2). 

Порівняльний аналіз рівнів ІФН-α та ІФН-γ вста-
новив зниження в 1,6 та 1,9 раза відповідно у пацієнток 
основної групи стосовно показників контрольної групи.

З метою оптимізації діагностики та вивчення сту-
пеня ураження і функціональної спроможності епіте-
ліальних клітин при ЦІН, що рецидивує в умовах по-
рушеного мікробіоценозу піхви, був використаний ме-
тод визначення електрокінетичної активності клітин 
плоского епітелію піхви та шийки матки. Проведені 
дослідження виявили, що в основній групі середнє зна-
чення відсотку рухомих клітин було знижено – 26% 
проти показника контрольної групи – 52% (рис. 2). 

Аналіз середньої швидкості пробігу ядра клітини 
також засвідчив зниження даного показника у жінок 
основної групи, що становило 2,3±0,034  мкм/с, по-
рівняно з контрольною групою – 15,41±0,012  мкм/с 
(рис. 3).

Отже, проведене комплексне обстеження жінок пе-
рименопаузального віку з рецидивною ЦІН демонструє 
глибокі порушення стану біотопу та захисних власти-
востей слизової оболонки піхви та шийки матки. 

Бактеріологічні дослідження у пацієнток із ЦІН 
свідчать, що у більшості обстежених жінок діагносто-
вано стан дисбактеріозу піхви, за якого спостерігалось 
різке зниження рівня або повна відсутність лактобак-
терій, рясна поліморфна грампозитивна і грамнегатив-
на паличкова і кокова флора. Серед специфічних збуд-
ників привертає увагу виявлення Trichomonas vaginalis 
у 10 (16,7%) хворих, що може свідчити про певну роль 
даного збудника в етіології ЦІН. 

Нітрозаміни, продукти метаболізму облігатно-ана-
еробних бактерій, є коферментами канцерогенезу і 
вірогідно є однією з причин розвитку передракового 
процесу та раку шийки матки. Також у достатньо висо-
кому відсотку випадків виявлено такі специфічні збуд-
ники, як Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealiticum, 
Chlamydia trachomatis, HSV 1-го та 2-го типів, у жінок 
основної групи порівняно з жінками контрольної групи. 

Частота колонізації генітального тракту умовно-
патогенними та патогенними мікроорганізмами зна-
чно вища у носительок високоонкогенних типів ВПЛ 
порівняно з неінфікованими ВПЛ жінками. Коінфек-
ція ВПЛ 16, 18, трихомонадами і хламідіями є конфа-
ундінг-фактором розвитку плоскоклітинних інтраепі-
теліальних уражень шийки матки високого ступеня. 
Тому якісна діагностика з використанням сучасних 
технологій має принципове значення в обстеженні 
хворих із ЦІН.

Для пригнічення вірусної реплікації, бактеріальної 
інвазії, впливу онкобілків на епітеліальні клітини важ-
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Рис. 3. Середня швидкість пробігу ядра клітини 
епітелію піхви у групах дослідження (вісь Y-мкм/с)

Показник
Основна група,

n=60
Контрольна група,

n=38

ІФН-α 51,43±5,1* 82,3 ±1,36

ІФН-γ 22,94±4,8* 43,6±1,72

ІЛ-1β 49,4±3,7* 32,2±2,8

ФНП-α 64,3±1,4* 71,3±0,6

Таблиця 2
Особливості інтерферонового статусу обстежених 

жінок, ОД/мл

Примітка. * – Статистично достовірні відмінності (р<0,05).
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ливий інтерфероновий гомеостаз, що робить ці кліти-
ни несприйнятливими до цих агентів. ІФН-α (лейко-
цитарний) та ІФН-β (фібробластний) чинять противі-
русну дію, а ІФН-γ – основний активатор лімфоцитів 
– посилює бактерицидну активність фагоцитів, має 
протипухлинний, імуномодулювальний вплив. 

Проведені імунологічні дослідження свідчать про 
недостатність системи інтерфероногенезу у хворих 
основної групи із рецидивною ЦІН, що демонструє 
виснаження резервних можливостей інтерферонпро-
дукувальних клітин у даної категорії хворих. Це може 
бути підґрунтям зниження захисних властивостей сли-
зової оболонки піхви, проникнення збудників у більш 
глибші її шари, формування патологічних біоплівок, 
що зумовлює рецидивування інфекції та перехресне 
інфікування з формуванням різноманітних асоціацій.

Вивчення електрокінетичної активності епітелі-
альних клітин піхви та шийки матки, які є характе-
ристикою заряду ядра клітини і її метаболічного ста-
ну, встановило зменшення відсотка рухомих клітин 
майже у 2 рази, зниження середньої швидкості пробігу 
ядер клітин у 6,7 раза у жінок основної групи порів-
няно з контролем, що свідчить про зменшення інтен-
сивності метаболізму у клітинах слизових оболонок в 
умовах ЦІН. 

Отже, порушення мікробіому піхви, хронічний за-
пальний процес шийки матки зумовлюють ексцес ре-
генераторних процесів в епітеліальних клітинах, зни-
ження їхніх захисних властивостей, розлад процесів 
апоптозу. Це спричинює інвазію ВПЛ у клітину, його 

реплікацію, що створює умови для швидкого розвитку 
ЦІН та її рецидивування.

ВИСНОВКИ
Отримані дані свідчать, що у жінок перименопау-

зального віку з рецидивною цервікальною інтраепі-
теліальною неоплазією (ЦІН) шийки матки спосте-
рігаються глибокі порушення мікробіоценозу піхви 
з превалюванням умовно-патогенної флори (пепто-
стрептококів – у 46,7%, коринебактерій – у 61,7%, епі-
дермального стафілокока – у 66,7%, а також гарднерел 
– у 53,3%, Candida – у 46,7%), а також недостатність 
інтерфероногенезу (зниження вмісту інтерферону-α в 
1,6 та інтерферону-γ в 1,9 раза). 

Запропонований нами метод оцінювання електро-
кінетичної активності епітеліальних клітин піхви та 
шийки матки дозволяє розраховувати та оцінювати 
інформацію клітинного метаболізму в умовах ЦІН, що 
рецидивує, шляхом розрахунку співвідношення від-
сотку рухомих та нерухомих клітин, швидкості руху 
ядра епітеліальної клітини. 

У цілому, ґрунтуючись на результатах даного до-
слідження та сучасних наукових даних, можна заклю-
чити, що асоціація вірусу папіломи людини з пору-
шенням мікробіому піхви в умовах фізіологічних ме-
нопаузальних змін істотно збільшує ризик розвитку та 
рецидивування цервікальних плоскоклітинних інтра
епітеліальних уражень у жінок. Тому існуючі скринін-
гові методи і сучасний менеджмент діагностики ЦІН 
є важливими для надання якісної медичної допомоги.
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