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Інтегрована оцінка цитологічної картини  
та мікробіому піхви у вагітних із дисплазією 
епітелію шийки матки
Л. І. Воробей, А. О. Сергієнко
Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Питання дисплазії епітелію шийки матки (ДЕШМ) при вагітності не втрачає актуальності й потребує вдосконалення 
і стандартизації методів скринінгу, діагностики та ведення таких жінок.
Мета дослідження: встановити особливості цитологічної картини та мікробіоценозу піхви у вагітних із ДЕШМ.
Матеріали та методи. Основну групу становили 95 вагітних із ДЕШМ, контрольну – 80 жінок без ДЕШМ. На-
явність або відсутність ДЕШМ діагностували за допомогою простої та розширеної кольпоскопії, а також результатів 
цитологічного дослідження. Дані кольпоскопії оцінювали за класифікацією Ріо-де-Жанейро. Цитологічне дослі-
дження оцінювали за класифікаціями Всесвітньої організації охорони здоров’я (слабкий, помірний та тяжкий сту-
пені), the Bethesda System (TBS), Папаніколау, Richart. Мікробіологічні дослідження здійснювали за методиками, 
що використовуються для виділення та ідентифікації мікроорганізмів. Кольпоцитологічне дослідження проводили 
шляхом цитологічного оцінювання матеріалу з бічної стінки піхви, що був зафіксований в суміші Нікіфорова та 
пофарбований поліхромним методом за Папаніколау, з урахуванням еозинофільного й каріопікнотичного індексів. 
Визначення інфікування вірусом папіломи людини (ВПЛ) виконували методом полімеразної ланцюгової реакції з 
детекцією результатів у режимі реального часу (rеаl time).
Результати. У вагітних із ДЕШМ, згідно з даними цитологічних і кольпоскопічних досліджень, переважає легкий сту-
пінь дисплазії – цервікальна інтраепітеліальна неоплазія I (cervical intraepithelial neoplasia – CIN 1), що діагностовано у 
73,7% жінок (LSIL / CIN 1); помірна (HSIL / CIN 2) та тяжка (HSIL / CIN 3) дисплазія спостерігається  значно рідше –  
у 22,1% та 4,2% відповідно (LSIL та HSIL – Low- та High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion відповідно). У всіх ва-
гітних із ДЕШМ виявляються високоонкогенні штами ВПЛ, найпоширенішими з яких є 16, 39 та 45 штами. У вагітних 
із ДЕШМ спостерігається зниження кількості типової грампозитивної паличкової флори та збільшення умовно-патоген-
них мікроорганізмів, як-от епідермального стафілокока (Epidermal Staphylococcus), кишкової палички (Escherichia coli), 
ентерокока (Enterococcus spp.), клебсієли (Klebsiella spp.), гарднерели (Gardnerella vaginalis) та грибів Candida spp. 
Кольпоцитологічне дослідження демонструє у жінок із ДЕШМ переважання прекорніфікаційних і корніфікацій-
них (естрогенних) типів при високих значеннях еозинофільних та каріопікнотичних індексів (понад 10, а в разі тяжкої 
дисплазії – більше ніж 50), що вказує на загрозу переривання вагітності. Перебіг вагітності у жінок із ДЕШМ частіше 
ускладнюється такими станами, як істміко-цервікальна недостатність (7,3%), викиднями у ІІ триместрі (2,1%), загрозою 
передчасних пологів (22,1%). Передчасні пологи відбуваються у 4,2% жінок, допологовий розрив плодових оболонок –  
у 23,1%, хоріоамніоніт – у 3,1%; 9,5% дітей народжуються в стані асфіксії, 4,2% – з низькою вагою. Загалом перинаталь-
ні ускладнення відзначені у 28 (29,4%) пацієнток із ДЕШМ проти 8 (10,0%) жінок контрольної групи (р < 0,05).
Висновки. Жінки з ДЕШМ потребують поетапного мікробіологічного, ендокринологічного, цитологічного, кольпо- 
скопічного і кольпоцитологічного обстеження та (за його результатами) відповідної корекції виявлених змін. Висока 
частота перинатальних ускладнень при ДЕШМ потребує розробки комплексу профілактичних заходів.
Ключові слова: дисплазія епітелію шийки матки, вагітність, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, цитологія, коль-
поскопія, мікробіом піхви, передчасні пологи.

Integrated assessment of cytological pattern and vaginal microbiome in pregnant women with 
cervical epithelial dysplasia
L. I. Vorobey, A. O. Sergiienko

The issue of cervical epithelial dysplasia (CED) during pregnancy does not lose its relevance and requires improvement and 
standardization of screening, diagnostic and management methods for such women.
The objective: to establish the features of the cytological picture and vaginal microbiocenosis in pregnant women with CED.
Materials and methods. The main group consisted of 95 pregnant women with CED, the control group – 80 women without 
CED. The presence or absence of CED was diagnosed using simple and extended colposcopy, as well as the results of cyto-
logical examination. Colposcopy data were assessed according to the Rio de Janeiro classification. Cytological examination 
was assessed according to classifications of the World Health Organization (mild, moderate and severe degrees), TBS (The 
Bethesda System), Papanicolaou, Richart. Microbiological studies were performed using the methods used for the isolation 
and identification of microorganisms. Colpocytological examination was performed by cytological assessment of the material 
from the lateral wall of the vagina, which was fixed in Nikiforov’s mixture and stained by the polychrome method according 
to Papanicolaou, taking into account the eosinophilic and karyopyknotic indices. Human papillomavirus (HPV) infection was 
determined by polymerase chain reaction with real-time detection of results.
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Results. In pregnant women with CED, according to cytological and colposcopic studies, mild dysplasia prevails – cervical in-
traepithelial neoplasia  I (CIN 1) was diagnosed in 73.7% of women (LSIL / CIN 1); moderate (CIN 2 / HSIL) and severe 
(CIN 3 / HSIL) dysplasia are observed much less often – in 22.1% and 4.2%, respectively (LSIL та HSIL – Low- та High-Grade 
Squamous Intraepithelial Lesion respectively). In all pregnant women with CED, highly oncogenic HPV strains are detected, the 
most common of which are 16, 39 and 45 strains. Pregnant women with CED have a decreased number of typical gram-positive 
rod flora and an increase in opportunistic microorganisms, such as Epidermal Staphylococcus, Escherichia coli, Enterococcus spp., 
Klebsiella spp., Gardnerella vaginalis, and fungi of the Candida spp. Colpocytological examination demonstrates in women with 
CED the predominance of precornification and cornification (estrogenic) types with high values of eosinophilic and karyopyknotic 
indices (more than 10, and in severe dysplasia – more than 50), which indicates the threat of pregnancy termination. The course of 
pregnancy in women with CED is more often complicated by such conditions as cervical insufficiency (7.3%), miscarriages in the 
II trimester (2.1%), and the threat of premature birth (22.1%). Preterm birth occurs in 4.2% of women, preterm rupture of the mem-
branes – in 23.1%, chorioamnionitis – in 3.1%; 9.5% of children are born in a state of asphyxia, 4.2% – with low birth weight. In gene- 
ral, perinatal complications were found in 28 (29.4%) patients with CED versus 8 (10.0%) women in the control group (р < 0.05).
Conclusions. Women with CED require a phased microbiological, endocrinological, cytological, colposcopic and colpocyto-
logical examination and, based on its results, appropriate correction of the detected changes. The high frequency of perinatal 
complications by CED requires the development of a complex of preventive measures.
Keywords: cervical epithelial dysplasia, pregnancy, cervical intraepithelial neoplasia, cytology, colposcopy, vaginal microbiome, 
premature birth.

Дисплазія епітелію шийки матки (ДЕШМ), або вну-
трішньоепітеліальна неоплазія шийки матки (сer-

vical intraepithelial neoplasia – CIN), передусім роз-
глядається як попередник раку шийки матки. Проте 
окремо стоїть питання вагітності при ДЕШМ, як осо-
блива група щодо діагностики та лікування цієї пато-
логії, так і щодо підвищеного ризику невиношування 
вагітності, оскільки структурні зміни шийки матки при 
дисплазії, гормональний дисбаланс і супутні інфекції 
можуть призводити до істміко-цервікальної недостат-
ності (ІЦН) та невиношування [1, 2].

Згідно з нещодавнім дослідженням, стандартизо-
ваний за віком рівень захворюваності на рак шийки 
матки (РШМ) у світі становить 13,1 на 100 000 жі-
нок, а стандартизований за віком рівень смертності – 
6,9 на 100 000 жінок [3]. У тому ж дослідженні РШМ 
був визнаний четвертим за поширеністю видом раку 
серед жінок у світі після раку молочної залози, коло-
ректального раку та раку легень. Щороку реєструєть-
ся близько 660 000 нових випадків захворювання та 
350 000 смертей, що демонструє тенденцію до посту-
пового зростання та уражує молоде населення, осо-
бливо в країнах, що розвиваються [4].

РШМ розвивається з уражень-попередників (CIN), 
до яких схильна персистуюча інфекція вірусу папіло-
ми людини (ВПЛ) – поширеного збудника, що переда-
ється статевим шляхом. Було виявлено понад 200 ви-
дів ВПЛ, причому 13 штамів високого ризику визнані 
канцерогенними. Серед них ВПЛ-16 та ВПЛ-18 відпо-
відають приблизно за 70% випадків РШМ, з вищою 
поширеністю у жінок із вірусом імунодефіциту люди-
ни [5]. Глобальна поширеність ВПЛ становить 11,7%, 
з найвищою поширеністю в Африці, Східній Європі та 
Карибському басейні [6].

Гістологічна класифікація, відома як CIN, являє со-
бою 3-рівневу класифікацію CIN, що відповідає кіль-
кості шарів епітеліальних клітин, уражених атипічними 
клітинами [7]. Класифікація CIN замінює термінологію 
дисплазії: CIN  1 відповідає легкій дисплазії, CIN  2 – 
помірній та CIN  3 – тяжкій дисплазії. За модифіко-
ваною системою цитологічної класифікації Бетесди 
атипові плоскоклітинні клітини поділяють на 2 катего- 
рії: Atypical Squamous Cells of Undetermined Significan- 

ce (ASC-US) та Atypical Squamous Cells – Cannot Ex-
clude HSIL (ASC-H), тобто випадки, при яких не можна 
виключити наявність плоскоклітинного інтраепітеліаль-
ного ураження високого ступеня (High-Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion – HSIL) [8].

Тріадне тестування включає цитологію (метод Па-
паніколау або рідинна цитологія), візуальний огляд із 
використанням оцтової кислоти в поєднанні з кольпо- 
скопією, тестування на дезоксирибонуклеїнову кисло-
ту (ДНК) ВПЛ або комбінацію цих методів, рекомен-
дованих у клінічних умовах [9, 10].

У квітні 2020 р. Американське товариство кольпо- 
скопії та патології шийки матки (American Society for 
Colposcopy and Cervical Pathology – ASCCP) опублі-
кувало рекомендації щодо ведення пацієнтів із пато-
логічними результатами скринінгових тестів на РШМ 
та передвісниками раку за 2019  р., що базуються на 
ризиках  [11]. Однією з ключових змін в оновлених 
рекомендаціях щодо ведення пацієнтів є те, що ризик 
розвитку CIN 3 або вище у пацієнтки, який оцінюється 
за поточними результатами аналізів та її історією хво-
роби (включно з будь-якими невідомими факторами), 
став критичним критерієм для розробки рекомендацій 
щодо кольпоскопії, лікування або спостереження.

Крім того, у пацієнток із дисплазією спостерігається 
суттєвий вплив на якість життя, пов’язану зі здоров’ям, 
зокрема щодо психосоціальних наслідків  (депресія, 
тривога), проблем сексуального здоров’я  /  фертиль-
ності, ризику подальших захворювань, а також погір-
шення загального стану та самопочуття  [12]. Відмін-
ностей між жінками з різним ступенем дисплазії або 
між тими, хто отримував чи не отримував лікування, 
не виявлено. Це свідчить про те, що якість життя є 
важливим фактором для жінок із діагнозом CIN, не-
залежно від особливостей діагнозу чи лікування [13].

У разі раку шийки матки зміни у складі та різно-
манітності мікробіоти репродуктивного тракту мо-
жуть впливати на персистенцію інфекції ВПЛ та про-
гресування передракових уражень  (N.  Brusselaers, 
S.  Shrestha  et  al.)  [30]. У літературі прямо зазначено, 
що відсутність Lactobacillus може сприяти розвитку 
РШМ. Вагінальна мікробіота, в якій домінують лакто-
бактерії, посилює захисну функцію, покращує місцеву 
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імунну відповідь і знижує ризик прогресування інфекції 
ВПЛ [14]. Однак інші мікробні чинники, окрім Lactoba-
cillus, також відіграють певну роль у виникненні та про-
гресуванні РШМ, але дослідження цих мікроорганізмів 
відносно обмежені [15].

Певні види мікробів можуть підвищувати ризик 
розвитку РШМ через продукування канцерогенних 
речовин, індукцію хронічного запалення та потенційні 
ефекти імуномодуляції [16].

Бактеріальний вагіноз характеризується дисбалан-
сом вагінального мікробіому та характерною біоплівкою, 
що утворюється на вагінальному епітелії, яка ініціює- 
ться та домінується бактеріями  Gardnerella, створю- 
ючи анаеробне середовище, сприятливе для колоніза-
ції інших анаеробних бактерій  [17]. Ці бактерії взає- 
модіють синергічно, посилюючи дисбактеріоз і посла-
блюючи слизовий бар’єр. Їхній сукупний вплив сприяє 
хронічному запаленню, підвищує сприйнятливість до 
інфекцій, як-от ВПЛ, та може спричиняти прогресу-
вання уражень шийки матки.

ВПЛ, що є найпоширенішою етіологією РШМ, 
уражує переважно молодих жінок дітородного віку, а, 
отже, і вагітних. Важливо знати, як прогресує ДЕШМ 
у вагітних пацієнток, оскільки ведення вагітних та не-
вагітних відрізняється (враховуючи безпеку як матері, 
так і дитини під час вагітності) [18].

РШМ – друге за частотою діагностоване злоякісне 
захворювання під час вагітності після раку молочної 
залози, з оцінювальною частотою від 0,1 до 12 випад-
ків на 10 000 вагітностей [19] – демонструє стабільне 
зростання захворюваності протягом останніх 20 років. 
ДЕШМ (попередник РШМ) зустрічається в 10 разів 
частіше, ніж сам РШМ, досягаючи піка поширеності 
серед жінок віком 20–34 роки [20]. Таке зростання за-
хворюваності, ймовірно, пов’язане з інтеграцією скри-
нінгу РШМ в пренатальний період, а також із тим, що 
пік виявлення внутрішньоепітеліальної неоплазії ший-
ки матки збігається з дітородним віком.

Багато досліджень демонструють, що темпи про-
гресування цих уражень дуже повільні протягом вагіт-
ності; відомі випадки післяпологової регресії цих ура- 
жень [21, 22]. Таким чином, у більшості пацієнток ліку-
вання може бути безпечно проведено в післяпологово-
му періоді, тоді як під час вагітності вони перебувають 
під наглядом у пренатальному періоді. Однак пацієнтки 
із CIN високого ступеня мають вищий ризик розвитку 
інвазивного раку і тому потребують ретельного спосте-
реження. Існують дискусії щодо впливу способу пологів 
на перебіг ДЕШМ. Хоча деякі дослідження підтвер-
джували перевагу вагінальних пологів над кесаревими 
розтинами, інші не виявили жодної різниці між ними у 
визначенні наслідків диспластичних уражень.

Доведено, що вагітні з ДЕШМ мають підвищений 
ризик розвитку викиднів у І–ІІ триместрі, передчасних 
пологів, допологового розриву плодових оболонок [2].

Наявність CIN 3 в анамнезі асоціюється з неспри-
ятливими наслідками вагітності  (передчасні пологи, 
включно зі спонтанними або ятрогенними; наслідками, 
пов’язаними з інфекцією, зокрема хоріоамніонітом та 
сепсисом у немовлят; ранньою неонатальною смертю). 
Несприятливі наслідки вагітності серед жінок із діа-

гнозом CIN 3 можна мінімізувати шляхом удоскона-
лення методів лікування [23].

Ексцизійні процедури при CIN можуть збільшити 
ризик передчасних пологів. Невідомо, чи пов’язаний 
цей підвищений ризик із самою процедурою ексци-
зії, з основною CIN чи з вторинними факторами ри-
зику, асоційованими як із передчасними пологами, 
так і з CIN [24].

Результати дослідження засвідчують, що персис-
туюча інфекція ВПЛ-16/18 має зв’язок із підвищеним 
ризиком передчасних пологів, незалежно від лікуван-
ня шийки матки [25]. Хоча деякі автори вважають, що 
ДЕШМ не була пов’язана з ускладненнями [26].

Зовнішні фактори, як-от вагінальний мікробіом, 
гормональний баланс та інші індивідуальні особливос-
ті, можуть впливати на перебіг ДЕШМ і на функціо-
нальну спроможність шийки матки в контексті неви-
ношування вагітності [27].

Отже, питання ДЕШМ під час вагітності не втрачає 
своєї актуальності й потребує вдосконалення і стан-
дартизації методів скринінгу, діагностики та ведення 
таких жінок як із метою запобігання РШМ, так і для 
прогнозування та профілактики ускладнень і наслідків 
вагітності цих пацієнток.

Мета дослідження: встановити особливості цито-
логічної картини та мікробіоценозу піхви у вагітних 
із ДЕШМ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
На базі КНП «Київський міський центр репродук-

тивної та перинатальної медицини» було проведено 
дослідження із залученням 175 вагітних. Основну гру-
пу становили 95 вагітних із ДЕШМ, контрольну гру- 
пу – 80 жінок без ДЕШМ. Обстеження включало за-
гальноклінічні методи дослідження згідно з наказом 
МОЗ України від 9 серпня 2022 р. № 1437 «Про затвер-
дження стандартів медичної допомоги «Нормальна 
вагітність». Обстеження проведено в 14–16 тиж. ва- 
гітності. Пацієнток із тяжкою супутньою акушерсько-
гінекологічною або екстрагенітальною патологією не 
включали в дослідження. Наявність або відсутність 
ДЕШМ діагностували за допомогою простої та роз-
ширеної кольпоскопії, а також результатів цитологіч-
ного дослідження.

Дані кольпоскопії оцінювали за міжнародною кла-
сифікацією Ріо-де-Жанейро (2011), де вказували нор-
мальну та атипову зони трансформації, ніжну мозаїку, 
ніжну пунктацію, а також атипову патологію – грубу 
мозаїку і грубу пунктацію. Крім того, ступінь дисплас-
тичних уражень діагностували за допомогою класифі-
кації Берка.

Під час кольпоскопічного дослідження оцінювали 
стан епітелію, розмір ураженої ділянки, рельєф по-
верхні шийки матки, де враховували край і піднесе-
ність патологічної зони, а також час побіління та зник-
нення ацетобілості. Проста та розширена кольпоскопія 
включала огляд і оцінювання стану піхвової частини 
шийки матки з використанням тестів для визначен-
ня реакції тканини у відповідь на обробку розчином 
3% оцтової кислоти.

Цитологічне дослідження оцінювали за класифіка-
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ціями Всесвітньої організації охорони здоров’я (слаб-
кий, помірний та тяжкий ступені), the Bethesda Sys-
tem (TBS), Папаніколау, Richart.

Матеріал для цитологічного дослідження брали 
прицільно через певний час після закінчення впливу 
3%  розчину оцтової кислоти. Місця диспластичних 
уражень замальовували графічно, вказуючи зону за 
принципом циферблата. У разі виявлення тяжкого 
ступеня дисплазії, враховуючи критерії Берка, а та-
кож високі значення індексу дискаріозу, проводили 
прицільну біопсію.

Визначення інфікування ВПЛ виконували методом 
полімеразної ланцюгової реакції  (ПЛР) з детекцією 
результатів у режимі реального часу (rеаl time). Прове-
дено комплексне генотипування ДНК 28 типів у напів-
кількісному форматі, методом real time ПЛР. Матеріал 
дослідження – зішкріб епітелію шийки матки. Визна-
чали 19 високоонкогенних типів: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 
39, 45, 51–53, 56, 58, 59, 66, 68, 69, 73, 82 і 9 низько- 
онкогенних: 6, 11, 40, 42–44, 54, 61, 70. Інтерпретація ре-
зультатів: + – низький рівень вірусного навантаження, 
++ – проміжний рівень вірусного навантаження, +++ – 
високий рівень вірусного навантаження. Дослідження 
проведено в медичній лабораторії «ДІЛА» з викорис-
танням тест-системи “Anyplex  II HPV HR Detection” 
(Seegene, Сеул, Південна Корея).

Мікробіологічні дослідження проводили за методи-
ками, що використовуються для виділення та ідентифі-
кації мікроорганізмів. З метою дослідження анаеробної 
флори матеріал доставляли в лабораторію протягом 
1 год після забору в поживному середовищі, що скла-
далося з 10% лізованої крові та 90% ізотонічного роз-
чину NaCl. Одержаний матеріал засівали на кров’яний 
та жовтково-сольовий агар, глюкозний бульйон, тіо-
гліколеве середовище, агар Сабуро, агар Ендо, середо- 
вище MRS для лактобацил (Becton Dickinson, США). 
Такий набір поживних середовищ забезпечував мож-
ливість виділення мікроорганізмів різних видів: ста-
філококів і стрептококів, ентерококів, коринебактерій, 
ентеробактерій, патогенних грибів, анаеробної мікро-
флори. Колонії розглядали під мікроскопом. Кількість 
виділеної флори оцінювали методом секторного висіву 
матеріалу на поживні середовища за Голдом із подаль-
шим підрахуванням колоній.

Кольпоцитологічне дослідження виконували шля-
хом цитологічного оцінювання матеріалу з бічної стінки 
піхви, що був зафіксований у суміші Нікіфорова та по-
фарбований поліхромним методом за Папаніколау. При 
цьому враховували міжнародні прийняті норми еозино-
фільного та каріопікнотичного індексів (норма – до 10, 
більше ніж 10 вказує на загрозу переривання вагітності 
гормонального генезу). Мікроскопічне дослідження ви-
ділень із піхви здійснювали за допомогою методу світ-
лової мікроскопії мазка на предметному скельці, що був 
пофарбований за Папенгеймом.

Усі первинні дані оброблені статистичними метода-
ми, прийнятими в медицині, різницю в частках за гру-
пами оцінювали за допомогою кутового перетворен-
ня Фішера, рівень значущості p < 0,05. Статистичну 
обробку первинних даних здійснювали за допомогою 
стандартного пакета Microsoft Office Excel 2010 та про-

грамного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами цитології  (класифікація TBS та 
Richart) вагітних розподіли таким чином:

–	 Negative Intraepithelial Lesion or Malignancy (NILM), 
тип І – 80 жінок (контрольна група);

–	 Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL), 
CIN 1, тип ІІІа – 70 жінок основної групи, з них:
•	тип ІІІа, поєднаний із запальним процесом – 

17 жінок (24,3%);
•	тип ІІІа без запального процесу – 53  жінки 

(75,7%);
–	 High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (HSIL), 

тип ІІІб – 21 жінка основної групи, з них:
•	тип ІІІб, поєднаний із запальним процесом – 8 

жінок (38,1%);
•	тип ІІІб без запального процесу – 13 жінок 

(61,9%);
–	 HSIL, тип ІІІв – 4 жінки.
Отже, в основній групі переважну більшість стано-

вили жінки з легким ступенем ДЕШМ – 70  (73,7%) 
вагітних (рис. 1).

У вагітних контрольної групи під час простої коль-
поскопії спостерігалася нормальна кольпоскопічна кар-
тина (ovuli Naboti, незакінчена зона трансформації, ек-
топія шийки матки).

У вагітних із ДЕШМ серед кольпоскопічних зна-
хідок здебільшого наявні поля мозаїки (ніжна та груба 
мозаїка), а також папілярні зони  (пунктація різного 
ступеня вираженості) (рис. 2).

Ніжна мозаїка була діагностована у 42 (60,0%) жінок 
із легкою ДЕШМ (рис. 2, 3), груба мозаїка – у 3 (14,3%) 
вагітних із ДЕШМ помірного ступеня та 2 (50,0%) вагіт-
них із тяжкою ДЕШМ. Ніжна пунктація була виявлена 
у 17 (24,3%) вагітних із легкою ДЕШМ та в 1 (4,8%) 
вагітної з ДЕШМ помірного ступеня. Груба пунктація 
діагностована в 4  (19,0%) жінок із ДЕШМ помірного 
ступеня та у 2  (50,0%) пацієнток із тяжкою ДЕШМ. 
Змішані знахідки  (груба мозаїка та груба пунктація) 
були виявлені у 2 (9,5%) вагітних із ДЕШМ помірно-
го ступеня. Білі обідки та лейкоплакія не виявлені ні в 
контрольній, ні в основній групах вагітних.

При розширеній кольпоскопії за допомогою оцто-

Рис. 1. Розподіл вагітних основної групи за ступенем 
ДЕШМ, n (%)
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Рис. 2. Кольпоскопічні знахідки у вагітних відповідно до ступеня ДЕШМ

Рис. 3. Кольпоскопія у вагітних із ДЕШМ, × 12: А – мономорфні поля дисплазії  (ніжна мозаїка) метаплазованого 
епітелію. Повільне побіління після цитопроби й швидке зникнення. Тип 1 за Берком (1А – ніжна мозаїка в І–ІІІ зонах; 
2А – ніжна мозаїка в І зоні); Б – поліморфні поля дисплазії (груба мозаїка) метаплазованого епітелію. Побіління 
середньої швидкості після цитопроби та середня швидкість зникання. Тип 2 за Берком (1Б – груба мозаїка в ІІ зоні; 
2Б – груба мозаїка в І зоні); В – груба мозаїка в І та ІІ зонах. Швидке побіління після цитопроби й повільне зникнення. 
Тип 2 за Берком; Г – груба мозаїка в І зоні. Швидке побіління після цитопроби та повільне зникнення. Тип 3 за Берком
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вої проби в контрольній групі всі жінки мали тип  1 
за Берком: спостерігалася плоска поверхня з нечітким 
краєм, колір слабко виражений оцтово-білий, що по-
вільно виникав, залишався на короткий час та швидко 
зникав. В основній групі переважав тип 2 у 83 (87,4%) 
пацієнток. Він спостерігався в усіх жінок із легкою 
дисплазією та у 13 (62,0%) вагітних із помірною дис-
плазією, що мали незапальний тип мазка: виявлено 
дещо припідняту поверхню з чітким краєм, колір по-
мірно виражений оцтово-білий, що виникав і зникав 
із середньою швидкістю. Тип 3 відзначали 12 (12,6%) 
вагітних з основної групи: 8 (38,1%) з помірною дис-
плазією із запальним типом мазка та 4 (100,0%) жінки 
з тяжкою дисплазією (припіднята поверхня з гострим 
краєм, колір виражений оцтово-білий, що швидко ви-
никав, залишався на довгий час та повільно зникав).

У всіх вагітних із ДЕШМ за методом ПЛР були 
виявлені різні високоонкогенні штами ВПЛ. Основну 
частку серед яких становили 16, 39 та 45 – у 61 (64,2%) 
жінки, меншу (18, 31, 35, 52, 58) – у 27 (28,4%) жінок, 
рідше (56 та інші типи) – у 7 (7,4%) жінок.

Для розуміння вагінального мікробіому вагітних 
усім жінкам було проведено мікробіологічне дослі-
дження виділень із піхви.

У 93,7% вагітних контрольної групи за результа-
тами бактеріологічного дослідження виділена сапро-
фітна мікрофлора  (microflora  saprophytica), що пред- 
ставлена Lactobacillus spp. – у 65 (81,2%) жінок, Bifido-
bacterium  spp. – у 34  (42,5%) та Streptococcus  lactis – 
у 41 (51,2%) вагітної (табл. 1).

Серед аеробів переважали Staphylococcus  saprophy- 
ticus – у 9  (11,2%) жінок та Streptococcus  spp. – у 20 
(25,0%) вагітних. Кількісні показники цих бактерій ста-
новили 102–104 КУО/мл. У 12 (15,0%) жінок виявлено 
гриби Candida  spp. (у концентрації 103–104 КУО/мл). 
Мікрофлора в контрольній групі виявлялася переважно 
в монокультурі. У мікробні асоціації входили здебіль-
шого два види мікроорганізмів, що вважаються сприят-
ливими або умовно-патогенними для піхви.

У жінок основної групи під час бактеріоскопічного 

дослідження виявлено зниження кількості типової грам-
позитивної паличкової флори, наявність рясної кокової 
флори та грамнегативних бактерій. Сапрофітна мікро-
флора, представлена Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. 
та Streptococcus  lactis, виявлена у 65 (68,4%) жінок. Се-
ред аеробів переважали: Staphylococcus  epidermidis у 
35 (36,8%) пацієнток, Escherichia coli – у 15 (15,7%), En-
terococcus spp. – у 10 (10,5%), Klebsiella spp. – в 11 (11,5%) 
у концентрації 104–105  КУО/мл. Крім того, виявлено 
Gardnerella vaginalis у 6 (6,3%) та гриби Candida  spp. у 
3 (3,1%) жінок у високих концентраціях (105 КУО/мл).

Разом із дослідженням мікробіому проведено гор-
мональну кольпоцитологію. У контрольній групі пере-
важає навікулярний тип – у 67 (83,7%) жінок (табл. 2).

В основній групі при легкій дисплазії переважає 
прекорніфікаційний тип – у 56  (80%) жінок, тоді як 
при помірній дисплазії він становить 7 (33,3%) жінок, 
при тяжкій – 1 (25,0%) жінка. У разі помірної та тяж-
кої дисплазії зростає частка корніфікаційного типу – 
14  (66,7%) та 3  (75%) жінки відповідно, при легкій 
дисплазії – 14 (20,0%) вагітних. Цитолітичний тип ви-
явлено лише в контрольній групі у 9 (11,3%) жінок.

Еозинофільний та каріопікнотичний індекси в конт- 
рольній групі були менше ніж 10, тоді як в основній 
групі у жінок із легкою та помірною дисплазією індек-
си сягали вище 10 у 76 (83,5%) вагітних, а в усіх вагіт-
них із тяжкою дисплазією – індекси вище 50.

Отже, у вагітних основної групи переважають пре-
корніфікаційний та корніфікаційний (естрогенні) типи, 
що вказує на виражену загрозу переривання вагітності.

Подальше спостереження показало, що перебіг ва-
гітності у жінок із ДЕШМ ускладнювався ІЦН – у 
7 (7,3%) вагітних (табл. 3), викиднями у ІІ триместрі – 
у 2 (2,1%), плацентарною недостатністю – у 19 (20,0%), 
загрозою передчасних пологів – у 21 (22,1%) вагітної. 
Пологи були передчасними у 6 (6,3%) жінок, дополого-
вий розрив плодових оболонок відмічено у 22 (23,1%) 
жінок, слабкість пологової діяльності – у 5 (5,2%), хо-
ріоамніоніт – у 3 (3,1%) жінок. Низька вага (< 2500 г) 
дитини при народженні зафіксована у 4 (4,2%) жінок, 

Мікроорганізми
Основна група, 

n = 95, абс. ч. (%)
Концентрація 

(КУО/мл)
Контрольна група, 
n = 80, абс. ч. (%)

Концентрація 
(КУО/мл)

Microflora saprophytica: 65 (68,4)1 – 75 (93,7) –

– Lactobacillus spp. 53 (55,8)1 102–104 65 (81,2) 102–104

– Bifidobacterium spp. 29 (30,5)1 102–104 34 (42,5) 102–104

– Streptococcus lactis 32 (33,6)1 102–104 41 (51,2) 102–104

Staphylococcus saprophyticus – – 9 (11,2) 102–104

Staphylococcus epidermidis 35 (36,8) 104–105 – –

Streptococcus spp. – – 20 (25,0) 102–104

Escherichia coli 15 (15,7) 104–105 – –

Enterococcus spp. 10 (10,5) 104–105 – –

Klebsiella spp. 11 (11,5) 104–105 – –

Gardnerella vaginalis 6 (6,3) 105 – –

Candida spp. 3 (3,1)1 105 12 (15,0) 103–104

Примітка: 1 – показник статистично достовірно відрізняється відносно значення контрольної групи, р < 0,05.

Таблиця 1
Частота виявлення основних мікроорганізмів та їхня концентрація у вагітних жінок
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асфіксія при народженні – у 9 (9,5%).
Загалом перинатальні ускладнення відзначені у 

28 (29,4%) пацієнток при ДЕШМ проти 8 (10,0%) жі-
нок контрольної групи (р < 0,05).

У нашому дослідженні для діагностування ДЕШМ 
у вагітних і визначення ступеня тяжкості ми викорис-
товували результати цитологічного дослідження  (тест 
Папаніколау), візуальний огляд з оцтовою кислотою у 
поєднанні з кольпоскопією, тестування на ДНК  ВПЛ, 
що відповідає рекомендаціям ASCCP (2020 р.), згідно з 
якими ризик розвитку CIN 3 або вище у пацієнтки став 
критичним критерієм для розробки рекомендацій щодо 
кольпоскопії, лікування або спостереження  [11]. Таке  
тріадне дослідження для використання в клінічній прак-
тиці рекомендують й інші автори [9, 10]. При цьому дея-
кі дослідники наголошують на тому, що діагностика CIN 
та скринінг РШМ під час вагітності створює унікальні 
труднощі для цитологічної інтерпретації. Слід врахову-
вати, що цитоморфологічні зміни, зумовлені вагітністю, 
можуть імітувати такі аномалії, як койлоцитоз, аденокар-
циному in situ та високодиференційовані плоскоклітинні 
інтраепітеліальні ураження, що потенційно може при-
звести до неправильної діагностики [28].

У вагітних із ДЕШМ ми встановили зниження 
кількості типової грампозитивної паличкової флори 
та збільшення умовно-патогенних мікроорганізмів, як-
от епідермального стафілокока, кишкової палички, ен-
терокока, клебсієли, гарднерели та грибів Candida spp.  
Численні метааналізи продемонстрували тісний зв’язок 
між бактеріальним вагінозом  (зменшенням кількос-
ті корисних видів  Lactobacillus та збільшенням кіль-
кості різних анаеробних і факультативних бактерій)  
та РШМ з позитивною кореляцією з тяжкістю уражень 
шийки матки  (ВПЛ, ДЕШМ та РШМ)  [29]. Зміни у 
складі та різноманітності мікробіоти репродуктивно-
го тракту можуть впливати на персистенцію інфекції 
ВПЛ та прогресування передракових уражень  [30]. У 
літературі прямо зазначено, що відсутність Lactobacillus 
може сприяти РШМ [31]. Однак інші мікробні спіль-
ноти, окрім Lactobacillus, також відіграють певну роль 
у виникненні та прогресуванні РШМ, але дослідження 
цих мікроорганізмів відносно обмежені. Специфічні 
вагінальні мікроорганізми, як-от Gardnerella, Prevotella, 
Sneathia та Streptococcus, мають відносну чисельність, 
яка зростає з тяжкістю уражень шийки матки у пацієн- 
ток із ВПЛ-негативними, ВПЛ-позитивними, CIN та 
РШМ [32].

У цьому дослідженні показано, що перебіг вагітності 
у жінок із ДЕШМ частіше ускладнюється такими стана-
ми, як ІЦН (7,3%), викиднями у ІІ триместрі (2,1%), за-
грозою передчасних пологів (22,1%). Передчасні пологи 
відбуваються у 4,2% жінок, допологовий розрив плодових 
оболонок – у 23,1%, хоріоамніоніт – у 3,1%; 9,5% дітей на-
роджуються в стані асфіксії, 4,2% – з низькою вагою. На 
думку інших авторів, жінки з ІЦН мають вищий базовий 
ризик передчасних пологів. Ексцизійне та абляційне ліку-
вання, вірогідно, ще збільшує цей ризик. Частота й тяж-
кість несприятливих наслідків зростають зі збільшенням 
глибини конуса й вищі при ексцизії, ніж при абляції [33].

У всіх вагітних із ДЕШМ ми виявили високоонко-
генні штами ВПЛ, найпоширеніші з яких 16, 39 та 45 
штами. Дослідники [34] встановили, що персистуюча 
інфекція ВПЛ-16/18 пов’язана з підвищеним ризиком 
передчасних пологів. Незалежно від лікування шийки 
матки, цей ризик (за даними [25]) корелює з вірусним 
навантаженням.

Деякі автори зазначають, коли ДЕШМ визначали 
за допомогою біопсії або кольпоскопії, дисплазія не 
була пов’язана з ускладненнями вагітності [26].

ВИСНОВКИ
У вагітних із ДЕШМ, згідно з даними цитологічних 

і кольпоскопічних досліджень, переважає легкий сту-
пінь дисплазії (LSIL / CIN 1), виявлений у 73,7% жі-
нок, помірна (HSIL / CIN 2) та тяжка (HSIL / CIN 3) 

Тип 
кольпоцитології

Основна група, n = 95
Контрольна 
група, n = 80Усього

Тяжка дисплазія, 
n = 4

Помірна дисплазія, 
n = 21

Легка дисплазія, 
n = 70

Навікулярний 0 0 0 0 67 (83,7)

Цитолітичний 0 0 0 0 9 (11,3)

Прекорніфікаційний 64 (67,4)1 1 (25,0)1 7 (33,3)1, 2 56 (80,0)1 4 (5,0)

Корніфікаційний 31 (32,6) 3 (75,0)3 14 (66,7)2 14 (20,0) 0

Таблиця 2
Розподіл жінок у групах за типом кольпоцитології, абс. ч. (%)

Примітки: 1 – показник достовірно відрізняється відносно значення контрольної групи, р < 0,05; 2 – показник достовірно відрізняється відносно значення 
при помірній дисплазії, р < 0,05; 3 – показник достовірно відрізняється відносно значення при легкій дисплазії, р < 0,05.

Ускладнення
Основна 

група, n = 95
Контрольна 
група, n = 80

ІЦН 7 (7,3) 0

Викидні в ІІ триместрі 2 (2,1) 0

Плацентарна недостатність 19 (20,0)1 2 (2,5)

Загроза передчасних пологів 21 (22,1)1 5 (6,2)

Передчасні пологи 6 (6,3)1 1 (1,3)

ДРПО 22 (23,1)1 6 (7,5)

Хоріоамніоніт 3 (3,1) 0

Низька вага при народженні 4 (4,2) 0

Асфіксія при народженні 9 (9,5)1 2 (2,5)

Таблиця 3
Перебіг та наслідки вагітності при ДЕШМ, абс. ч. (%)

Примітки: 1 – показник достовірно відрізняється відносно значення 
контрольної групи, р < 0,05; ДРПО – допологовий розрив плодових оболонок.
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дисплазія спостерігається значно рідше – у 22,1% та 
4,2% випадках відповідно.

У всіх вагітних із ДЕШМ виявляються високоон-
когенні штами ВПЛ, найпоширеніші з яких 16, 39 та 
45 штами.

У вагітних із ДЕШМ спостерігається зниження 
кількості типової грампозитивної паличкової флори та 
збільшення умовно-патогенних мікроорганізмів, як-от 
епідермального стафілокока, кишкової палички, енте-
рокока, клебсієли, гарднерели та грибів Candida spp.

Кольпоцитологічне дослідження демонструє у жінок 
із ДЕШМ переважання прекорніфікаційних та корні-
фікаційнх (естрогенних) типів при високих значеннях 
еозинофільних і каріопікнотичних індексів (більше ніж 
10, а при тяжкій дисплазії – понад 50), що вказує на за-
грозу переривання вагітності.

Перебіг вагітності у жінок із ДЕШМ частіше 
ускладнюється такими станами, як ІЦН  (7,3%), 

викиднями у ІІ  триместрі  (2,1%), загрозою перед-
часних пологів (22,1%). Передчасні пологи відбува-
ються у 4,2% жінок, допологовий розрив плодових 
оболонок – у 23,1%, хоріоамніоніт – у 3,1%; 9,5% 
дітей народжуються в стані асфіксії, 4,2% – з низь-
кою вагою. Загалом перинатальні ускладнення від-
значені у 28  (29,4%) пацієнток при ДЕШМ проти 
8 (10,0%) жінок контрольної групи (р < 0,05).

Жінки з ДЕШМ потребують поетапного мікробіо-
логічного, ендокринологічного, цитологічного, кольпо- 
скопічного і кольпоцитологічного обстеження та (за 
його результатами) відповідної корекції виявлених 
змін. Висока частота перинатальних ускладнень у разі 
ДЕШМ потребує розробки комплексу профілактичних 
заходів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів.
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