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Роль ВПЛ у патології нижнього відділу 
генітального тракту у жінок з безпліддям
Н. П. Бондаренко, О. Д. Нікітін, і. В. Поладич, М.і. Антонюк
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Вірус папіломи людини (ВПЛ) є найбільш поширеною інфекцією, що передається статевим шляхом. Все більше наукових 
робіт присвячено вивченню ролі ВПЛ у порушеннях репродуктивної функції у подружніх пар із безпліддям. Цей вірус є 
однією з найпоширеніших статевих інфекцій серед чоловіків та жінок. Хоча більшість досліджень зосереджено на онко-
генних властивостях ВПЛ, вплив вірусу на фертильність та здатність до відтворення залишається недостатньо вивченим.
Мета дослідження: оцінювання клінічного значення впливу ВПЛ-інфікування у жінок з безпліддям на підставі 
клініко-лабораторних показників вірусного навантаження ВПЛ та стану мікробіому піхви. 
Матеріали та методи. Проведено обстеження 184 жінок репродуктивного віку (20–40 років, середній вік – 31–35 
років) із безпліддям. З них 58 осіб, у яких діагностовано безпліддя, хронічні запальні процеси жіночих статевих 
органів та визначено позитивний ВПЛ-статус, увійшли до основної групи. Група порівняння включала 50 здорових 
жінок репродуктивного віку без інфікування ВПЛ. 
Використовували полімеразну ланцюгову реакцію (ПЛР) для виявлення ВПЛ, а також бактеріоскопічні, бактеріо-
логічні методи і ПЛР для визначення мікробіологічного статусу. Результати аналізували за допомогою параметрич-
них і непараметричних статистичних методів.
Результати. ВПЛ виявлено у 31,5% жінок з безпліддям, з яких 60,3% мали штами високого онкогенного ризику – 
найпоширенішими були ВПЛ-16, ВПЛ-31 та ВПЛ-53. У 63,8% випадків зафіксовано персистенцію ВПЛ. Вторинне 
безпліддя діагностували у 74,1% жінок основної групи, в той час як первинне безпліддя – у 25,9%. Показано зв’язок 
між наявністю ВПЛ та підвищеним ризиком виникнення ускладнень вагітності, таких як мимовільні викидні (20,7%) 
і звичне невиношування (8,6%).
Гінекологічні обстеження виявили у пацієнток основної групи високий рівень хронічних запальних процесів статевих 
органів: вульвовагініт (51,7%), запалення придатків (31%), матки (17,2%), а також патології шийки матки, вклю-
чаючи фонові захворювання (22,4%) та передракові стани (75,8%). ВПЛ-інфекція часто поєднувалася з іншими 
інфекціями, такими як Chlamydia trachomatis (8,6%), Ureaplasma urealyticum (24,1%), Mycoplasma hominis (27,6%).
Дисбаланс вагінального мікробіому, що проявлявся зменшенням кількості Lactobacillus (87,9%) та збільшенням – 
умовно-патогенної мікрофлори (Staphylococcus spp., Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis), корелював із персис-
тенцією ВПЛ. У жінок із ВПЛ і бактеріальним вагінозом спостерігався найвищий ступінь мікробіомного дисбалансу.
Висновки. ВПЛ-інфекція та її персистенція суттєво впливають на перебіг хронічних запальних захворювань жіночих 
статевих органів і репродуктивну функцію жінок. Інфікування ВПЛ асоційоване з підвищеним ризиком розвитку дис-
плазії шийки матки, запальних захворювань та акушерських ускладнень. Важливим є впровадження вакцинації проти 
ВПЛ для профілактики інфекції, а також корекція мікробіомного дисбалансу як складової комплексного лікування.
Ключові слова: безпліддя, папіломавірусна інфекція, хронічні запальні захворювання жіночих статевих органів, мікро-
біом піхви, інтраепітеліальна неоплазія шийки матки.

The role of HPV in the pathology of the lower genital tract in women with infertility
N. P. bondarenko, O. D. Nikitin, I. V. Poladych, M. I. antonyuk 

Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted infection. An increasing number of scientific works 
are devoted to studying the role of HPV in reproductive disorders in infertile couples. This virus is one of the most common 
sexual infections among men and women. Although most studies have focused on the oncogenic properties of HPV, the impact 
of the virus on fertility and reproductive capacity remains poorly understood.
The objective: to assess the clinical significance of the impact of HPV infection in women with infertility based on clinical and 
laboratory indicators of HPV viral load and the state of the vaginal microbiome.
Materials and methods. A survey of 184 women of reproductive age (20–40 years, mean age – 31–35 years) with infertility was 
conducted. 58 persons of them were diagnosed with infertility, chronic inflammatory processes of the female genital organs and 
positive HPV status (main group). The comparison group included 50 healthy women of reproductive age without HPV infection.
Polymerase chain reaction (PCR) was used to detect HPV, as well as bacterioscopic, bacteriological methods and PCR to 
determine microbiological status. The results were analyzed using parametric and nonparametric statistical methods.
Results. HPV was found in 31.5% of women with infertility, of which 60.3% had high-risk oncogenic strains – the most common were 
HPV-16, HPV-31 and HPV-53. HPV persistence was determined in 63.8% of cases. Secondary infertility was diagnosed in 74.1% 
of women in the main group, while primary infertility was diagnosed in 25.9%. A relationship was established between the presence 
of HPV and an increased risk of pregnancy complications, such as spontaneous abortions (20.7%) and recurrent miscarriage (8.6%).
Gynecological examinations revealed a high level of chronic inflammatory processes of the genital organs in patients in the 
main group: vulvovaginitis (51.7%), inflammation of the appendages (31%), uterus (17.2%), as well as cervical pathologies, 
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including background diseases (22.4%) and precancerous conditions (75.8%). HPV infection was often combined with other 
infections, such as Chlamydia trachomatis (8.6%), Ureaplasma urealyticum (24.1%), Mycoplasma hominis (27.6%).
Imbalance of the vaginal microbiome, manifested by a decreased number of Lactobacillus (87.9%) and an increased amount of 
opportunistic microflora (Staphylococcus spp., Enterococcus faecalis, Gardnerella vaginalis), correlated with HPV persistence. 
Women with HPV and bacterial vaginosis had the highest degree of microbiome imbalance.
Conclusions. HPV infection and its persistence significantly affect the course of chronic inflammatory diseases of the female 
genital organs and the reproductive function of women. HPV infection is associated with an increased risk cervical dysplasia, 
inflammatory diseases and obstetric complications. It is important to introduce HPV vaccination to prevent infection, as well 
as correct the microbiome imbalance as a component of complex treatment.
Keywords: infertility, papillomavirus infection, chronic inflammatory diseases of the female genital organs, vaginal microbiome, 
cervical intraepithelial neoplasia.

Безпліддя є важливою проблемою здоров’я люди-
ни, його діагностують приблизно в 16% пар у світі, 

а на сьогодні в Україні – майже в 20%, від загальної 
кількості подружніх пар. У 20–60% випадків жіноче 
безпліддя спричинене інфекціями, що передаються 
статевим шляхом, які призводять до запалення органів 
малого таза та непрохідності труб [1]. 

Загальновизнано, що інфекції, що передаються ста-
тевим шляхом, такі як Chlamydia trachomatis, Neisseria 
gonorrhoeae та Treponema pallidum, можуть призвести 
до змін фертильності або навіть безпліддя [2, 3]. Та-
кож спостерігаються репродуктивні порушення внаслі-
док впливу вірусів, що передаються статевим шляхом, 
включаючи вірус імунодефіциту людини (ВІЛ), цито-
мегаловірус та вірус простого герпесу. 

Інфекції сечостатевих шляхів у чоловіків також мо-
жуть уражати різні ділянки чоловічого репродуктив-
ного тракту, такі як яєчко, придаток яєчка та додаткові 
статеві залози, наслідком яких у 15% випадків є чоло-
віче безпліддя. На сьогодні доведено, що самі сперма-
тозоїди згодом можуть бути уражені урогенітальними 
мікст-інфекціями на різних рівнях їхнього розвитку, 
дозрівання та транспортування.

Все більше наукових досліджень стосовно безплід-
ності подружніх пар присвячено вивченню впливу 
ВПЛ на репродуктивну функцію людини, оскільки 
цей вірус є найбільш поширеною інфекцією, що пере-
дається статевим шляхом, серед чоловіків і жінок. Чис-
ленні дослідження вивчають онкогенний вплив ВПЛ, 
але відносно небагато зосереджено на його впливі на 
фертильність і репродукцію.

Незважаючи на ліцензування вакцин проти ВПЛ у 
більш ніж половині країн світу, глобальну поширеність 
ВПЛ оцінювали у 12% у 2012 р. За оцінками Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я (ВООЗ), поширеність 
інфекції, спричиненої ВПЛ, становить від 9% до 13% 
населення світу, і лише в Сполучених Штатах Америки 
щороку понад 6,2 млн інфікованих є позитивними [4]. 

Майже кожен третій чоловік у світі інфікований при-
наймні одним генітальним типом ВПЛ, а приблизно ко-
жен п’ятий чоловік інфікований одним або кількома типа-
ми високого ризику ВПЛ. Поширеність ВПЛ є високою 
серед чоловіків віком понад 15 років, і це підтверджує те, 
що сексуально активні чоловіки незалежно від віку є по-
тенційними носіями генітальної інфекції ВПЛ. Деякі до-
слідження показали U-подібну криву щодо інфікування 
ВПЛ у жінок, тобто пік захворюваності припадає на жі-
нок віком до 30 років, а також жінок віком 55–64 роки [5]. 

Загалом, ризик інфікування ВПЛ зростає зі збіль-
шенням кількості нещодавніх статевих партнерів та ста-

тевих партнерів протягом життя [6]. Доведено, що ВПЛ 
є можливою причиною безпліддя – чоловічого фактора 
або подружньої пари, найімовірніше через його згубний 
вплив на якість сперми, включаючи значну поширеність 
антиспермальних антитіл у сім’яній рідині та знижену 
рухливість сперматозоїдів (астенозооспермія) [7]. Попе-
редні дослідження встановили наявність дезоксирибо-
нуклеїнової кислоти (ДНК) і рибонуклеїнової кислоти 
(РНК) ВПЛ у статевому члені, сечівнику, придатку яєч-
ка і яєчку [8, 9]. В одному дослідженні у 111 чоловіків, 
чиї інтимні партнерки були інфіковані ВПЛ, його ДНК 
була виявлена в спермі 23,4% з них [10]. 

Загалом інфекції, що передаються статевим шля-
хом, можуть впливати на якість сперми через індуку-
вання орхіту, епідидиміту, уретриту або липкості сечів-
ника [11]. І все ж точні механізми, за допомогою яких 
ВПЛ змінює якість сперми, залишаються недостатньо 
зрозумілими. Часто спостерігається порушення рух-
ливості сперматозоїдів, пов’язане з ВПЛ, у чоловіків 
з ідіопатичним безпліддям порівняно зі здоровими 
(фертильний контроль) [12]. Також відомо, що ВПЛ 
збільшує кількість сперматозоїдів за рахунок фрагмен-
тації ДНК і зумовлює зміни рН сперми [13]. 

Існує припущення, що вакцинація може потенційно 
протидіяти погіршенню якості сперми. F. Saint та співав-
тори оцінили вплив вакцинації проти ВПЛ на фертиль-
ність чоловіків зі спермою ВПЛ+ і спостерігали підви-
щення рухливості сперматозоїдів і циркулюючих антитіл 
проти ВПЛ [14]. Крім того, рівень настання вагітності 
у партнерок вакцинованих чоловіків був значно вищий 
порівняно з контрольною групою (38,9% проти 15,0%). 
Загалом, роль вірусної інфекції, а особливо супутніх 
інфекцій, як причини погіршення якості, рухливості та 
функції сперми потребує подальшого вивчення [15].

Дослідження у великій популяційній когорті дан-
ських жінок визначали, чи пов’язана інфекція ВПЛ 
високого ризику, що вимірюється як одноразовим по-
зитивним тестом на ВПЛ, так і персистенцією ВПЛ пев-
ного типу, з ризиком безпліддя [16]. Персистенція ВПЛ 
певного типу пов’язана з подальшим жіночим фактором 
безпліддя. Шість досліджень повідомляли про тісний 
зв’язок між ВПЛ-інфекцією та жіночим безпліддям (від-
ношення шансів (ВШ) 2,33; 95% довірчий інтервал (ДІ): 
1,42–3,83; р = 0,0008; I2=92%), що свідчить про більш 
значну її поширеність серед безплідних жінок [16].

Сучасна класифікація ВПЛ поділяє їх на типи 
низького ризику (low-risk – LR) і високого ризику 
(high-risk – HR) відповідно до їхньої здатності індуку-
вати пухлини [17]. Існує більше 100 типів ВПЛ, серед 
яких два серотипи (16-й і 18-й) пов’язані з 70% випад-
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ків раку шийки матки і передракових уражень шийки 
матки. Під час життєвого циклу ВПЛ у клітинах ха-
зяїна може бути індукована клональна трансформація 
або шлях виробництва інфекційного віріона, що при-
зводить до пухлин і безпліддя або раннього аборту.

Нещодавні дослідження інформують, що інфікування 
ВПЛ може впливати на наслідки вагітності, включаючи 
викидень та передчасні пологи. Останні дані свідчать про 
те, що ВПЛ-інфекція може знижувати ефективність допо-
міжних репродуктивних технологій. Позитивний аналіз на 
ВПЛ під час лікування безпліддя асоціюється з негатив-
ним впливом на результати екстракорпорального заплід-
нення, включаючи зниження частоти настання вагітності 
та підвищений ризик втрати вагітності на ранніх термінах. 

Незважаючи на те що вірус є дуже поширеним, лише 
невелика кількість жінок мають стійку інфекцію ВПЛ, 
яка впливає на розвиток клінічно значущого захворю-
вання. Найчастіше інфікування ВПЛ має безсимптомний 
перебіг або проявляється маніфестацією аногенітальни-
ми бородавками. Часто інфікування ВПЛ супроводжу-
ється мікст-інфекціями, розвивається клінічна картина 
хронічних запальних урогенітальних захворювань [18].

Загальна важливість ураження шийки матки ВПЛ 
для безпліддя все ще дискутується. Вчені вивчали іму-
номодулювальний вплив ВПЛ-інфекцій, а саме – ви-
значали зміни 20 цитокінів у цервіковагінальних зраз-
ках, зібраних у молодих жінок, які пройшли тестування 
на ВПЛ і які самі повідомили про генітальне запалення 
та симптоми інфекції. Багатофакторний статистичний 
аналіз засвідчив, що підвищені концентрації IL-1Alpha 
та IL-12/IL-23p40 були зумовлені з інфекцією ВПЛ і 
що запальні білки макрофагів були пов’язані, зокрема, 
з інфекціями ВПЛ високого ризику [19]. 

Вагінальна мікробіота може відігравати значну роль 
у ВПЛ-інфікуванні та генезі пухлин шийки матки, 
спричинених ВПЛ. Крім того, бактерії тісно пов’язані 
з вагінальним запаленням і онкогенними мутаціями в 
клітинах людини. З’являються докази, що вагінальна 
мікробіота може модулювати чутливість до інфекцій 
ВПЛ, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae та 
Mycoplasma genitalium [19]. 

Збільшення різноманітності вагінальної мікробіо-
ти в поєднанні зі зменшеною відносною кількістю 
Lactobacillus spp. Впливає на інфікування та персистенцію 
ВПЛ, а також на розвиток передраку та раку шийки мат-
ки. Існує можливий зв’язок між інфікуванням Chlamydia 
trachomatis, яка є причиною безпліддя, та персистенцією 
ВПЛ, але генітальні інфекції C. trachomatis, N. gonorrheae 
та M. genitalium пов’язані із запальним захворюванням 
органів малого таза та подальшим безпліддям. 

Зменшення чисельності видів Lactobacillus і 
Gardnerella vaginalis пов’язано з ВПЛ; Gardnerella 
vaginalis (анаеробна бактерія), яка є компонентом при-
родної вагінальної флори, може бути асоційована з бак-
теріальним вагінозом (БВ), коли вона починає надмір-
но рости та стає домінуючим видом [20]. Також, вихо-
дячи з даних деяких досліджень, проведених у минуло-
му, можна сказати, що БВ та ВПЛ пов’язані з розвитком 
раку матки, але кореляція між БВ, ВПЛ і розвитком 
інтраепітеліальної неоплазії шийки матки (Cervical 
Intraepithelial Neoplasia – CIN) досі не встановлена. 

Цікавим є вивчення характеристики ВПЛ-статусу 
та цитологічних змін шийки матки при безплідді у жі-
нок, оскільки клінічне значення цієї інфекції при без-
плідді на тлі запальних захворювань жіночих статевих 
органів залишається недооціненим. 

Мета дослідження: оцінювання клінічного значен-
ня впливу ВПЛ-інфікування у жінок з безпліддям на 
підставі клініко-лабораторних показників вірусного 
навантаження ВПЛ та стану мікробіому піхви. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Відповідно до поставленої мети було проведено об-

стеження на інфікування ВПЛ у 184 жінок репродук-
тивного віку, які спостерігалися з приводу безпліддя на 
клінічних базах кафедри акушерства і гінекології № 1 
та кафедри урології Національного медичного універси-
тету імені О. О. Богомольця (м. Київ) у 2018–2024 рр. 

Діагностика запальних процесів базувалася на аналі-
зі анамнезу, скарг пацієнток і результатів клініко-мікро-
біологічних досліджень. Вік обстежених жінок варіював 
від 20 до 40 років, середній вік становив 31–35 років.

На підставі результатів лабораторних обстежень 
серед усіх пацієнток була виділена основна група (58 
жінок) із позитивним ВПЛ-статусом, які страждали 
на безпліддя на тлі хронічних запальних захворювань 
статевих органів (ХЗЗСО). Жінки вважалися ВПЛ-
позитивними за наявності позитивного результату 
щодо одного або більше штамів ВПЛ під час першого 
візиту. Для порівняння створили контрольну групу, 
яка включала 50 здорових жінок репродуктивного 
віку без інфікування ВПЛ.

Критерії виключення: безпліддя, зумовлене виключ-
но чоловічим фактором; онкологічні захворювання; 
імунна супресія; рак шийки матки іншого походження.

Обстеження пацієнток включало:
•	 Аналіз	акушерсько-гінекологічного	анамнезу.
•	 Комплексне	клініко-лабораторне	обстеження	від-

повідно до протоколів МОЗ України № 787 від  
9 вересня 2013 р. [21].

•	 Анкетування	для	оцінювання	скарг,	даних	анам-
незу та об’єктивного стану.

•	 Оцінювання	 репродуктивної	 функції	 (наявність	
первинного або вторинного безпліддя). У разі 
вторинного безпліддя досліджували перебіг попе-
редніх вагітностей, пологів та їхніх ускладнень.

Проводили інфекційний скринінг: бактеріоскопічне 
та бактеріологічне дослідження, ідентифікація збудни-
ків методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) із 
використанням матеріалу з каналу шийки матки, се-
чівника і заднього склепіння піхви.

Мікроскопічне дослідження виконували із застосу-
ванням світлового мікроскопа з імерсійною системою. 
Для ідентифікації анаеробних мікроорганізмів засто-
совували набори MicroLaTest «Анаеротест 23» (Erba 
Lachema, Чехія). Для виявлення ВПЛ використовува-
ли реактиви виробництва Biosan (Латвія): набори для 
ПЛР-аналізу на основі гібридизаційно-флуоресцентної 
детекції (люмінісцентний аналізатор АЛА-1/4).

Під час бактеріологічного дослідження визначали 
кількісний склад лактобактерій після інкубації (24–
48 год, 37 ± 1 °C).
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Виявлення та диференціювання ДНК ВПЛ викону-
вали методом ПЛР із гібридизаційно-флуоресцентною 
детекцією в реальному часі (люмінісцентний аналіза-
тор АЛА-1/4, Biosan, Латвія). Результати виражали в 
логарифмах копій вірусної ДНК на 10⁵ клітин. Вірусне 
навантаження оцінювали як:

•	 <	3,5	Lg	–	клінічно	малозначуще;
•	 3,5–6,5	Lg	–	клінічно	значуще;
•	 6,5	Lg	–	межа	прогресії.
Цитологічне дослідження проводили за класи-

фікацією Папаніколау CIN (Cervical Intraepithelial 
Neoplasia) і системою Бетесда TBS (The Bethesda 
system, 2014) для визначення інтраепітеліаль-
них уражень низького – LSIL (low-grade squamous 
intraepithelial lesion) і високого – HSIL (high-grade 
squamous intraepithelial lesion) ступеня.

ВПЛ-персистенцію визначали при повторному 
виявленні одного й того самого специфічного типу 
ВПЛ високого онкогенного ризику під час першого і 
другого візитів.

Статистичний аналіз виконали з використанням 
програмного комплексу MedStat. Критичний рівень 
значущості (р) при перевірці гіпотез дорівнював 0,05 з 
урахуванням множинних порівнянь.

Статистичний аналіз даних проводили за допомо-
гою двобічного t-критерію Стьюдента та з викорис-
танням загальноприйнятих параметричних і непара-
метричних методів дослідження. Для обчислення ВШ 
та ДІ використовували метод логістичної регресії. Зна-
чення ВШ більше 1 свідчить про підвищений ризик 
або ймовірність події в досліджуваній групі порівняно 
з контрольною, менше 1 – про зниження ризику. Якщо 
ДІ не включає 1, це свідчить про статистично значу-
щий зв’язок між досліджуваними змінними.

Залежності між показниками визначали за допо-
могою коефіцієнта кореляції Пірсона для нормального 
розподілу та коефіцієнта Спірмена для ненормально-
го. Кореляцію оцінювали за напрямком (пряма або 
зворотна) та силою: коефіцієнт у діапазоні 0,0–0,29 
свідчив про слабкий зв’язок, 0,30–0,69 – про середній, 
0,70–0,99 – про сильний.

За висновком комісії з біоетики № 137 від 
20.10.2020 р. матеріали дослідження відповідають ви-
могам, прийнятим міжнародним співтовариством, та 
чинним нормативно-правовим актам України, вимогам 
Етичного кодексу лікаря України.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Серед 184 обстежених на ВПЛ жінок репродук-
тивного віку, які звертались з приводу безпліддя, у 
45 (24,5%) випадках було виявлено безпліддя, пов’язане 
з відсутністю овуляції, у 78 (42,4%) жінок – безпліддя 
трубного походження, безпліддя маткового походжен-
ня діагностували у 36 (19,6%) жінок і лише у 25 (13,6%) 
жінок виявлено безпліддя неуточненого генезу. 

У ході дослідження було виявлено 58 (31,5%) жінок 
з інфікуванням одним або декількома штамами ВПЛ, 
з них 35 (60,3%) – носії ВПЛ високого онкогенного 
ризику. Середній віковий діапазон пацієнток основної 
групи становив від 31 до 35 років (табл. 1). 

У пацієнток (n=58) при дослідженні на наявність 
ВПЛ методом ПЛР у реальному часі найбільш поши-
реним генотипом був ВПЛ-16, виявлений у 16 (27,6%) 
жінок. На другому місці – ВПЛ-31 (11 випадків, 
18,9%), на третьому – ВПЛ-53 (8 випадків, 13,7%). 
Асоціацію двох високоонкогенних генотипів ВПЛ ви-
явлено у 23 (39,6%) жінок, а поєднання трьох і більше 
різних штамів – у 9 (15,5%). У 21 (36,2%) жінки ВПЛ 
був виявлений вперше, у 37 (63,8%) – повторно, що 
може свідчити про персистенцію ВПЛ. 

Найбільший рівень інфікування високоонкогенни-
ми генотипами спостерігався у жінок віком 30–35 років, 
що було пов’язано з персистенцією вірусу, розвитком 
дисплазії епітелію шийки матки та високим вірусним 
навантаженням. Жодна пацієнтка з цієї групи не була 
вакцинована, хоч доведено, що вакцинація проти ВПЛ є 
найефективнішим методом профілактики цієї інфекції. 

Вважається, що 80% сексуально активних жінок 
будуть інфіковані у якийсь момент до 50 років. По-
над 90% інфекцій ВПЛ є транзиторними, їх нейтра-
лізує неповністю вивчена імунна відповідь протягом 
6–18 міс. [22, 23], хоча може статися повторне зара-
ження тим самим або іншими підтипами ВПЛ.

Під час аналізу акушерсько-гінекологічного анам-
незу встановлено, що не вибіркова інфекція ВПЛ була 
в більшості випадків пов’язана з вторинним безплід-
дям: 43 (74,1%) жінки мали вторинне безпліддя (ВШ 
= 8,22, 95% ДІ: 3,58; 18,87). Первинне безпліддя діа-
гностовано у 15 (25,9%) пацієнток груп спостереження. 

Середня тривалість безпліддя становила 5,8±0,5 року. 
Звичне невиношування вагітності (2 і більше 

мимовільних абортів у терміні до 22 тиж.) спосте-
рігалось у 5 пацієнток, які проходили обстеження з 
метою підготовки до запліднення з використанням 
допоміжних репродуктивних технологій. Відзначено 
підвищений ризик викиднів у жінок з ВПЛ (ВШ = 
4,09, 95% ДІ: 1,08; 15,44) (табл. 2). 

Гінекологічне обстеження жінок основної групи 
виявило ознаки хронічних запальних процесів стате-
вих органів та супутні захворювання шийки матки. 
ЗЗЖСО характеризувались хронічними рецидивними 
вульвовагінітами у 51,7%, хронічними запальними за-
хворюваннями придатків – у 31%, хронічними запаль-
ними захворюваннями матки – у 17,2% (табл. 3).

Як відомо, 6-й та 11-й типи ВПЛ є причинами до-
броякісних аногенітальних кондилом (бородавок). У 
6 (10,3%) пацієнток з гострокінцевими кондиломами на зо-
внішніх статевих органах виявляли поєднання 6,11,18-го  
штамів ВПЛ, а у 4 (6,9%) інфікованих ВПЛ пацієн-
ток помічені прояви вірусу простого герпесу 2-го типу 
(ВПГ-2) у вигляді пухирців і дрібних виразок. У 22,4% 
жінок діагностовано фонові захворювання шийки матки 

Показник
Вік, роки

20–25 26–30 31–35 36–40

Основна група,
n = 58

2 (3,5) 14 (24,1) 30 (51,7) 12 (20,7)

Таблиця 1
Віковий діапазон жінок з безпліддям на тлі ХЗЗСО, 

інфікованих ВПЛ, абс. число (%)
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(ерозії, ектопії), в однієї з яких діагностований ерозова-
ний ектропіон. Слід відзначити, що у 44 (75,8%) жінок 
основної групи було виявлено передраковий стан ший-
ки матки різного ступеня вираженості, з них у 8 (13,8%) 
пацієнток спостерігалась лейкоплакія, на відміну від не-
інфікованих жінок з групи порівняння (див. табл. 3). 

Під час первинного огляду жінок основної групи 
їхній загальний стан був задовільним. При опитуван-
ні 12 (20,7%) пацієнток відчували загальну слабкість, 
7 (12,1%) скаржились на постійний помірний біль внизу 
живота, а 10 (17,2%) відзначали дискомфорт під час се-
човипускання. Двадцять одна (36,2%) особа поскаржи-
лася на значні серозно-слизові виділення, а 27 (46,6%) 
мали диспареунію. У 30 (51,7%) пацієнток спостерігали 
гіперемію слизової оболонки піхви та шийки матки. У 
27 (46,6%) фіксували виділення з неприємним запахом, 
характерні для БВ, у 56,5% жінок спостерігалися кон-
тактні кров’янисті виділення після статевого акту. 

Як встановило дослідження, виникнення та персис-
тенції ВПЛ-інфекції тісно пов’язані з дисбалансом ста-
ну мікробіому піхви, що в першу чергу характеризуєть-
ся зменшенням кількості Lactobacillus та збільшенням 
різноманітності умовно-патогенної мікрофлори.

У здорових жінок мікробіом жіночої статевої системи 
характеризується наявністю 1 або кількох різновидів лак-
тобактерій. Бактеріологічні дослідження продемонстру-
вали зменшення кількості Lactobacillus spp. у 51 (87,9%) 
інфікованої ВПЛ пацієнтки. Серед умовно-патогенної мі-
крофлори домінували St. epidermalis (43,1%), Peptococcus 
spp. (29,3%), Enterococcus faecalis (32,7%) та Escherichia 

coli (34,5%). Виявлено високий рівень Mycoplasma 
hominis (27,6%) та Ureaplasma urealyticum (24,1%), 
Gardnerella vaginalis – у 46,6% пацієнток (табл. 4).

Вагінальна флора пацієнток з ВПЛ-інфекцією де-
монструвала інший склад порівняно зі здоровими 
жінками. У ВПЛ-позитивних жінок частіше виявля-
ли Bacteroidetes, Gardnerella vaginalis, Enterococcus 
spp., Staphylococcus spp. на фоні зменшення кількості 
Lactobacillus. У жінок з ВПЛ і БВ мікробіота виявила-
ся ще більш дисбалансованою. 

Сучасні дані свідчать про те, що цервіковагіналь-
на мікробіота відіграє значну роль у персистенції або 
регресії вірусу та подальшому захворюванні. Стійкість 
до вірусу є важливою для запобігання розвитку CIN 
високого ступеня та раку шийки матки [24, 25]. Так, 
було встановлено, що у жінок з безпліддям на тлі 
ЗЗЖСО спостерігається коінфекція ВПЛ з Chlamydia 
trachomatis у 8,6%, Ureaplasma urealiticum – у 24,1%, 
Mycoplasma hominis – у 27,6% випадків. 

Отже, вагінальний мікробіом впливає на природу 
ВПЛ-інфекцій, що має важливе клінічне значення для 
здоров’я та профілактики захворювань репродуктивного 
тракту жінок. Нестача лактобактерій і супутній дисбакте-
ріоз підвищує ризик статевих інфекцій [26, 27]. Ймовір-
но, що лактобацили можуть відігравати важливу захисну 
роль у підтримці гомеостазу жіночих статевих шляхів. 
Збільшення різноманітності вагінальної мікробіоти в по-
єднанні зі зменшеною відносною кількістю Lactobacillus 
spp. впливає на інфікування та персистенцію ВПЛ, а та-
кож на розвиток передраку та раку шийки матки [28–30]. 

Репродуктивний анамнез
Основна група, n = 58 Група порівняння, n = 50

Абс. число % Абс. число %

Не було пологів 36 62,1* 9 18,0

1 пологи 18 31,0 14 28,0

2 пологів 4 6,8 27 72,0

Первинне безпліддя 15 25,9* - -

Вторинне безпліддя 43 74,1* - -

Ектопічна вагітність 2 3,4 - -

Мимовільні викидні 12 20,7* 3 6,0

Штучні аборти 1 1,7 2 4,0

Звичне невиношування 5 8,6* - -

Таблиця 2
Репродуктивний анамнез обстежених жінок з ХЗЗСО

Примітка. * – Різниця показників достовірна щодо показника групи порівняння, р < 0,05.

Показник
Основна група, n = 58 Група порівняння, n = 50

Абс. число % Абс. число %

Вульвовагініти 30 51,7* 3 6,0

Патологія шийки матки:
- фонові захворювання шийки матки

- інтраепітеліальна неоплазія
13
44

22,4*
75,8*

5
-

10,0
-

Хронічні запальні захворювання придатків матки 18 31,0* 2 3,4

Хронічні запальні захворювання матки 10 17,2* - -

Гострокінцеві кондиломи 6 10,3* - -

Таблиця 3
Структура гінекологічних захворювань в обстежуваних групах

Примітка. * – Різниця показників достовірна щодо показника групи порівняння, р < 0,05.
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Дослідження встановило, що підвищений ризик 
ВПЛ-інфекції був пов’язаний зі зменшеною кількіс-
тю виявлення Lactobacillus spp. (ВШ = 0,009, 95% 
ДІ: 0,002; 0,036), CIN (ВШ = 340,41, 95% ДІ: 19,67; 
5890,84). Обидва результати статистично значущі, 
враховуючи межі довірчих інтервалів.

Під час аналізу розподілу рівня вірусного наванта-
ження ВПЛ у пацієнток з ASCUS (atypical squamous 
cells of undetermined significance), LSIL та HSIL вияв-
лено, що вірусне навантаження нижче межі клінічного 
значення фіксували у 17,2% жінок з ASCUS, що від-
різнялось від показників пацієнток з LSIL та з HSIL 
(13,8% – 8 випадків і 8,6% – 5 випадків відповідно). 
Клінічно значуще вірусне навантаження констатували 
у 11 (18,9%) жінок з HSIL, що перевищувало показни-
ки у жінок з ASCUS та з LSIL (3,4% – 2 випадки та 
10,3% – 6 випадків відповідно). Показники вірусного 
навантаження вище межі прогресії у жінок з цервікаль-
ними інтра епітеліальними неоплазіями на тлі ВПЛ та-
кож мали значущі розбіжності: в 22,4% (13 випадків) у 
жінок з HSIL, на відміну від показників жінок з ASCUS 
– 1,7% (1 випадок) та в 5,2% (3 випадки) у жінок з LSIL 
(табл. 5).

Аналіз варіантів поєднання різних типів ВПЛ при 
цитологічному дослідженні у пацієнток з ASCUS, LSIL 

(CIN I) і HSIL (CIN II), асоційованих з ВПЛ, виявив, 
що в групі пацієнток з LSIL один тип ВПЛ виявляли в 
1,6 раза рідше, два типи – в 1,5 раза частіше, три типи – у 
2,0 раза частіше, ніж у жінок з ASCUS. Отже, при порів-
нянні частоти моно- і множинної ВПЛ-інфекції встанов-
лено превалювання моноінфекції у пацієнток з ASCUS 
і LSIL, на відміну від жінок з HSIL, у яких достовірно 
частіше діагностували множинне інфікування ВПЛ.

Було встановлено, що у жінок основної групи спо-
стереження фіксували пряму пропорційну залежність 
між ступенем тяжкості інтраепітеліального ураження 
шийки матки і кількістю наявних, зокрема високоон-
когенних, типів ВПЛ (рисунок).

Результати проведеного кореляційного аналі-
зу свідчать про наявність сильного прямого зв’язку 
(r = 0,7508) між вірусним навантаженням ВПЛ та 
ступенем тяжкості ураження шийки матки (див. рису-
нок), що вочевидь негативно впливає не тільки на стан 
репродуктивного здоров’я жінок, але є потенційною за-
грозою для розвитку раку шийки матки. Не виключе-
но, що ВПЛ, пошкоджуючи імунний та епітеліальний 
бар’єри шийки матки, підвищують сприйнятливість 
до збудників, що передаються статевим шляхом, та 
відносного прогресування уражень шийки матки та 
ЗЗЖСО. 

Показник, ≥ 104 КУО
Основна група, n = 58 Група порівняння, n = 50

Абс. число % Абс. число %

Lactobacillus spр. 7 10,3* 47 94,0

Enterococсus faecalis 19 32,7* 2 4,0

Peptocostreptoccus spp. 17 29,3* 1 2,0

Staphylococcus spp. 25 43,1* 3 6,0

Eсherichiа coli 20 34,5* 7 14,0

Mobiluncus spp. 6 10,3* 1 2,0

Саndida spp. 5 8,6 3 6,0

Mycoplasma hominis 16 27,6* 0 -

Chlamydia trachomatis 5 8,6* 0 -

Ureaplasma urealiticum 14 24,1* 0 -

Gardnerella vaginalis 27 46,6* 1 2,0

Fusobacterium 9 15,5* 1 2,0

Morganella 6 10,3* 1 2,0

Klebsiella 11 18,9* 0 -

Clostridiales 2 3,4 0 -

Таблиця 4 
Якісні показники мікрофлори статевих шляхів обстежуваних пацієнток

Примітка. * – Різниця показників достовірна щодо показника групи контролю, р < 0,05.

Показник Основна група, n = 58

Вірусне навантаження
(Lg на 100 тис. клітин)

ASCUS LSIL НSIL

Активність до 3,5 Lg 10 (17,3) 8 (13,8) 5 (8,6)

Активність 3,5 Lg – 6,5 Lg 2 (3,4) 5 (8,6) 11 (19,0)

Активність більше 6,5 Lg 1 (1,7) 3 (5,2) 13 (22,4)

Таблиця 5
Показники цитологічного дослідження шийки матки залежно від якісної характеристики типів ВПЛ в 

обстежуваних пацієнток, абс. число (%)
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Своєю чергою, зменшення кількості домінуючих 
Lactobacillus у піхві, дисбаланс мікробіому, патогенні 
інфекції можуть бути потенційними факторами, які 
посилюють патогенність ВПЛ та зумовлюють розви-
ток уражень шийки матки. Ймовірно, що більш чіт-
ке розуміння імунної регуляції мікрооточення ший-
ки матки та значення цервіковагінальної мікробіоти 
може сприяти прогресу в діагностичних і терапевтич-
них підходах до різних захворювань, що передають-
ся статевим шляхом. Змінена вагінальна мікробіота 
може впливати на ВПЛ-інфекцію шийки матки, її 
прогресування та виведення, що стимулює розроблен-
ня нових пробіотиків.

ВИСНОВКИ
Дослідження виявило, що 31,5% жінок із безплід-

дям на тлі хронічних запальних захворювань жіно-
чих статевих органів були інфіковані одним або де-
кількома штамами вірусу папіломи людини (ВПЛ), 
серед яких 60,3% належали до штамів високого он-
когенного ризику.

Найбільш поширеним генотипом був ВПЛ-16 
(27,6%), за ним – ВПЛ-31 (18,9%) і ВПЛ-53 (13,7%). 
Асоціація кількох генотипів була виявлена у 55,1% 
випадків.

Вторинне безпліддя було діагностовано у 74,1% 
пацієнток основної групи, тоді як первинне – у 25,9%. 

У 8,6% жінок виявлено звичне невиношування вагіт-
ності, що свідчить про вплив ВПЛ-інфекції на репро-
дуктивну функцію.

У 75,8% інфікованих жінок діагностовано пере-
дракові стани шийки матки, зокрема лейкоплакія 
(13,8%) та інтраепітеліальна неоплазія різного сту-
пеня вираженості.

У 87,9% інфікованих пацієнток фіксували значне 
зменшення кількості Lactobacillus spp., що супрово-
джувалося зростанням рівня умовно-патогенної фло-
ри, зокрема Gardnerella vaginalis (46,6%), Enterococcus 
faecalis (32,7%), Mycoplasma hominis (27,6%) та 
Ureaplasma urealyticum (24,1%).

Підвищене вірусне навантаження ВПЛ асоціювало-
ся з підвищенням ступеня цервікальних інтраепітелі-
альних неоплазій (CIN). Жінки з HSIL (CIN II) мали 
найвищі показники вірусного навантаження, включаю-
чи поєднання кількох генотипів ВПЛ.

Найчастіші скарги включали наявність диспареунії 
(46,6%), серозно-слизових виділень (36,2%), болю у 
нижній частині живота (12,1%) та інших проявів за-
пальних процесів.

Отримані результати свідчать про необхідність 
інтегрованого підходу до діагностики, лікування та 
профілактики ВПЛ-інфекції, включаючи вакцинацію, 
нормалізацію вагінального мікробіому та своєчасне лі-
кування передракових станів шийки матки.

Прямий кореляційний зв’язок сильної дії (r = 0,7508) між вірусним навантаженням ВПЛ і ступенями цервікальної 
інтраепітеліальної неоплазії у жінок-партнерів безплідного подружжя
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