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ВЛИЯНИЕ КО-ИНФИЦИРОВАНИЯ HPV/CHLAMYDIA TRACHOMATIS  
НА ЛОКАЛЬНЫЙ ГОРМОНАЛЬНЫЙ ФОН ПРИ РАКЕ ШЕЙКИ МАТКИ
Е. М. Франциянц, Н. К. Гуськова, В. А. Бандовкина, Т. И. Моисеенко,  
М. А. Вовкочина, Н. Д. Черярина, Ю. А. Погорелова 
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EFFECT OF CO-INFECTION WITH HPV/CHLAMYDIA TRACHOMATIS  
ON LOCAL HORMONAL PROFILE IN CERVICAL CANCER
Frantsiyants E. M., Guskova N. K., Bandovkina V. A., Moiseenko T. I.,  
Vovkochina M. A., Cheryarina N. D., Pogorelova Yu. A.

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Представлены результаты исследования состояния гормонального статуса опухолевой и визуально неиз-
мененной тканей шейки матки у 49 больных плоскоклеточным РШМ T1б-2аN0M0 стадии в зависимости от 
форм роста опухоли и наличия ко-инфекции HPV/Ch. tr. Уровень гормонов определяли методом твердофазно-
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Рак шейки матки (РШМ) является вторым наи-
более распространенным видом  рака жен-
щин во всем мире [3]. Более 90  % случаев 

рака шейки матки связаны с типами вируса па-
пилломы человека (Human papillomavirus  – HPV) 
высокого онкогенного риска  – 16 и 18 [6, 2, 11].  
В настоящее время принято считать, что в процес-
се опухолевой трансформации непосредственнoе 
участие принимают продукты экспрессии вирус-
ного генома – белки E7, E6, выступающие в роли 
ко-активаторов, взаимодействующие с фактора-
ми транскрипции и элементами основного транс-
крипционного комплекса [4]. Однако существует 
значительный временной разрыв между воздей-
ствием HPV и развитием рака шейки матки. Пола-
гают,  что HPV является недостаточной причиной 
развития рака шейки матки. В прогрессирование 
заболевания вовлечены многие другие факторы 
риска,  включая курение, воздействие гормонов, 
иммунную систему хозяина, наличие других ин-
фекций, передающихся половым путем [5, 15]. 

Заражение хламидиозом эпидемиологически свя-
зано с увеличением риска рака шейки матки у женщин 
при совместном инфицировании с HPV [17]. Связь 
между хламидиозом и раком шейки матки в последнее 
десятилетие была изучена в ряде исследований слу-
чай-контроль, однако механизм развития рака на фоне 
инфекции до сих пор не установлен [18]. Однако обна-
ружено, что риск развития РШМ выше у женщин, под-
вергшихся воздействию более чем одного серотипа 
хламидийной инфекции [12]. Обращает внимание 
высокая распространенность Chlamydia trachomatis 
(Ch. tr.) у HPV-инфицированных лиц и взаимосвязь, 
которую этот микроорганизм устанавливает с HPV. 
Доказано, что HPV-инфицированные женщины более 
склонны к заражению хламидийной инфекцией,  чем 
НРV-отрицательные [16]. Утвердилось мнение, что ин-
фекция Ch. tr. может влиять на HPV-инфекцию и пер-
систенцию, усиливая темпы трансформации и про-
грессирования предраковых повреждений [10]. 

В последние годы доказано, что в возникновении и 
развитии РШМ значительную роль играет нарушение 

метаболизма женских половых гормонов, в частности 
соотношения между их отдельными фракциями [1, 8]. 
Значимость роли гормонов репродуктивной системы 
в развитии рака шейки матки подтверждается данны-
ми об обнаружении рецепторов стероидных гормо-
нов в ткани опухоли [13]. Исследования in vitro проде-
монстрировали, что стероидные гормоны (эстрогены 
и прогестерон) повышают уровень экспрессии генов 
Е6 и Е7 HPV, а изучение действия гормонов в усло-
виях in vitro выявило их связь с увеличением частоты 
обнаружения вируса [9].

Циркулирующие половые стероиды  – тестосте-
рон, эстрадиол также положительно участвуют в эти-
ологии рака шейки матки [14]. Тем не менее данные, 
свидетельствующие о роли гормонов в цервикальном 
канцерогенезе, в основном получены из ретроспек-
тивных исследований случай-контроль,  которые не 
всегда учитывают наличие инфекционного фактора.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния ко-инфекции HPV/Chlamydia trachomatis на 
гормональный статус опухолевой и визуально неиз-
мененной тканей шейки матки у больных РШМ путем 
исследования уровня половых гормонов, стероид-
связывающего белка и пролактина. 

Материал и методы. Изучены образцы опухоле-
вой и визуально неизмененной ткани, полученные из 
шейки матки во время оперативного вмешательства 
у 49 больных плоскоклеточным раком шейки матки 
T1б-2аN0M0 стадиями процесса с двумя вариантами 
роста опухоли – экзофитным (24 чел.) и эндофитным 
(25 чел.). При обоих вариантах роста опухоли выяв-
лен плоскоклеточный рак без ороговения. Диагноз 
рака подтвержден данными гистологического ис-
следования, проведенного в соответствии с отрасле-
выми стандартами и алгоритмами объемов диагно-
стики и лечения злокачественных новообразований 
в онкологии [7]. Стадирование рака шейки матки 
проводилось в соответствии с классификацией TNM 
и FIGO. Средний возраст пациенток – 53,4±3,2 года. 
У 25 больных с эндофитной (13 чел.) и экзофитной 
(12 чел.) формами роста РШМ установлено наличие 
сочетанной инфекции: HPV (экспрессия белка Е7) и 

го ИФА. Наличие HPV устанавливали по экспрессии белка Е7, Ch. tr. – IgG и IgА к Ch. tr. и антигена/ДНК в ИФА и 
ПЦР. Опухолевая ткань характеризовалась снижением уровня всех форм стероидов: эстрогенов, андрогенов, 
прогестинов на фоне повышения содержания свободного тестостерона. При ко-инфекции установлен дисба-
ланс стероидов: снижение коэффициентов, отражающих отношение суммы эстрогенов к общей и свободной 
формам тестостерона, наиболее значимое – в опухоли с эндофитной формой роста, а также повышение от-
ношения суммы эстрогенов к прогестерону – только при эндофитной форме. В визуально неизмененной ткани 
при наличии HPV/Ch. tr. вне зависимости от форм роста опухоли обнаружено повышение уровня эстрона, 
эстрадиола и пролактина и только при эндофитном росте – повышение тестостерона и снижение прогестеро-
на. Установленные изменения могут быть следствием эффекта взаимодействия между Ch. tr. и HPV, выполня-
ющих триггерную роль в промоции малигнизации.

Ключевые слова: рак шейки матки, эстрогены, андрогены, прогестины, HPV, Chlamydia trachomatis 

The article presents the results of a study of hormonal profile of tumor and visually unchanged cervical tissue 
in 49 patients with squamous cell cervix carcinoma (T1b-2aN0M0) depending on the tumor growth patterns and 
presence of co-infection with HPV/Ch. tr. The levels of hormones were studied by the solid-phase ELISA. HPV was 
detected by E7 protein expression, Ch. tr.  – by IgG and IgА to Ch. tr. and antigen/DNA by ELISA and PCR. Tumor 
tissue was characterized by reduced levels of all steroid forms – estrogens, androgens and progestins – with elevated 
free testosterone level. Steroid imbalance was found in the presence of co-infection: a decrease in the coefficients 
reflecting the ratio of the sum of estrogens to total and free testosterone forms, the most significant in endophytic 
tumors, and an increased in the ratio of the estrogen to progesterone amount – in endophytic growth only. Visually 
unchanged HPV/Ch. tr.-positive tissue showed elevated levels of estrone, estradiol and prolactin despite tumor growth 
pattern, and increased testosterone and decreased progesterone levels were found in endophytic growth only. The 
detected changes can result from the effect of the interaction between Ch. tr. and HPV, performing a trigger role in the 
malignancy promotion.  

Keywords: cervical cancer, estrogens, androgens, progestins, HPV, Chlamydia trachomatis 
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Сhlamydia trachomatis (обнаружение IgG и IgА к Ch. tr. 
или антигена/ДНК Ch. tr.). 

В качестве контроля использовали интактную ткань 
шейки матки, без признаков экспрессии белка Е7 и 
антигенных субстанций Ch. tr., полученную после экс-
тирпации матки по поводу рака эндометрия T1N0M0 
стадии у 22 женщин аналогичного возраста. Из об-
разцов шейки матки получали 10 % фракции цитозоля, 
приготовленные на 0,1 М калий-фосфатном буфере  
(рН 7,4), содержащем 0,1  % Твин-20 и 1  % БСА. Ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа 
исследовали: уровень эстрона  – Е1 (DBC, Канада), 
эстрадиола  – Е2, свободного эстриола  – Е3 (Хема, 
Россия), свободной (DBC, Канада) и общей формы 
тестостерона  – Т св., Т (Хема, Россия), прогестеро-
на  – Р4, пролактина  – ПРЛ (Хема, Россия), а также 
секс-стероид-связывающего глобулина (ССГ) (Алкор-
Био, Россия). Для выявления белка Е7 и наличия Ch. tr. 
были использованы стандартные методы ИФА (фирма 
ХЕМА) и полимеразной цепной реакции (ПЦР). 

Статистический анализ результатов проводи-
ли с помощью пакета Statistica 10.0. Оценка досто-
верности различий произведена с использованием 

t-критерия Стьюдента при р<0,05. Во всех случаях 
получено письменное добровольное информирован-
ное согласие больных. Соблюдались общие рекомен-
дации для медицинских исследований.

Результаты и обсуждение. В таблицах 1 и 2 пред-
ставлены результаты исследования гормонального 
статуса в злокачественной и условно интактной тканях 
шейки матки в зависимости от наличия ко-инфекции 
ВПЧ/Ch. tr. при разных формах роста опухоли. 

Эстрогеновый статус опухоли шейки матки при 
эндофитной форме роста в случаях одновременного 
инфицирования HPV (экспрессия белка Е7) и Ch. tr. ха-
рактеризуется повышением уровня эстрона в 1,5 раза 
по сравнению с аналогичными показателями в интакт-
ной неинфицированной шейке матки и в 1,3 раза  – 
значений показателя в опухолях без инфекции. Парал-
лельно отмечено снижение содержания эстрадиола и 
свободного эстриола в 2,6 и 3,4 раза соответственно 
относительно интактной ткани (табл. 1). В опухоли у 
пациенток без инфекционных агентов не выявлено до-
стоверного повышения эстрона, но установлено ста-
тистически значимое (р<0,05) снижение концентра-
ции эстрадиола – в 3,6 раза и эстриола – в 3,4 раза.

Таблица 1
Содержание гормонов и стероидсвязывающего глобулина в тканях шейки матки при эндофитном росте 

опухоли в зависимости от экспрессии Е7 в сочетании с Chlamydia trachomatis

Показатели, 
единицы 

измерения

Ткань опухоли Визуально неизмененная ткань  
при РШМ

Интактная ткань 
шейки матки 
(контроль)Е7+/Ch. tr. без инфекций Е7+/Ch. tr. без инфекций

Е1, пг/г 602,8±53,61,2,3 454,1±43,83 423,7±41,62 344,3±19,7 397,9±37,3
Е2, нг/г 0,7±0,051,2 0,5±0,051 0,6±0,051,2 0,4±0,0471 1,8±0,15
св. Е3, нг/г 3,6±0,031 3,6±0,031 4,3±0,041 3,5±0,031 12,1±1,1
Т, нг/г 25,1±2,31,2,3 12,6±1,31 14,3±1,21 9,9±0,81 45,8±3,8
св. Т, пг/г 49,9±5,11,2,3 31,9±2,21 24,0±2,1 25,8±2,3 23,6±2,1
Р4, нг/г 9,3±1,11 11,6±0,81 13,4±1,31 17,1±1,41 39,2±3,0
ПРЛ, нг/г 883,4±87,61,3 739,5±74,11,3 534,7±51,81,2 373,6±21 323,5±21,7
ПРЛ/Р4 95,0±4,31,2,3 63,8±3,11,3 39,9±1,81,2 13,1±0,7 11,8±0,5
ССГ, нМ/г 58,2±5,31,2,3 37,2±3,61,3 150,6±13,81,2 87,6±7,9 102,5±7,6

Примечание: уровень показателей нормирован на 1 грамм влажной ткани; 1 – достоверно по отношению к показателю в 
интактной ткани; 2 – достоверно по отношению к показателю в аналогичной ткани без инфекций; 3 – достоверно по отноше-
нию к показателю в визуально неизмененной ткани.

Уровень эстрона в визуально неизмененной ткани 
шейки матки как при инфицировании, так и без не от-
личался от значений показателя в интактной ткани, а 
насыщенность эстрадиолом и эстриолом была сни-
жена в 3,0 раза и 4,5 раза и в 2,8 раза и 3,5 раза со-
ответственно. 

Что касается андрогенов, то как в опухоли, так и в 
визуально неизмененной ткани концентрация общей 
формы тестостерона была снижена по сравнению с 
интактной тканью шейки матки: в инфицированной 
ткани опухоли в 1,8 раза, в неинфицированной  – в 
3,6 раза; в инфицированной визуально неизмененной 
ткани  – в 3,2 раза, в неинфицированной  – в 4,6 ра- 
за. Однако отмечены различия в степени насыщен-
ности тканей свободной формой тестостерона. Зло-
качественные опухоли в сравнении с интактной тка-
нью характеризовались увеличением концентрации 
свободного тестостерона: в образцах с инфекцион-
ным компонентом в 2,1 раза, без инфицирования – в 
1,4  раза. В визуально неизмененной ткани уровень 
св. Т не отличался от значений показателя в интакт-
ной шейке матки как при наличии инфекционного 
компонента, так и без него. 

Уровень ССГ, ответственного за связывание стеро-
идных гормонов, в частности андрогенов, в опухолевой 

ткани с сопутствующими инфекциями, оказался сни-
женным в 1,8 раза и 2,8 раза – при отсутствии инфекци-
онных агентов. В то же время в визуально неизмененной 
ткани значения ССГ либо не отличались от показателей 
в интактной ткани – в случае отсутствия инфекций, либо 
превышали их в 1,5 раза  – в случае наличия таковых. 
Обращало внимание, что и в опухолевой, и в визуально 
неизмененной ткани значения показателя при наличии 
инфицирования были выше, чем при его отсутствии в 
1,6 раза и 1,7 раза соответственно. 

Концентрация прогестерона как в опухолевой, так 
и в визуально неизмененной ткани вне зависимости 
от наличия инфекций была снижена в сравнении с 
интактной, но с разной степенью интенсивности: на-
сыщенность опухоли прогестероном меньше, чем в 
визуально неизмененной ткани, в среднем в 1,5 раза. 

По имеющимся данным, уровень пролактина в опу-
холевой инфицированной и неинфицированной ткани 
превышал показания в интактной ткани в 2,7  раза и 
2,3 раза соответственно. Вместе с тем в визуально 
неизмененной ткани шейки матки достоверное по-
вышение показателя отмечено только в случаях с ин-
фекциями – в 1,7 раза. 

Отмечены изменения эстрогенового статуса 
и при экзофитной форме роста рака шейки матки 
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(табл. 2). В опухолевой ткани установлено повыше-
ние уровня эстрона в 1,5 раза при наличии инфек-
ций и в 1,4 раза при их отсутствии по сравнению с 
показателями в интактной ткани. В визуально не-
измененной ткани шейки матки уровень эстрона 
был в 1,6 раза ниже в случаях без инфицирования. 

Насыщенность инфицированной и неинфициро-
ванной опухолевой и визуально неизмененной 
тканей шейки матки эстрадиолом и эстриолом при 
экзофитной форме роста РШМ, так же как и при эн-
дофитной форме, оказалась достоверно снижен- 
ной. 

Таблица 2
Содержание гормонов и стероидсвязывающего глобулина в тканях шейки матки при экзофитном росте 

опухоли в зависимости от экспрессии Е7 в сочетании с Сhlamydia trachomatis

Показатели, 
единицы 

измерения

Ткань опухоли Визуально неизмененная ткань  
при РШМ

Интактная ткань 
шейки матки 
(контроль)Е7+/Ch. tr. без инфекций Е7+/Ch. tr. без инфекций

Е1, пг/г 602,7±53,11,3 550,4±431,3 420,6±31,52 250,1±13,41 397,9±37,3
Е2, нг/г 0,8±0,061,2,3 0,5±0,041 1,3±0,091,2 0,5±0,041 1,8±0,15
св.Е3, нг/г 4,0±0,361 3,2±0,21 3,4±0,21 3,8±0,21 12,1±1,1
Т, нг/г 35,9±3,31,2,3 14,2±1,11 17,0±1,21 17,5±1,21 45,8±3,8
св.Т, пг/г 44,9±4,31,2 14,3±1,31,3 44,7±2,91 44,8±2,71 23,6±2,1
Р4, нг/г 17,5±1,61 21,5±1,51 19,8±1,51 24,0±2,11 39,2±3,0
ПРЛ, нг/г 731,0±63,21,2,3 264,0±23,7 599,9±431,2 379,5±23,8 323,5±21,7
ПРЛ/Р4 30,5±2,11,2 13,3±0,9 26,2±1,81,2 18,2±1,11 11,8±0,5
ССГ, нМ/г 67,8±5,71,3 52,2±4,71,3 120,0±10,1 105,5±9,5 102,5±7,6

Примечание: см. табл. 1.

Андрогенный статус опухоли при наличии инфек-
ций оказался повышенным исключительно за счет 
увеличения концентрации свободного тестостеро-
на в 1,9 раза. У пациенток без экспрессии белка Е7 
и Ch. tr. уровень общей формы тестостерона (Т) был 
снижен в 3,2 раза, свободной – в 1,7 раза. Несмотря 
на различия показателей при оценке андрогенного 
статуса опухолевой ткани в зависимости от наличия 
инфекций, визуально неизмененные участки шейки 
матки характеризовались как в присутствии, так и в 
отсутствии HPV и Ch. tr. однонаправленными измене-
ниями – снижением концентрации общей формы те-
стостерона в среднем в 2,7 раза и повышением уров-
ня свободного тестостерона в среднем в 1,9  раза. 
Следует отметить, что указанные показатели не кор-
релировали с насыщенностью тканей ССГ: в опухоли 
его содержание было снижено в зависимости от на-
личия и отсутствия инфекции в 1,5 раза и 2,0 раза со-
ответственно, а в визуально неизмененной ткани не 
отличалось от значений в интактной шейке матки.

Результаты исследования концентрации проге-
стерона и пролактина выявили снижение уровня про-
гестерона во всех исследованных образцах в сред-
нем в 1,9 раза и повышение уровня пролактина при 
инфицированном варианте в 2,3 раза в опухоли и в 
1,9 раза – в визуально неизмененной ткани. В образ-
цах без инфекций уровень пролактина не отличался 
от показателей в интактной ткани шейки матки.

Результаты проведенных исследований демон-
стрируют различия в уровне исследуемых показате-
лей в зависимости от наличия ко-инфекции HPV/Ch. tr. 
и формы роста РШМ. Ранее у пациенток с эндофит-
ной и экзофитной формами роста РШМ установлены 
отличия, касающиеся как локального гормонально-
го статуса тканей, так и особенностей клинического 
течения заболевания [8]. Однако в данной работе не 
учитывали наличие в анамнезе таких инфекционных 
агентов, как HPV и Ch. tr. 

Итак, развитие злокачественного процесса в шей-
ке матки приводит к изменению уровня эстрогенов в 
тканях, заключающемуся в снижении доли эстради-
ола и эстриола и повышении эстрона. Однако ткань 
шейки матки при злокачественном росте обеднена 
не только эстрогенами, установлено снижение насы-

щенности всеми общими формами стероидов: эстро-
генами, андрогенами и прогестинами. Но, несмотря 
на снижение активности стероидогенеза в поражен-
ной злокачественным процессом ткани шейки матки, 
уровень свободного тестостерона в опухоли, за ис-
ключением больных с экзофитной формой роста и 
отсутствием инфекций, растет. 

Вместе с тем в результате исследования гормо-
нального фона пораженных тканей шейки матки в ус-
ловиях инфицирования установлен дисбаланс стеро-
идов: коэффициент соотношения эстрогенов к общим 
формам андрогенов оказался ниже показателей в ин-
тактной ткани в 1,6 раза и 2,0 раза при эндофитной 
и экзофитной формах роста опухоли соответственно 
(табл. 3). Коэффициент соотношения эстрогенов к 
свободной форме тестостерона был снижен во всех 
исследуемых образцах, наиболее значимо – при эн-
дофитной форме роста опухоли с инфицированием – 
в 6,2 раза. Вместе с тем в инфицированной опухоле-
вой ткани с эндофитной формой роста коэффициент 
соотношения эстрогенов к прогестерону оказался в 
1,5 раза выше показателей в интактной ткани шейки 
матки, тогда как в остальных образцах – либо не от-
личался от показателей в интактной ткани – при эндо-
фитной форме роста без инфекций, либо был снижен 
в среднем в 1,6 раза – при экзофитных формах.

На наш взгляд, заслуживает пристального вни-
мания гормональный фон участков шейки матки, не 
затронутых опухолевым процессом. Результаты сви-
детельствуют о достоверных изменениях в исследо-
ванных образцах при наличии инфекционных агентов, 
по сравнению с аналогичными тканями без инфек-
ционного воздействия. В случаях, когда у пациенток 
диагностировали сочетанные хламидийную и HPV ин-
фекции, вне зависимости от формы роста опухоли, в 
тканях установлено достоверное повышение уровня 
эстрона и эстрадиола, а также пролактина по срав-
нению с показателями у больных без инфекционных 
агентов. Кроме того, только при эндофитной форме 
роста опухоли в визуально неизмененной инфициро-
ванной ткани шейки матки установлено повышение 
насыщенности тестостероном и снижение концен-
трации прогестерона в отличие от образцов без ин-
фекций. 
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Заключение. Можно предположить, что частое 
«содружество» Сhlamydia trachomatis с HPV высо-
коонкогенного типа, а также хроническое воспале-
ние тканей урогенитального тракта могут служить 
дополнительным триггерным фактором, переклю-
чающим регуляторные системы клеток на иной 
уровень функционирования с изменением гор-
монального гомеостаза и провоцирующим клетки 
к малигнизации как в тканях, находящихся в зоне 
возникновения злокачественного процесса, так и 
в тканях, удаленных от него. То есть существует 

вероятность того, что нелеченые инфекции могут 
осложнять лечебный процесс, в результате своего 
«корректирующего» воздействия не только на рост 
опухоли, но и на определенную подготовку и рас-
ширение «опухолевого поля»  – тканей, непосред-
ственно окружающих опухоль и либо обладающих 
потенциалом ее сдерживать, либо изменяющих 
свой метаболизм в подходящий для неоплазмы. 
Именно такую картину, более выраженную при эн-
дофитной форме роста, мы отметили в настоящем 
исследовании. 

Таблица 3
Соотношение стероидов разных классов в опухоли шейки матки в зависимости  

от формы роста опухоли и ко-инфекции HPV/Ch. tr.

Показатели Интактная  
ткань

Эндофитная форма роста опухоли Экзофитная форма роста опухоли
Е7+/Ch. tr. без инфекций Е7+/Ch. tr. без инфекций

Е1+Е2+Е3
(нг/гтк) 14,30±0,8 4,90±0,31 4,55±0,371 5,30±0,421 4,3±0,311

Е1 2,8 % 12,2 %1 10 %1 11,1 %1 13,4 %1

Е2 12,6 % 14,3 % 11 % 14,8 % 12,2 %
Е3 84,6 % 73,5 % 79 % 74,1 % 74,4 %
Е1+Е2+Е3/Т 0,31±0,02 0,20±0,011 0,36±0,03 0,15±0,011 0,30±0,02
Е1+Е2+Е3/Тсв. 0,61±0,04 0,098±0,0011 0,14±0,0091 0,12±0,011 0,30±0,021

Е1+Е2+Е3/Р4 0,36±0,021 0,53±0,041,3 0,39±0,02 0,23±0,011 0,22±0,011

Т/Р4 1,17±0,09 5,37±0,311,2,3 2,75±0,151 1,50±0,092 0,72±0,041

Примечание: 1 – достоверно по отношению к показателю в интактной ткани; 2 – достоверно по отношению к показателю 
в аналогичной ткани без инфекций; 3 – достоверно по отношению к экзофитной форме роста опухоли.
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