
МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2017. Т. 12. № 4

Medical news of north caucasus
2017. Vоl. 12. Iss. 4

407

4. Фирсов, С. А. Российский опыт рациональной тром-
бопрофилактики в травматологии и ортопедии /  
С. А. Фирсов, А. Г. Левшин, Р. П. Матвеев // Вестник 
травматологии и ортопедии им. Н. Н. Приорова. – 
2015. – № 2. – С. 15–17.

5. Gomez-Outes, A. Dabigatran, rivaroxaban, or apixaban 
versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total hip 
or knee replacement: systematic review, meta-analysis, 
and indirect treatment comparisons / A. Gomez-Outes // 
BMJ. – 2012. – № 344. – P. 36–75. doi: http://dx.doi.
org/10.1136/bmj.e3675

6. Huisman, M. V. Enoxaparin versus dabigatran or 
rivaroxaban for thromboprophylaxis after hip or knee 
arthroplasty: results of separate pooled analyses of 

Phase III multicenter randomized trials / M. V. Huisman, 
D. J. Quinlan, O. E. Dahl, S. Schulman // Circ. Cardiovasc. 
Qual. Outcomes. – 2010. – Vol. 3, № 6. – P. 652–660. 
doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.110.957712

7. Lieberman, J. R. Prevention of venous thromboembolic 
disease after total hip and knee arthroplasty /  
J. R. Lieberman, M. J. Pensak // J. Bone Joint. 
Surg. Am. – 2013. – Vol. 95, № 19. – P. 1801–1811. 
doi: 10.2106/JBJS.L.01328

8. Loke, Y. K. Dabigatran and rivaroxaban for prevention 
of venous thromboembolism – systematic review and 
adjusted indirect comparison / Y. K. Loke, C. S. Kwok // 
J. Clin. Pharm. Ther. – 2011. – Vol. 36. – P. 111–124. 
doi: 10.1111/j.1365-2710.2010.01162.x

references
1. Kopenkin S. S. Vestnik travmatologii i ortopedii im.  

N. N. Priorova. – Journal of Traumatology and 
Orthopedics. N. N. Priorov. 2010;1:35-38.

2. Kulinchik T. V., Rebrova O. Ju., Margieva A. V. Vestnik trav- 
matologii i ortopedii im. N. N. Priorova. – Journal of Trau- 
matology and Orthopedics. N. N. Priorov. 2012;3:39-46.

3. Pasechnik I. N. Hirurgija. – Surgery. 2016;2:72-75.
4. Firsov S. A., Levshin A. G., Matveev R. P. Vestnik travma- 

tologii i ortopedii im. N. N. Priorova. – Journal of Trauma- 
tology and Orthopedics. N. N. Priorov. 2015;2:15-17.

5. Gomez-Outes A. BMJ. 2012;344:36-75. doi: http://
dx.doi.org/10.1136/bmj.e3675

6. Huisman M. V., Quinlan D. J., Dahl O. E., Schulman S. 
Circ. Cardiovasc. Qual. Outcomes. 2010;3(6):652-660. 
doi: 10.1161/CIRCOUTCOMES.110.957712

7. Lieberman J. R., Pensak M. J. J. Bone Joint Surg. Am. 
2013;95(19):1801-1811. doi: 10.2106/JBJS.L.01328

8. Loke Y. K., Kwok C. S. J. Clin. Pharm. Ther. 2011;36:111-
124. doi: 10.1111/j.1365-2710.2010.01162.x

Сведения	об	авторах:
Суковатых Борис Семенович, доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой общей хирургии;  
тел.: (4712)529862; e-mail: SukovatykhBS@kursksmu.net

Иванов Сергей Викторович, доктор медицинских наук, профессор, зав. кафедрой хирургических болезней № 1;  
тел.: (4712)354811; e-mail: IvanovSV@kursksmu.net

Суковатых Михаил Борисович, кандидат медицинских наук, доцент кафедры общей хирургии;  
тел.: (4712)529862; e-mail: SukovatykhMB@kursksmu.net

Григорьян Арсен Юрьевич, кандидат медицинских наук, доцент кафедры оперативной хирургии и топографической анатомии;  
тел.: (4712)588451; e-mail: arsgrigorian@mail.ru

Перьков Сергей Олегович, студент 5 курса; тел.: (4712)529862; e-mail: SukovatykhBS@kursksmu.net

© Коллектив авторов, 2017
УДК 616-006.699-618.11-618.146:612.018-616.022.7
DOI – https://doi.org/10.14300/mnnc.2017.12114
ISSN – 2073-8137

ВЛИЯНИЕ	КО-ИНФИЦИРОВАНИЯ	hpV/chlamYdia	TrachomaTis	 
НА	УРОВЕНЬ	ГОРмОНОВ	В	ТКАНИ	ИНТАКТНЫХ	ЯИЧНИКОВ	 
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	

Ростовский	научно-исследовательский	онкологический	институт,	 
Ростов-на-Дону,	Россия

effecT	of	hpV/chlamYdia	TrachomaTis	co-infecTion	 
on	The	hormones	leVel	in	inTacT	oVarian	Tissue	 
in	cerVical	cancer	
frantsiyants	e.	m.,	guskova	n.	K.,	Bandovkivna	V.	a.,	moiseenko	T.	i.,	 
Vovkochina	m.	a.,	cheryarina	n.	d.,	pogorelova	Yu.	a.		

rostov	research	institute	of	oncology,	rostov-on-don,	russia

Исследовали уровень половых гормонов, стероид-связывающего белка и пролактина в тканях интактных 
яичников у 25 больных раком шейки матки T1б-2аN0M0 стадии в зависимости от наличия ко-инфекции HPV/
Сh. trachomatis (Ch. tr.). Средний возраст больных – 53,4±3,2 года. Контролем служила интактная ткань яич-
ников без признаков инфицирования, полученная при экстирпации матки по поводу рака эндометрия T1N0M0 
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Распространенность рака шейки матки не-
уклонно растет, отмечается рост заболевае-
мости среди молодых женщин [2, 3, 9]. Важ-

нейшим фактором в патогенезе рака шейки матки 
признано инфицирование вирусом папилломы че-
ловека (Human papillomavirus – HPV). В 99,7 % био-
птатов, полученных у больных раком шейки мат-
ки, обнаружены HPV различных типов. Наиболее 
часто выявляются типы HPV высокого онкогенного 
риска – 16, 18, 31, 33, 45 [1, 3, 6]. Вместе с тем 
показано, что инфекция Chlamydia trachomatis 
(Ch. tr.) является независимым фактором риска 
развития неоплазии шейки матки [11]. Патоген 
блокирует пути к апоптозу в инфицированных 
клетках, содействуя их вступлению в фазу S, вы-
зывая хроническое воспаление, что приводит к 
персистенции HPV-инфекции. Известно также, 
что Ch. tr. увеличивает риск инфицирования HPV 
путем расширения доступа вируса к базальному 
слою цервикального эпителия, изменяя его ха-
рактеристики или путем предоставления эффек-
тивного свободного пространства для интеграции 
вирусной инфекции [18]. Роль хронического вос-
паления в патогенезе развития многих раковых 
заболеваний, в том числе рака шейки матки и 
яичников, широко обсуждается [12, 15]. При этом 
этиология воспаления разнообразна и включает 
в себя различные агенты – микробиологические, 
биохимические, физические [8, 10]. В последние 
годы доказано участие гормонов в цервикаль-
ном канцерогенезе, при этом значительную роль 
в возникновении и развитии рака шейки матки 
(РШМ) играет нарушение метаболизма женских 
половых гормонов, в частности сдвиг соотноше-
ния между их отдельными фракциями [17]. По-
казана роль тестостерона в этиологии РШМ [16]. 
Однако механизмы, участвующие в этих процес-
сах, все еще нуждаются в уточнении.

В этой связи несомненный интерес представляет 
изучение поражения гистологически неизмененных 
яичников при такой гормонозависимой патологии, 
как РШМ, изучение влияния инфекционных факторов, 
в частности HPV и хламидийной инфекции, на изме-
нение эндокринного фона в гормон-продуцирующей 
ткани. 

Целью настоящего исследования явилось изуче-
ние уровня половых гормонов, стероид-связываю-
щего белка и пролактина в тканях интактных яични-
ков у больных раком шейки матки в зависимости от 
наличия или отсутствия ко-инфекции HPV/Сhlamydia 
trachomatis.

Материал и методы. Были изучены образцы ткани 
интактных яичников, полученные в ходе оперативного 
вмешательства у 25 больных с плоскоклеточным раком 
шейки матки (РШМ) T1б-2аN0M0 стадиями процесса, 
имеющих сочетанную инфекцию: HPV (по экспрессии 
белка Е7) и Сhlamydia trachomatis (обнаружение IgG и 
IgА к Ch. tr. в титре выше 1/100 и 1/50 или антигена/
ДНК Ch. tr.). Диагноз верифицирован на основании 
гистологических исследований, проведенных в соот-
ветствии с отраслевыми стандартами и алгоритма-
ми объемов диагностики и лечения злокачественных 
новообразований в онкологии [4]. У всех больных 
установлен плоскоклеточный рак без ороговения. 
Средний возраст пациенток составил 53,4±3,2 года.

В качестве контрольных образцов использовали 
ткань интактных яичников без экспрессии белка Е7 и 
наличия антигена/ДНК Ch. tr., полученную после экс-
тирпации матки по поводу рака эндометрия T1N0M0 
стадии у 22 женщин аналогичного возраста. Из тка-
ни яичников получали 10 % фракцию цитозоля, при-
готовленную на 0,1 М калий-фосфатном буфере (рН 
7,4), содержащем 0,1 % Твин-20 и 1 % БСА. С при-
менением метода твердофазного иммунофермент-
ного анализа исследовали: уровень эстрона (DBC, 
Канада), эстрадиола, свободного эстриола (Хема, 
Россия), свободной (DBC, Канада) и общей формы 
тестостерона (Хема, Россия), прогестерона, пролак-
тина (Хема, Россия), секс-стероид-связывающего 
глобулина – ССГ (Алкор-Био, Россия). Определение 
белка Е7 и наличие антигена Chlamydia trachomatis в 
ткани яичников проводили с применением стандарт-
ных методов ИФА (фирма ХЕМА), ДНК Ch. tr. – мето-
дом ПЦР в режиме реального времени. 

Полученные данные анализировали с применением 
пакета Statistica 10.0. Оценка достоверности различий 
произведена с использованием t-критерия Стьюден-
та. Результаты признавались значимыми при р<0,05. 
Взятие образцов тканей яичников для исследования 
производилось с письменного согласия больных.

стадии у 22 женщин аналогичного возраста. Наличие HPV определяли по экспрессии белка Е7, Сh. tr. – IgG и 
IgА к Ch. tr. и антигена/ДНК методами ИФА и ПЦР. Ткань интактных яичников у больных с установленным РШМ 
характеризовалась снижением уровня эстрадиола, прогестерона и повышением – эстрона, высоким андроген-
ным потенциалом и значительным подъемом концентрации пролактина. Данные свидетельствуют, что развитие 
злокачественного процесса в шейке матки, протекающего в условиях сочетанного инфицирования HPV и Ch. tr., 
сопровождается дисбалансом гормонального профиля в ткани интактного яичника и указывает на несомненную 
роль в этом процессе инфекционного компонента, выступающего в роли пускового механизма для возникнове-
ния усиленной пролиферации, в том числе злокачественного типа, в органах-мишенях для половых гормонов.

Ключевые слова: рак шейки матки, ткань интактного яичника, гормональный профиль, HPV, Chlamydia 
trachomatis

Levels of sex hormones, steroid-binding protein and prolactin were studied by the solid-phase ELISA in intact 
ovarian tissues of 25 patients with cervical cancer (T1b-2aN0M0), mean age 53.4±3.2 y. o. depending on the presence 
of the HPV/Сh. tr. co-infection. Intact ovarian tissue without infection was obtained from 22 patients of similar age 
(controls) during uterine extirpation for T1N0M0 endometrial cancer. HPV presence was detected by E7 protein 
expression, Ch. tr. – by IgG and IgА to Ch. tr. and antigen/DNA by the ELISA and PCR methods. Intact ovarian tissues 
of patients with cervical cancer were characterized by reduced levels of estradiol and progesterone and an increased 
estrone level, as well as by a high androgenic potential and a significant escalation of prolactin concentration. The 
data demonstrate that malignant process in the cervix on the background of HPV/Сh. tr. infection is accompanied by 
the hormonal profile imbalance in the tissue of the intact ovary. The results confirm the role of the infection as a trigger 
of the increased proliferation, malignancy in target organs for sex hormones.

Key words: cervical cancer, intact ovarian tissue, hormonal profile, HPV, Chlamydia trachomatis



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2017. Т. 12. № 4

Medical news of north caucasus
2017. Vоl. 12. Iss. 4

409409409409

Результаты и обсуждение. Результаты исследо-
вания гормональных показателей в ткани интактных 
яичников у пациенток, инфицированных HPV (экс-
прессия белка Е7) и Ch. tr., представлены в таблице 
1. Данные свидетельствуют о резком снижении уров-
ня эстрадиола в 9,3 раза и повышении эстрона в 2,3 
раза в сравнении с аналогичными показателями в 
контрольных образцах – ткани интактных яичников без 
инфекционного компонента. Уровень эстриола при на-
личии ко-инфекции HPV/Ch. tr. оставался практически 
неизменным. Согласно полученным данным, общая 
сумма эстрогенов – Е1+Е2+Е3 в ткани яичников с ин-
фекцией была в 2,3 раза меньше значений в интактной 
ткани без инфекции (табл. 2). Снижение общей суммы 
эстрогенов обусловлено, в большей степени, сниже-
нием уровня эстрадиола. 

Таблица 1
Содержание гормонов и стероидсвязывающего 
глобулина в интактных яичниках в зависимости  

от экспрессии Е7 в сочетании с Chlamydia trachomatis

Исследуемые 
показатели,

единицы измерения

Ткань  
интактных  

яичников, без 
инфекционного  

компонента

Ткань  
интактных 
яичников  

с Е7+/Ch. tr. 

Е1 – Эстрон (пг/гтк) 348,2±21,5 801,2±60,21

Е2 – Эстрадиол (нг/гтк) 40,9±3,7 4,39±0,31

Е3 – Эстриол (нг/гтк) 20,3±1,6 21,3±1,9
Р4 – Прогестерон (нг/гтк) 43,7±3,8 30,1±2,21

Т – Тестостерон (нг/гтк) 44,7±4,1 230,0±10,71

св.Т – Тестостерон 
свободный (пг/г) 36,2±2,9 58,4±2,11

ССГ – секс-стероид-
связывающий глобулин 
(нМ/г)

88,4±7,6 271±21,41

ПРЛ – Пролактин (нг/г) 148,5±11,3 654±51,71

Е1+Е2+Е3 (нг/гтк) 61,55±5,3 26,49±1,91

Примечание. Уровень показателей нормирован на грамм 
влажной ткани; 1 – достоверно по отношению к показателю в 
ткани интактных яичников. 

Таблица 2
Соотношение стероидов разных классов  

в ткани интактных яичников у больных РШМ  
в зависимости от экспрессии Е7 в сочетании  

с Chlamydia trachomatis

Исследуемые 
показатели

Ткань интактных 
яичников, без 

инфекционного 
компонента

Ткань интактных 
яичников  

с Е7+/Ch. tr.

Е1+Е2+Е3
(нг/гтк) 61,55±5,3 26,49±1,91

Е1 (%) 0,6 3,0
Е2 (%) 66,4 16,6
Е3 (%) 33,0 80,4
Е1+Е2+Е3/Т 1,38±0,07 0,12±0,011

Е1+Е2+Е3/Тсв. 1,72±0,09 0,45±0,031

Е1+Е2+Е3/Р4 1,40±0,07 0,88±0,081

Т/Р4 0,74±0,10 7,64±0,621

ПРЛ/Р4 3,39±0,32 21,70±1,62
1 Достоверно по отношению к показателю в ткани ин-

тактных яичников.

Андрогенный статус ткани интактных яичников у 
больных РШМ с экспрессией Е7 и инфицированием 
Ch. tr. характеризовался повышением уровня общей 
формы тестостерона в 5,1 раза, а его свободной 
формы – в 1,6 раза. Уровень андрогенов не соот-

ветствовал концентрации ССГ: вопреки ожидаемому 
снижению уровня ССГ в ответ на регистрируемый в 
ткани яичников выброс андрогенов, наблюдалось 
более чем 3-кратное его повышение. Отмеченное 
несоответствие может свидетельствовать о наруше-
нии в условиях ко-инфицирования HPV/Ch. tr. меха-
низма связывания половых стероидов секс-стероид-
связывающим глобулином. 

Наряду с этим в интактной ткани инфицированных 
яичников наблюдалось снижение уровня прогестерона 
в 1,5 раза в сравнении с аналогичной тканью без ин-
фекционного компонента. Привлекало внимание зна-
чительное – в 4,4 раза – повышение уровня пролактина.

Анализ полученных данных показал, что развитие 
злокачественного процесса в шейке матки, протека-
ющего на фоне ко-инфекции HPV/Ch. tr., приводит 
к изменению в ткани интактного яичника как уровня 
эстрогенов, так и соотношения между отдельными 
его фракциями: увеличение в 5 раз доли эстрона, в 
2,4 раза – доли свободного эстриола и снижение в 
4 раза доли эстрадиола (см. табл. 2). 

В условиях инфицирования существенно снизи-
лось значение соотношения эстрогенов к прогесте-
рону – в 1,6 раза, и повысилось соотношение пролак-
тина к прогестерону – в 6,4 раза, в большей степени 
за счет нарушения гормон-продуцирующей функции 
яичников. Ранее у женщин с диспластическими про-
цессами и раком шейки матки, протекающими на 
фоне урогенитального хламидиоза, отмечена отно-
сительная, а порой – абсолютная гиперэстрогения и 
снижение уровня прогестерона [5], коррелирующие 
с титром сывороточных антител IgG и IgМ класса к 
Ch. trachomatis (r=0,730, p<0,0001). Данные согласу-
ются с результатами настоящего исследования.

Согласно полученным данным изменилось также 
соотношение эстрогенов к андрогенам в пользу по-
следних, что свидетельствует об андрогенизации ор-
ганизма.

Установленный в ходе проведенного исследо-
вания дисбаланс гормонального профиля в ткани 
интактных яичников у больных раком шейки матки, 
возможно, обусловлен последствиями восходящей 
(перенесенной) хламидийной инфекции.

Сведения, подтверждающие возможность влия-
ния перенесенной хламидийной инфекции на овари-
альную функцию яичников, немногочисленны, однако 
с инфицированием Ch. tr. связывают бесплодие [14], 
преждевременное угасание функции яичников, раз-
витие вторичной аменореи [7]. Установлена ассоци-
ация между выявлением антител к возбудителю в сы-
воротке крови и синдромом поликистозных яичников, 
приводятся данные о взаимосвязи между хламидий-
ной инфекцией и ановуляцией. Нарушение гормо-
нальной функции яичников авторы объясняют воспа-
лительной реакцией, обусловленной Ch. tr. [13].

Эстрогены и гестагены могут взаимодействовать 
с гормональными рецепторами, в основном про-
гестерон, присутствующий в ткани шейки матки и 
влияющий на естественное течение HPV-инфекции. 
Секс-стероидные гормоны, как полагают, усиливают 
экспрессию HPV 16 Е6 и Е7 онкогенов, стимулирую-
щих деградацию генов-супрессоров р53 и усилива-
ющих способность вирусной ДНК к трансформации 
клеток и индукции канцерогенеза. Приведенные ме-
ханизмы согласуются с данными, полученными на 
моделях трансгенных мышей, демонстрирующих, 
что эстроген и его ядерные рецепторы содействуют 
РШМ совместно с онкогенами HPV, а прогестерон ин-
гибирует РШМ [19]. С этими выводами частично со-
гласуются данные других авторов [17]. 
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Заключение. Тот факт, что не затронутые опухо-
левым процессом яичники у больных с уже установ-
ленным диагнозом рака шейки матки, высокой экс-
прессией белка Е7 и наличием Chlamydia trachomatis 
изменяли свою активность, продуцируя сниженный 
уровень эстрадиола, прогестерона и повышенный – 
эстрона, обладали также высоким андрогенным по-
тенциалом при избытке пролактина, проявляющего 

свойства фактора роста, характеризует большой вклад 
хронических урогенитальных инфекций (включая хла-
мидиоз) в нарушение гормонального баланса, соз-
давая предпосылки для развития злокачественного 
процесса. Полученные сведения могут служить допол-
нительным основанием для усиления мер профилак-
тики не только воспалительных заболеваний органов 
таза и бесплодия, но и развития рака шейки матки.
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Проведена экспертиза качества оказания медицинской помощи 150 беременным женщинам с угрозой 
прерывания беременности, находившимся на лечении в гинекологических отделениях города. Оценка каче-
ства медицинской помощи осуществлялась по результатам экспертного анализа медицинской документации 
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