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ВІРУС ПРОСТОГО ГЕРПЕСУ ЯК КОФАКТОР У РОЗВИТКУ ДИСПЛАЗІЙ І РАКОВИХ ПРОЦЕСІВ ШИЙКИ МАТКИ У ЖІНОК, 
ІНФІКОВАНИХ ВІРУСОМ ПАПІЛОМИ ЛЮДИНИ. Патологія шийки матки є однією із найпоширенішиху структурі гінекологічних 
захворювань. Зміни епітелію шийки маткизбільшують ризик розвитку диспластичних і ракових процесів.Крім того, дане 
захворювання в усіх країнах світу все частіше виникає у жінок молодого, репродуктивного віку. Причини такого зниження 
вікового цензу достовірно невідомі. Серед найпоширеніших гіпотез перше місце займає ранній початок статевого життя і, 
відповідно, раннє зараження ВПЛ, який на сьогоднішній день, є єдиним доведеним чинником розвитку раку шийки матки. 
Також акцентують увагу на великій кількості абортів, травматизмі в пологах,неадекватному лікуванніфонових захворювань 
шийки матки, супутніх інфекційних агентах. Але не підлягає сумніву одне - карцинома розвивається на фоні патологічних 
станів шийки матки, а не на незміненому органі. Серед вірусних агентів, окрім вірусу папіломи людини, що уражають слизову 
оболонку шийки матки і цервікального каналу, слід відмітити ВПГ. Останні дослідження показують, що у розвитку дисплазій 
шийки матки, асоційованих з ВПЛ, значну роль відіграє ко-інфекція - вірус простого герпесу г типу, наявність якого у 
пацієнтки обумовлює високий ступінь ураження епітелія. Поєднання ВПЛ і ВПГ г типу сприяє онкогенній трансформації 
багатошарового сквамозного і циліндричного епітелія, що призводить до онкопатології шийки матки. 

ВИРУС ПРОСТОГО ГЕРПЕСА В КАЧЕСТВЕ КОФАКТОРА В РАЗВИТИИ ДИСПЛАЗИИ И РАКОВЫХ ПРОЦЕССОВ ШЕЙКИ 
МАТКИ У ЖЕНЩИН, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА. Патология шейки матки является одной из 
самых распространенных в структуре гинекологических заболеваний. Изменения эпителия шейки матки увеличивают риск 
развития диспластических и раковых процессов. Кроме того, данное заболевание во всех странах мира все чаще возникает у 
женщин молодого, репродуктивного возраста. Причины такого снижения возрастного ценза достоверно неизвестны. Среди 
самых распространенных гипотез первое место занимает раннее начало половой жизни и, соответственно, раннее заражения 
ВПЧ, который на сегодняшний день является единственным доказанным фактором развития рака шейки матки. Также 
акцентируют внимание на большом количестве абортов, травматизме в родах, неадекватном лечении фоновых заболеваний 
шейки матки, сопутствующих инфекционных агентах. Но не подлежит сомнению одно - карцинома развивается на фоне 
патологических состояний шейки матки, а не на неизмененном органе. Среди вирусных агентов, кроме вируса папилломы 
человека, поражающие слизистую оболочку шейки матки и цервикального канала, следует отметить ВПГ. Последние исследования 
показывают, что в развитии дисплазий шейки матки, ассоциированных с ВПЧ, значительную роль играет коинфекция -
вирус простого герпеса г типа, наличие которого у пациентки обусловливает высокую степень поражения эпителия. Сочетание 
ВПЧ и ВПГ г типа способствует онкогенного трансформации многослойного сквамозного и цилиндрического эпителия, что 
приводит кдисплазии, а в дальнейшем , конкопатологии шейки матки. 

HERPES SIMPLEX VIRUS AS A COFACTOR DEVELOPMENT OF DYSPLASIA AND CANCER OF THE CERVIX IN WOMEN 
INFECTED WITH HPV. The pathoiogy of the cervix is one of the most common gynecoiogicai diseases. Changes in cervicai epitheiium 
increase the risk of dyspiastic and cancerous processes. In addition, the disease aii over the worid are increasingiy occurs in young women, 
reproductive age. The reasons for this is unknown. Among the most common hypotheses ranks first eariy sexuai activity and, therefore , 
eariy HPV infection , which today is the oniy proven factor in the deveiopment of cervicai cancer. Aiso the focus is on the iarge number of 
abortions, injuriesdurig parturition, inadequate treatment of background diseases of the cervix, associated infectious agents. But there is 
no doubt i one - carcinoma deveiops on the background of pathoiogicai conditions of the cervix, not on the unchanged tissue. Among the 
virai agents, in addition to the human papiiiomavirus, which affect the the cervix and cervicai canai, virus of simpiex herpes isshouid be 
noted. Recent studies show that in the deveiopment of cervicai dyspiasia, such co-infection as herpes simpiex virus type г piays a 
significant roie. The combination of HPV and HSVtype г promotes oncogenic transformation of squamous and coiumnar epitheiium, 
ieading to dyspiasia and subsequentiy to cervicai cancer pathoiogy. 
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Патологія шийки матки є однією із найбільш акту-
альних тем у сучасній медицині, оскільки вимагає при-
стально!'уваги не лише акушер-гінекологів, а й онколо-
гів, дермато-венерологів, імунологів і інших фахівців, 
так як в етіопатогенезі прогресування захворювань 
шийки матки істотну роль відіграють вірусні й бактері-
альні інфекції, стан місцевого й системного імунітету, 
гормональні фактори [1, 2]. Тривале протікання, часті 
рецидиви, неадекватне лікування можуть призвести 

до розвитку диспластичних процесів шийки матки. 
Особливу проблему викликає те, що дане захворю-
вання має тенденцію до збільшення серед жінок мо-
лодого, репродуктивного віку [3]. Якщо ж говорити 
про рак шийки матки як результат розвитку і прогресу-
вання фонових і передракових процесів шийки мат-
ки, то в структурі гінекологічних онкозахворювань в 
Україні, ця патологія посідає друге місце і сьоме -
серед усіх злоякісних новоутворів у світі а також ха-
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рактеризується високою летальністю внаслідок пізньої 
діагностики [4, 5] 

Протягом останніх десятиліть з'явилися суттєві до-
сягнення в проблемі вивчення етіології, патогенезу, 
діагностики, клініки та лікування захворювань шийки 
матки. Деякі з нихпідтверджено остаточно: вплив віру-
су папіломи людини (ВПЛ) на розвиток раку шийки 
матки (РШМ), профілактика РШМ шляхом вакцинації 
від ВПЛ до початку статевого життя.[6, 7, 8, 9, 10]. 

Папіломавіруси являють собою групу ДНК-вмісних 
вірусів розміром 40-55 нм, що мають певні особли-
вості. На даний час описано більше 200 типів ВПЛ. 
ВПЛ уражає виключно епітеліальні клітини, тобто шкіру 
і слизові оболонки. Реплікація вірусу відбувається в 
базальному шарі епідермісу. Для ВПЛ характерний 
надзвичайно важкий цикл розвитку, що залежить від 
часу і степені диференціації клітин [8, 11, 12]. 

Рис. 1. Пацієнтка К., 25 років. Плоскі кондиломи шийки 
матки, помірна дисплазія метаплазованого епітелія, С1Ы2 
(Проба з оцтовою кислотою). 

Але, не зважаючи на це, дані про ПВІ відносяться 
до тієї області медичних знань, де ще є багато діагностич-
них і терапевтичних проблем. Один із перспективних 
напрямків подальшого вивчення впливу ВПЛ на етіоло-
гію і патогенез передракових та ракових процесів шийки 
матки є пошук причин та ко-факторів, які дозволяють 
вбудовуватись ДНК вірусу в геном клітин епітелію. 

Вважається, що лише потрапляння вірусу папіло-
ми людини до організму недостатньо для розвитку 
захворювання, і величезну роль у цьому процесі 
відіграють різноманітні фактори ризику, зокрема 
ранній початок статевого життя, ризикована сексуальна 
поведінка, паління, імунодефіцит та різноманітні ген-
італьні інфекції. Серед останніх особливу увагу при-
вертає вірус простого герпесу (ВПГ), ДНКякого вияв-
ляється у 30-40% раку шийки матки [12, 15, 18, 19, 
20]. А за даними Жукової Н. П. у 82% пацієнток з па-
тологією шийки матки виявляють асоціацію інфекцій, 
що передаються статевим шляхому комбінації з віру-
сом герпесу. Найчастіше зустрічаються наступні мікст-
інфекцій: ПВІ, ВПГ, гарднерелли, а також ПВІ, трихо-
монади і гарднерелли.[21] 

Перебіг папіломавірусної інфекції (ПВІ) залежить 
від стану імунної системи. У молодих жінок з нор-
мальним станом імунної системи і 7 0 - 8 0 % випадків 
ВПЛ-інфікування може бути транзиторним і тоді відбу-
вається спонтанне очищення ураженої тканини від 
ВПЛ. Відмічають також латентний перебіг ПВІ, що ха-
рактеризується відсутністю клінічних і морфологічних 
змін при наявності ВПЛ і організмі, що вимагає пост-
ійного контролю за станом епітелію шийки матки [11, 
12,13, 14]. 

Відомо, що внаслідок інфікування і персистенції 
ВПЛ, відбувається інтеграція геному вірусу в геном 
базальних клітин багатошарового плоского епітелію 
екзоцервіксу, що призводить до підвищення їх пролі-
феративноїактивності йонкогенної мутації [15, 16,17]. 
Зміни епітелію шийки матки внаслідок ураження ВПЛ, 
показані на рисунку 1 і 2. 

Рис. 2. Та ж пацієнтка. Тест Шиллера. 

Герпетична інфекція агресивна щодо епітелію ва-
гіни та шийки матки, і зустрічається найчастіше серед 
тих, що уражають статеві органи. Широке розповсю-
дження вірусу простого герпесу, його пожиттєва пер-
систенція в організмі людини, широка варіабельність 
клінічних проявів, часте рецидивування і висока час-
тота безсимптомного носійства робить вивчення герпе-
тичної інфекції важливим завданням сучасної науки 
[22]. ВПГ є одним з найбільш поширених у світі, що 
обумовлено високою сприйнятність людини до ВПГ 1 
і 2 типів. Контакт з цією інфекцією відбувається у 
більшості людей, який підтверджується виявленням 
антитіл до ВПГ 1 і 2 типів у 80 -90 % дорослого насе-
лення. Це обумовлено різноманітністю шляхів пере-
дачі і здатністю вірусу до довічного персистування в 
клітинах нервової системи [23]. 

Всесвітня організація охорони здоров'я в 1999 році 
оголосила про пандемію герпетичної інфекції в світі 
[24, 25]. 

Дослідження останніх років дозволяють чітко окрес-
лити вплив ВПГ на протікання папіломавірусної ін-
фекції. А саме: 
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- ВПГ стимулює реплікацію ВПЛ; 
- ВПГ призводить до інтеграції ВПЛ геному в ге-

ном клітини господаря, що є однією з умов пухлинної 
трансформації; 

- Герпетичні ураження є одними із тих ко-фак-
торів, які полегшують шлях доступу ВПЛ до базаль-
ного шару клітин. 

Також встановлено, що для імморталізації клітин, 
інфікованих ВПЛ16 та ВПЛ18 типів, необхідний лише 
певний фрагмент ДНК ВПГ, довжиною 2480 нуклео-
тидних пар (ВС24), який кодує неідентифікований 
білок розміром 412 амінокислот [15]. 

Поєднання ВПГ і ВПЛ посилює вірусне навантажен-
ня, що швидше призводить до неопластичної транс-
формації епітелію [24, 25, 26, 27]. 

До виявлення ВПЛ обговорювалася роль герпе-
тичної інфекції, оскільки в ряді досліджень було по-
казано, що до 80 % жінок, хворих раком шийки мат-
ки, мали інфікування ВПГ-2. Ще в 1989 р. N. PopescuiJ. 
DiPaolo запропонували теорію, що інтеграція ВПЛ в 
геном ссавців може викликати генетичну нестабіль-
ність і безконтрольний поділ клітин, що робить їх ще 
більш вразливими для інших вірусів, які можуть спри-
яти неопластичній трансформації клітин. Однак ВПГ 
не асоційований з усіма випадками цервікального 
раку. Наявність ВПГ як моноінфекції в організмі не 
підтверджує, але і не виключає ризик розвитку РШМ. 
Так, згідно даних літератури, у жінок з герпес-вірус-
ною інфекцією статевих органів спостерігається підви-
щений ризик розвитку РШМ в 2 - 4 рази, порівняно з 
тими, що не інфіковані ВПГ [25, 27]. 

ВПГ може змінювати ріст клітин, імморталізова-
них ВПЛ 16/18 типу. Було встановлено, що ВПГ може 
інфікувати епітеліальні клітини шийки матки і викли-
кати трансактивуючу експресію генів Е6/Е7. Згідно 
даних багатьох досліджень поєднання ВПГ і ВПЛ інду-
кує плоскоклітинну карциному [26]. 

Сучасним напрямком діагностики є дослідження 
неопластичних змін клітин епітелію цервікального ка-
налу шийки матки жінок імуноцитогістохімічним ме-
тодом для визначення рівня експресії білка p16INK4a, 
позитивна експресія якого визначається від 1 до 3 ба-
лів в епітелії та ядрах клітин вірус-позитивних жінок. 
Слід відмітити, що, згідно даних літератури, найбільш 
виражена експресія (3 бали) спостерігається у жінок з 
асоціацією ВПЛ та ВПГ-2. Слабопозитивна експресія 
(до 1-ого балу) спостерігалась у 2-х вірус-негативних 
жінок з легкою дисплазією шийки матки [28]. 

Проблемою є те, що відсутність скарг і чіткої клініч-
ної картини призводить до труднощів в діагностиці 
захворювання. Клінічні прояви генітального герпеса 
можуть змінюватися при імунодефіцитних станах, при 
поєднаних вірусних ураженнях, що змінює клінічну 
картину захворювання [29, 30]. 

Згідно останніх даних різних авторів,вірусні ура-
ження шийки матки при фонових і передракових за-
хворюваннях виявляються у 52,2 %. Із них ВПГ вияв-
ляється у 14-40 %, ВПЛ у 15-25 % і комбіноване ура-
ження ВПЛ і ВПГ зустрічається у 22,8 % [11, 22, 30, 31]. 
При цьому, для злоякісного переродження не потрібно 
постійної присутності вірусу ВПГ в клітині, оскільки 
він діє методом «одного удару» («hit-and-run»). Дис-

кусії викликає лише те, що є почактовим у розвитку кан-
церогенеза. Так, дослідження одних авторів (Adam Е. 
et al., 1998) показують, що інфікування BПГ-2 пере-
дує BПЛ, а інших, і вони більш багаточисленні, при-
пускають, що BПГ-2 діє на пізніх стадіях канцерогене-
зу [6, 26, З2]. 

При важкій дисплазії шийки матки, яка поєднуєть-
ся з герпетичним ураженням багатошарового плос-
кого епітелію, відмічається активація антиапоптозних 
програм, що пришвидшує розвиток патологічних змін 
[2З, ЗЗ]. Додатковими факторами, що сприяють за-
пуску механізмів вірусного канцерогенезу, є знижен-
ня загального імунітету, часта зміна статевих партнерів, 
ІПСШ, травми шийки матки з утворенням зони транс-
формації, ранній початок статевого життя (до18 років), 
куріння [6, 11, 17, З4]. 

Канал шийки матки покритий циліндричним епіте-
лієм, а вагінальна поверхня шийки матки - багатоша-
ровим плоским епітелієм. Bажливe клінічне значен-
ня має так звана зона трансформації, що являє со-
бою межу між багатошаровим плоским і циліндрич-
ним епітелієм. Саме в цій ділянці найбільша адгезія 
інфекційних агентів і в ній найчастіше розвиваються 
диспластичні і пухлинні процеси шийки матки [З2, З5]. 

Небезпека розвитку інвазивного раку змушуєлі-
карів вдаватися до надмірної кількості хірургічних 
втручань у пацієнток із цервікальними інтраепітелі-
альними неоплазіями (CIN). Але тільки хірургічне втру-
чання не усуває причину захворювання, і протягом 
наступних 2 - 5 років виникає рецидив. Щоб уникнути 
рецидиву потрібно подіяти безпосередньо на чинник. 
Bраховуючи незаперечну роль обох вірусів ^ П Г і BПЛ) 
у виникненні CIN, лікування повинно бути направлене 
не окремо на кожен вірус, а на вірусну асоціацію 
(BПГ+BПЛ). На сьогоднішній день в Україні немає роз-
роблених протоколів ведення пацієнток із асоціацією 
BПЛ і BПГ, тому можна взяти до уваги позитивний 
досвід лікування. Так, згідно досліджень Патапова, 
позитивний ефект отримано від лікування препара-
тами Bалавір (+інтерферон) за схемою: Bалавір по 
500 мг 2 рази на добу, 10 днів+ інтерферон. Досяг-
нуто наступні результати: великий відсоток елімінації 
збудників, високий процент повного одужання з пов-
ним відновленням епітелію ШМ, обмеження інфіку-
вання BПЛ стовбурового пулу клітин(гальмування 
процесів ділення) [15]. 

Т. Ф. Татарчук рекомендує для позитивного ефекту 
від хірургічного лікування (діатермокоагуляція, кріо-
деструкція та інші), а також, щоб уникнути рецидиву, 
за 10 днів перед хірургічним втручанням проводити 
лікування за схемою: інтерферон 2 рази надень вагі-
нально + Bалавір по 500 мг 2 рази на день per os. 

Після проведення такого противірусного лікуван-
ня автори відмічають прискорення процесів епітелі-
зації і регенерації, швидке відпадіння струпа. 

Якість лікарського препарату Bалавір визначаєть-
ся доказаною ефективністю та безпекою. Bалавір 
довів повну біоеквівалентність оригінальному пре-
парату. 

На відміну від препаратів ацикловіру, Bалавір має: 
- в З -5 разів вищу біодоступність - 54 % (у АЦ 

20 %); 
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- найзручнішу кратність прийому - 1 - 2 рази/добу 
(у АЦ - 3 - 5 р/добу); 

- концентрації в організмі при прийомі per os, які 
порівнюються з в/в введенням ацикловіру. 

Також до цього часу активно вивчається механізм 
прямої противірусної дії на вірус папіломи людини 
препарату Валавір. 

Проте, незважаючи на існування численних гіпо-
тез, біологічні закономірності неопластичноїтранс-

формації у жінок із СІ N на тлі поєднання герпетич-
ної і папіломавірусної інфекцій залишаються дис-
кусійними, доступні дані літератури не завжди од-
нозначні, причинно-наслідковий зв 'язок між ними 
знаходиться в процесі вивчення. Таким чином, кон-
сорціум ВПЛ та інших вірусів, зокрема ВПГ, ще вив-
чається і тема є надзвичайно актуальною для по-
дальших досліджень. 
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