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АРТ – антиретровирусная терапия
ВГЧ-8 – вирус герпеса человека 8 типа
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВПЧ – вирус папилломы человека
ИППП – инфекции, передающиеся половым путём
ПВИ – папилломавирусная инфекция
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РШМ – рак шейки матки
СПИД – синдром приобретённого иммунодефицита
ACIP – Advisory Committee on Immunization Practices 
AIN – anal intraepithelial neoplasia CIN – cervical intraepithelial neoplasia 
HGAIN – high-grade anal intraepithelial neoplasia 
HSIL – hight-grade squamous intraepithelial lesions
LGAIN – low-grade anal intraepithelial neoplasia
LSIL – low  grade squamous intraepithelial lesions 
SIL – squamous intraepithelial lesions
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Актуальность 
ВИЧ-инфекция представляет собой глобальную проблему мирового здравоохранения, это антропонозное заболевание с контактным путем передачи вируса иммунодефицита человека, характеризуется медленным прогрессированием и поражением иммунной системы с развитием СПИДа. Несостоятельность иммунной защиты проявляется развитием оппортунистических инфекций и злокачественных новообразований. Отсутствие специфического лечения приводит к гибели инфицированного человека [1]. К середине 2017 г. общемировое число людей, живущих с ВИЧ, составляло 36,9 (31,1–43,9) млн. человек [2]. По данным Роспотребнадзора за период с января по июнь 2018 года в России было зафиксировано 42662 новых случаев инфицирования ВИЧ [3]. Смертность в мире от ВИЧ / СПИДа возросла с 300 тысяч человек в 1990 году до 1,7 млн. человек в 2006 году, после чего снизилась, и  в 2010 году составила 1,5 млн. человек [4]. Значительное число людей, живущих с ВИЧ во всем мире, умирают от инфекционных заболеваний (лидирует генерализованный туберкулёз и хронические вирусные гепатиты) [5], сердечно-сосудистых заболеваний, и злокачественных новообразований, не связанных со СПИДом [6]. Развитие у ВИЧ-инфицированных онкологических заболеваний, не связанных со СПИДом, объясняется растущей продолжительностью жизни больных за счёт развития антиретровирусной терапии. При этом существуют СПИД-индикаторные злокачественные новообразования, которые развиваются у  ВИЧ-инфицированных по сравнению с общей популяцией с большей частотой: вероятность саркомы Капоши (ВГЧ-8) выше в 3640 раз, неходжкинской лимфомы (вирус Эпштейна–Барр) — в 77 раз, рака шейки матки (ВПЧ) — в 8 раз [7]. Очень высокая доля онкологических заболеваний, этиологически связанных с вирусами, указывает на особые возможности для предотвращения этих видов рака, а именно: избегание, выявление и раннее лечение связанных с раком инфекций и раннюю диагностику ВИЧ-инфекции и своевременное назначение АРВТ во избежание иммуносупрессии [8]. 
Рак является второй по значимости причиной смерти во всем мире, и считается, что рак, связанный с ВПЧ, составляет 5% от всех раковых заболеваний человека [9]. 
Регулярное посещение пациентками медицинского заведения даёт возможность грамотно организовать мероприятия по профилактике рака шейки матки и избежать его развития. ВИЧ-инфицированные пациенты находятся под постоянным диспансерным наблюдением по поводу своего основного заболевания и имеют высокий риск развития рака шейки матки, поэтому для них программа скринига особенно актуальна.

Новизна: данная работа позволяет оценить социально-эпидемиологические риски развития папилломавирусной инфекции у ВИЧ-инфицированных женщин и адекватность мероприятий, проводимых для раннего выявления инфицирования и персистирования ВПЧ. Выполненная на основе данных о пациентках, получающих лечение и диспансерное наблюдение в настоящее время, работа может быть рассмотрена как основа проспективного исследования. 

Оценка современного состояния решаемой проблемы: в российских периодических научных изданиях вопросы профилактики рака шейки матки освещаются в немногочисленных статьях, профилактики папилломавирусной инфекции у мужчин – в единичных работах. В иностранных источниках находится значительное количество работ, посвящённых профилактике папилломавирусной инфекции как аногенитальной, так и орофарингеальной зоны.

Цель выполнения работы: изучить подходы к профилактике рака шейки матки у ВИЧ-инфицированных женщин по материалам СПб ГБУЗ КИБ  им. С.П. Боткина, реализующиеся в дневном стационаре для ВИЧ-инфицированных пациентов.                                                                                  

Задачи:
1. Дать клинико-лабораторную характеристику течения ВИЧ-инфекции, проанализировать возможные факторы риска развития рака шейки матки в исследуемой группе.
2. Изучить методы профилактики рака шейки матки у ВИЧ-инфицированных пациенток в дневном стационаре.
3. Оценить методы профилактики рака шейки матки у ВИЧ-инфицированных пациенток и предложить мероприятия по улучшению профилактики рака шейки матки в дневном стационаре.

Практическое значение результатов работы: исследование обращает внимание на проблемы профилактики рака шейки матки у ВИЧ-инфицированных женщин. Это позволит в дальнейшем усовершенствовать подходы к профилактике у конкретных пациенток и в лечебном учреждении в целом. 
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Вирус папилломы человека признаётся одной из основных причин рака, связанного с инфекцией во всем мире, а также этиологического фактора других заболеваний.  Приблизительно из 12,7 миллионов новых случаев рака, встречавшихся в 2008 году во всем мире, 4,8% были связаны с ВПЧ-инфекцией, причём значительно более высокие показатели заболеваемости и смертности были зафиксированы в развивающихся странах. На данный момент существует доказанная причинно-следственная связь этиологии рака шейки матки, пениса, вульвы, влагалища, ануса и ротоглотки (включая основание языка и миндалин) с ВПЧ. Самым опасным проявлением ВПЧ-ассоциированного онкологического заболевания из перечисленных является рак шейки матки – конечная стадия неразрешенной инфекции ВПЧ, которая в настоящее время определяется как постоянное присутствие ДНК ВПЧ при повторном тестировании образцов шейки матки [10]. ВИЧ-инфицированные женщины по сравнению с ВИЧ-неинфицированными имеют более высокую распространенность инфекции ВПЧ, а также имеют более высокую вероятность наличия онкогенных подтипов ВПЧ (которые связаны с 70% рака шейки матки),  и с большей вероятностью развивается инвазивный рак шейки матки [11].
Механизм онкогенности ВПЧ заключается в экспрессии вирусных онкогенов Е6 и Е7 ВПЧ высокого риска. Кодируемые ими белки Е6 и Е7 обладают способностью связываться с белками клетки-хозяина и нарушать их нормальное функционирование, что приводит к запуску онкогенеза. Онкобелок Е6 ВПЧ взаимодействует с супрессором опухолевого роста р53, что ведет к его деградации и нарушению в клетке механизма апоптоза. А активация транскрипции гена, кодирующего субъединицу теломеразы (hTERT) приводит к прекращению репликативного старения, так как клетка получает возможность достраивать теломерные районы хромосом. Онкобелок Е7 ВПЧ взаимодействует с супрессором опухолевого роста (белок ретинобластомы), который регулирует активность транскрипционных факторов. Связывание Е7 с белком ретинобластомы необходимо вирусу для обеспечения возможности реплицировать собственный геном в клетке, достигшей стадии терминальной дифференцировки, в результате этого клетки беспрепятственно преодолевают рестриктную точку G1/S-клеточного цикла [12].
По тому, насколько ВПЧ способен инициировать рак шейки матки и неопластические изменения, выделяют штаммы высокого и низкого риска. Между собой они различаются белками Е6: у штаммов с высоким риском развития онкологического процесса наблюдается большее количество неупорядоченных областей, что обеспечивает высокие уровни мутаций [13].
К группе низкого риска, ассоциированного с развитием CIN I, экзофитных кондилом, субклинических и латентных форм относят штаммы 6, 11, 42-44. А к группе высокого риска относятся штаммы ВПЧ, приводящие к изменениям типа CIN II, CIN III и CIS (карцинома in situ, возможно в сочетании с койлоцитозом и дискератозом) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 53, 55, 56, 58, 59, 64, 68 [14].   Плоскоклеточные интраэпителиальные поражения (SIL), классифицируются по системе Бетседа на два уровня. Подобный способ классификации соответствует как биологии процесса, так и принципам клинического ведения пациенток – SIL низкой (LSIL) и высокой (HSIL) степени. LSIL включают в себя койлоцитоз и CIN I, HSIL — CIN II и CIN III [15]. Распространённость ВПЧ у женщин в мире высока, и распределение штаммов вируса гетерогенно, но чаще всего у женщин с нормальными цитологическими данными встречаются типы ВПЧ 16 (3,2%), ВПЧ 18 (1.4%), ВПЧ 52 (0,9%), ВПЧ 31 (0,8%) и ВПЧ 58 (0,7%) [16]. По сравнению с ВИЧ-неинфицированными женщинами, женщины с ВИЧ имеют более высокую распространенность инфекции ВПЧ [11]. При этом наибольший риск представляет ВПЧ 16 – самый канцерогенный тип ВПЧ. В  материале, полученном от ВИЧ-инфицированных женщин с инвазивным раком шейки матки, с высокой частотой встречается ВПЧ 18. Для Африканского континента дополнительно отмечают распростанённость ВПЧ 45 [17].
По мере того как прогрессирует иммунодефицит у ВИЧ-инфицированной женщины, дополнительно имеющей инфекцию ВПЧ, увеличивается степень и удельный вес дисплазий цервикального эпителия. У ВИЧ-инфицированных пациенток частота интраэпителиальных дисплазий составляет 19-24%, в то время как в общей популяции этот показатель равен 0,5-5%, [18] при этом развитие рака шейки матки наблюдается чаще, чем у неинфицированных женщин [19]. 
Основной фактор риска развития диспластических изменений при папилломавирусной инфекции у ВИЧ-инфицированных – иммуносупрессия. Отмечается, что частота HSIL, рака шейки матки и распространенность признаков цитологической атипии увеличивается с выраженностью иммуносупрессии [20].  Кроме того, известно, что женщины с высоким показателем CD4+ (> 500 клеток / мкл) имеют сходный риск прогрессирования ВПЧ-инфекции с ВИЧ-отрицательными женщинами. Аналогичная зависимость между иммуносупрессией и ВПЧ-риском: анализ ВИЧ-инфицированных и реципиентов трансплантатов показал, что обе группы подвергаются более высокому риску возникновения рака шейки матки с инфекционной причиной по сравнению с общей популяцией [21].
Дополнительными факторами риска развития рака шейки матки выступают: курение, ожирение, хламидийная инфекция, диета с ограниченным употреблением фруктов и овощей, низкий социальный статус, длительное использование оральных контрацептивов, более трёх  беременностей, возраст первой беременности менее 17 лет, случаи рака шейки матки в семье, использование гормонального препарата DES, в том числе матерью во время беременности (на данный момент препарат запрещён) [22].
Источником ВИЧ и ВПЧ является инфицированный человек. Доминирующим путём передачи ВИЧ и ВПЧ является половой. Также возможна передача от матери к ребёнку:  ВИЧ – в период беременности, во время родов и при грудном вскармливании, ВПЧ – чаще в процессе родов, трансплацентарное заражение происходит редко. Для инфицирования ВИЧ также актуален парентеральный путь, а для ВПЧ в некоторых случаях – контактно-бытовой [1][23]. Вирус иммунодефицита человека и ИППП  имеют перекрывающиеся пути передачи и сходную эпидемиологию, поэтому у женщин, живущих с ВИЧ, высокие показатели коинфекции ИППП (к которым относится папилломавирусная инфекция). Считается, что средняя распространенность ИППП среди этих женщин составляет 15,8%. Таким образом, скрининг и лечение ИППП рекомендованы ВОЗ в рамках помощи людям, живущим с ВИЧ [24].
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Рак шейки матки длительное время протекает бессимптомно, поэтому  появление клинических симптомов и жалоб является признаком далеко зашедшего опухолевого процесса, следовательно, основным способом профилактики является скрининг. В России ведущим скрининговым методом при массовом обследовании населения является цитологическое исследование мазков с цервикального канала и шейки матки. Используется модификация диагностики по Папаниколау (окраска мазков эозином и гематоксилином)  [14]. Роль скрининга весьма высока, и это доказывается тем, что РШМ гораздо чаще встречается в странах, где нет программ скрининга (развивающиеся страны), в которых, по оценкам, регистрируется 527 624 новых случаев заболевания и 265 672 случаев смерти каждый год [25].
Пациентки, которые получают АРТ, подлежат диспансерному наблюдению, которое, в частности, включает посещение врача акушера-гинеколога – при стадии 3 (по клинической классификации ВИЧ-инфекции по В.И. Покровскому) и при уровне CD4 ≥ 200 клеток/мкл – каждые 12 месяцев, при более поздних стадиях и при уровне CD4<200 клеток/мкл – каждые 6 месяцев. Обязательное плановое инструментальное обследование в рамках приёма – цитологическое исследование мазка с шейки матки, окрашенного по Папаниколау – по графику плановых осмотров гинеколога, но не реже 1 раза в год [26].
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Наиболее распространённым способом диагностики онкопатологии шейки матки является цитологическое исследование с окрашиванием мазка по Папаниколау. Полученный материал обследуется с целью обнаружения специфически изменённых клеток вирусом папилломы человека. Основной результат цитопатического действия ВПЧ – койлоциты, клетки многослойного плоского эпителия неправильной формы, с четкими границами. Обычно они превосходят нормальные клетки по размеру. Ядра увеличены, ядерная мембрана складчатая. Отмечается усиление окраски ядерного вещества, хроматин часто «смазанный», что придает вид матового стекла. Может наблюдаться кариорексис. Около ядра сформирована зона просветления за счет дегенеративных изменений и некроза разрушенных цитоплазматических органелл. Менее специфичным изменением клетки ВПЧ является дискератоцит. Это мелкая клетка многослойного плоского эпителия с пикнотическими ядрами различной формы и величины и интенсивной эозинофильной цитоплазмой. Дискератоциты располагаются комплексами в поверхностных слоях эпителия. Метод имеет высокую специфичность (до 98%), но низкую чувствительность (40-60%) [27].
Качество цитологической диагностики зависит от многих причин: получения материала, фиксации и окрашивания, методики просмотра материала, опыта цитолога и правильности интерпретации. В связи с этими факторами традиционное цитологическое исследование ассоциируется с высоким уровнем ложноотрицательных и ложноположительных результатов. Чаще всего причина ложноотрицательных цитологических ответов обусловлена несоблюдением методики исследования: в мазке оказывается недостаточное количество эпителиально-клеточного материала,  происходит неравномерное распределение биологического материала на стекле, прокрашивание клеточного материала осуществляется неполно, в материале – большое содержание слизи, элементов воспаления, крови, высокая частота артефактов (высыхание препарата после взятия мазка, отсутствие влажной фиксации). 
Возможность избегать дефектов диагностики заключается в использовании альтернативного метода приготовления цитопрепаратов, которым является жидкостная цитология. 
Европейский стандарт предполагает начинать проведение жидкостного цитологического анализа шейки матки для всех ВИЧ-инфицированных женщин, старше 21 года или в первый год после начала половой жизни, с интервалом 1-3 года в дальнейшем [28]. Основные преимущества метода заключаются в том, что все клетки из образца попадают в исследуемый материал, исключается механическое повреждение клеток, сохраняется возможность приготовить серию препаратов для любого вида окраски и проведения молекулярно-диагностических исследований (ВПЧ-тест), структура ядер лучше визуализируется, может быть применён автоматический скрининг. Недостатками метода являются большая трудоёмкость и стоимость по сравнению с традиционным способом [29]. 
Наличие причинно-следственной связи между инфекцией ВПЧ высокого риска и раком шейки матки и его предшественниками привело к разработке систем обнаружения ДНК ВПЧ. ПЦР в реальном времени позволяет обнаруживать наличие ВПЧ, идентифицировать тип и определять вирусную нагрузку в одном чувствительном анализе [30]. Материалом для анализа служат слюна, кровь, выделения из влагалища. Однако использование только этого метода для диагностики рака шейки матки может привести к гипердиагностике, потому как в 80% случаев инфицирование носит кратковременный характер и заканчивается спонтанной элиминацией вируса. Обнаружение ДНК имеет определённое значение для прогнозирования развития рака шейки матки. В случае имеющейся дисплазии эпителия шейки матки, можно судить о степени канцерогенного риска: пороговой концентрацией, характерной для дисплазии, является 100000 копий/мл (1 пг/мл). Принято считать, что при показателях уровня ДНК ВПЧ выше указанного уровня вероятность развития онкологического процесса велика [27]. Стандартизованным методом, одобренным для выявления ВПЧ высокого риска, является Digene-тест технология, направленная на выявление специфических фрагментов ДНК ВПЧ методом «гибридного захвата», то есть анализ нуклеиновых кислот без амплификации. Для этого происходит связывание вирусного ДНК с РНК-зондом. После – захват гибрида моноклональными антителами с последующей хемилюминесцентной детекцией [31].
С целью уточнения диагноза при патологических результатах скрининга или при несовпадении цитологического и ВПЧ-тестов может быть выполнено расширенное гинекологическое исследование, включающее кольпоскопию и биопсию (по показаниям) [32]. Показаниями к кольпоскопии  являются: пограничные ядерные аномалии; умеренная дисплазия и положительный тест на ВПЧ; выраженная дисплазия; картина цитологического исследования мазка с шейки матки, подозрительная на малигнизацию; железистая патология (независимо от степени выраженности); любая степень цитологической патологии или положительный тест на ВПЧ у женщин, которые ранее проходили лечение от дисплазии шейки матки (CIN); повторный (3 раза подряд) неудовлетворительный результат цитологического исследования; посткоитальные кровотечения у женщин старше 40 лет; кровотечения, не связанные с менструацией; шейка матки, подозрительная на онкологию (независимо от результата цитологического исследования, например, нарушения консистенции шейки матки, обнаруженные при бимануальном исследовании); заболевания, поражающие шейку матки (например, остроконечные кондиломы), которые могут приводить к предраковым или онкологическим заболеваниям; повторные воспалительные изменения, выявляемые при цитологическом исследовании [33]. Обилие причин, по которым может проводиться кольпоскопическое исследование объясняет наличие разных форм процедуры: простая (обзорная) кольпоскопия, расширенная кольпоскопия (использование эпителиальных и сосудистых тестов с оценкой реакции ткани на обработку различными веществами), кольпомикроскопия (прижизненное гистологическое исследование эпителия шейки матки) [14].
Также для внесения окончательной ясности о состоянии пациентки может быть проведено исследование белка Е7, наличие которого в клеточном материале, полученном с шейки матки, может говорить о начале или инициации канцерогенеза. Установлено, что наличие белка Е7 в образцах цервикальных проб коррелирует с агрессивностью зарождающегося опухолевого процесса и может рассматриваться как неблагоприятный прогностический признак [34]. Действие онкогенного белка Е7 приводит к неконтролируемому делению клетки и повышенному синтезу белка p16ink4a, что может быть зафиксировано с помощью цитоиммунохимической реакции. Значит, определение онкобелка p16ink4a позволяет выявить ранние стадии возникновения предрака и рака шейки матки [35]. Но исследование онкобелков не входит в стандартную практику.
Для того чтобы женщины были привержены лечению и регулярно посещали гинеколога, необходима их осведомлённость о проводимых диагностических процедурах. Однако отмечается, что возраст, этническая принадлежность, употребление табака, избыточный вес, низкий уровень  образования, экономические проблемы и рискованное поведение (например, такое как злоупотребление психоактивными веществами), являются факторами, негативно влияющими на скрининг рака шейки матки [36]. Случается, что женщины живущие с ВИЧ, боятся раскрывать свой статус, если вынуждены наблюдаться вне медицинского учреждения, работающего с ВИЧ-инфицированными, из-за стигматизации заболевания [37]. 
Более того, по опросам до 50% ВИЧ-инфицированных женщин не знают, что ВПЧ вызывает рак шейки матки [38].
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Важнейшим клиническим последствием инфекции ВПЧ является рак шейки матки, и в странах с ограниченным скринингом смертность от него намного превышает смертность от заболеваний, связанных с ВПЧ, у мужчин. Тем не менее, заражение ВПЧ у мужчин является серьезной клинической проблемой: к основным проявлениям инфекции относятся рак полового члена, рак полости рта и анальный рак, а поскольку ВПЧ передается половым путем, ПВИ у мужчин приводит к росту заболеваемости и смертности у женщин [39]. Во всем мире ежегодно регистрируется около 40000 связанных с ВПЧ раковых заболеваний у мужчин, что приводит к значительным последствиям для личного и общественного здоровья. Особо высоким уровнем риска являются мужчины, имеющие половые контакты с мужчинами (МСМ), которые имеют значительно более высокий уровень анального и других видов рака, чем другие мужчины или женщины [40]. 
Пенильная ВПЧ-инфекция распространена среди гетеросексуальных мужчин и остается высокой в ​​течение широкого диапазона возрастов. Аналогично, анальная инфекция ВПЧ и анальная интраэпителиальная неоплазия очень распространены в широком диапазоне возрастов как у ВИЧ-инфицированных, так и у ВИЧ-неинфицированных мужчин, имеющих половые контакты с мужчинами. Заболеваемость ПВИ полового члена сходна с зарегистрированной заболеваемостью ВПЧ-инфекции шейки матки у женщин. Факторы риска для развития пенильной ВПЧ-инфекции, помимо иммуносупрессивного состояния, включают большее число половых партнеров, в том числе партнёра с  CIN, отсутствие обрезания, наличие других инфекций, передающихся половым путем и стаж курения [39]. 
Традиционно считалось, что орофарингеальные раковые образования вызываются табаком и алкоголем, но показано, что около 70% раковых образований ротоглотки связаны с ВПЧ. Возможно, для развития рака ротоглотки этиологически действует комбинация воздействий табака, алкоголя и ВПЧ [41].
ВПЧ-ассоциированные заболевания прямой кишки, особенно анальный рак, по сравнению с раком шейки матки, является редким заболеванием среди населения в целом. Однако заболеваемость увеличивается среди мужчин и женщин со скоростью примерно 2% в год. В отличие от рака шейки матки, в котором ВПЧ 16 встречается примерно 50% случаев, ВПЧ 16 может привести более чем к 70% случаев анального рака. В то время как анальный рак относительно редко встречается в общей популяции, он широко распространён в группах риска, это ВИЧ-инфицированные мужчины, имеющие половые контакты с мужчинами, которые не защищены, если вакцинируется только женская популяция. Такие невакцинированные мужчины нуждаются в особенном эпидемиологическом надзоре для раннего выявления случаев рака, вызванного ВПЧ, и их прекурсоров. Считается, что в группу скрининга должны включаться МСМ и пациенты с дисплазией, ассоциированной с ВПЧ. Им показано ректальное исследование и анальная цитология с интервалом в 1-3 года. Выявление аномалии по цитологическому исследованию требует проведения аноскопии. На данный момент эффективность скрининга не доказана, но утверждается некоторыми экспертами [28].  
Анальные ВПЧ-инфекции представлены низкосортной AIN (LGAIN), включая генитальные бородавки и AIN 1 (не считаются предшественниками рака) и высокосортной AIN (HGAIN), состоящего из AIN 2 и AIN 3, которые прогрессирует до анального рака. Распространенность как LGAIN, так и HGAIN выше среди ВИЧ-инфицированных мужчин, имеющих половые контакты с мужчинами, чем в остальной популяции. Однако анальный рак редко является причиной смерти, так как развитие HGAIN до рака занимает много лет, а ВИЧ-инфицированные люди умирают от других причин, связанных с ВИЧ [42][39].
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Лица, инфицированные вирусом иммунодефицита человека, часто подвергаются заражению другими инфекциями, передаваемыми половым путем из-за общих путей передачи. Существуют двунаправленные отношения между ВИЧ и другими ИППП. Характерно, что инфицированные ВИЧ люди могут подвергаться риску более частых и тяжелых форм ИППП.
Имеются ограниченные данные, свидетельствующие о заражении ВПЧ как фактор двукратного увеличения риска заражения ВИЧ у женщин, с аналогичными тенденциями у мужчин. Однако, прямого потенциального влияния ВПЧ на инфекционный контроль ВИЧ-инфекции (например, уровни РНК ВИЧ) или клинической прогрессии (например, время до СПИДа) не выявлено [43].
Однако влияние ВИЧ инфекции на протекание ПВИ существует: ВИЧ может не только косвенно способствовать развитию рака шейки матки, создавая иммунный дефицит, который обеспечивает стойкость ВПЧ, но также непосредственно через его вирусные белки. ВИЧ-инфицированные лимфоциты высвобождают биологически активную форму белка Tat, который поглощается клетками карциномы шейки матки, вызывая повышенную экспрессию онкопротеина HPV E6 и подавление гена-супрессора опухоли p53 (мощный антагонист развития и прогрессирования карциномы шейки матки). [18][44]
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Борьба с инфекционными заболеваниями в первую очередь должна включать в себя профилактику развития болезни. Специфичным методом является вакцинация. 
Основные вакцины против ВПЧ – четырехвалентная вакцина (Gardasil – HPV-6/11/16/18, лицензирована для использования у женщин и мужчин в возрасте от 9 до 26 лет) и двухвалентная вакцина против ВПЧ (Cervarix – HPV-16/18, лицензирована для использования у женщин в возрасте от 9 до 25 лет). Обе вакцины состоят из специфичного для конкретного типа ВПЧ белка L1 (основной капсидный белок) [45]. В 2014 году была лицензирована 9-валентная вакцина против ВПЧ (Gardasil 9 – HPV-6/11/16/18/31/33/45/52/58) с расширенным эффектом против пяти дополнительных типов ВПЧ, которые вызывают рак шейки матки. 9-валентная вакцина может предотвратить до 90% случаев рака шейки матки во всем мире. Если они будут распространяться повсеместно, то двухвалентные и четырехвалентные вакцины могут потенциально предотвратить более двух третей случаев рака шейки матки во всем мире  и большинства связанных с ВПЧ вульварных, вагинальных и анальных раковых заболеваний у женщин [40].
Считается, что все подростки 11-12 лет должны получить 2 инъекции вакцины против ВПЧ по крайней мере за 6 месяцев. Серия из 3 инъекций необходима в случае ослабленной иммунной системы или в возрасте 15 лет и старше. В идеале вакцина против ВПЧ должна быть назначена до начала половой жизни [46]. В 2014 году ACIP рекомендовал рутинную вакцинацию против ВПЧ для людей живущих с ВИЧ в возрасте 26 лет. 
В 2006 году Европейское лекарственное агентство и Федеральная администрация по лекарственным средствам США утвердили первые вакцины против ВПЧ. Поскольку это были первые вакцины, нацеленные на профилактику рака, последовало широкое обсуждение в отношении того, должны ли они включаться в национальные программы иммунизации. Характерно, что страны, которые участвуют в школьных программах вакцинации, как правило, имеют значительно более высокие уровни потребления, чем те, которые предлагают вакцину в альтернативных схемах. И, как правило, потребление ниже среди мальчиков, чем среди девочек в странах, рекомендующих иммунизацию для обоих полов [47].
Интересно, что, по-видимому, распределение типа ВПЧ при   интраэпителиальных дисплазиях и раке шейки матки отличается между ВИЧ-инфицированными и ВИЧ-отрицательными женщинами. ВПЧ 16 значительно реже обнаруживался у ВИЧ-инфицированных женщин с HSIL по сравнению с ВИЧ-отрицательными женщинами. Исследования сообщают, что ВПЧ 16 чаще всего выявлялся среди ВИЧ-позитивных женщин с инвазивным раком шейки матки (в 43%), однако он все же был обнаружен значительно реже, чем у ВИЧ-отрицательных женщин с тем же заболеванием. Другие штаммы ВПЧ чаще выявляются среди ВИЧ-инфицированных женщин с инвазивным раком шейки матки, чем среди ВИЧ-отрицательных женщин, в основном из-за большей доли множественной инфекции ВПЧ. Предполагается, что ВПЧ 16 менее подвержен влиянию реакции иммунной системы хозяина, и другие типы ВПЧ активнее проявляют свои свойства на фоне иммунодефицита из-за ВИЧ-инфекции, чем HPV16. Большая часть изменений в тканях шейки матки без ВПЧ 16 среди ВИЧ-инфицированных женщин с инвазивным раком шейки матки была вызвана увеличением обнаружения ВПЧ 18. Совместная распространенность ВПЧ 16 и ВПЧ 18 сходная среди ВИЧ-позитивных и ВИЧ-отрицательных женщин с инвазивным раком шейки матки. Таким образом, существующие профилактические вакцины против ВПЧ подходят для использования вне зависимости от ВИЧ-статуса [42].
Существенной проблемой является дефицит в осведомленности о ВПЧ-вакцине и знания о ней среди женщин, подверженных риску. К сожалению, использование вакцины против ВПЧ является самым низким среди групп населения с наибольшим риском (например, часто более низкий социально-экономический статус ВИЧ-инфицированных). Это объясняет неоптимальную степень вакцинации против ВПЧ среди взрослых женщин [38].
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Существующие в настоящее время доступные вакцины против ВПЧ (Cervarix, Gardasil и Gardasil 9) эффективно предотвращают инфекции ВПЧ, вызванные целевыми типами, вызывая продуцирование нейтрализующих антител, которые связываются с вирусными частицами и блокируют их вход в клетки хозяина. Однако эти вакцины не эффективны для устранения уже существующей инфекции, поскольку целевые антигены, капсидные белки L1, не экспрессируются в инфицированных базальных эпителиальных клетках. 
Развивающиеся страны несут наибольшее бремя заражения ВПЧ из-за нехватки ресурсов для осуществления эффективных программ вакцинации и скрининга, поэтому многие женщины только обнаруживают инфекции, когда заболевание прогрессирует дальше, чем CIN 1 или когда рак уже развился. Кроме того, высокая стоимость этих вакцин делает их недоступными для населения с низким доходом. Хотя программы иммунизации ВПЧ были внедрены в 76 странах и территориях по всему миру, примечательно, они нацелены только на 12% молодых девушек-подростков во всем мире, тогда как оставшиеся женщины не имеют возможности для вакцинации. По оценкам, к 2015 году по программам иммунизации вакцинация против ВПЧ (полный курс) было обеспечено 1,4% всего женского населения и 6,1% девушек в возрасте 10-20 лет [48][49].
Кроме того, было показано, что заболеваемость вирусом иммунодефицита человека влияет на приобретение ВПЧ, распространенность множественных типов ВПЧ, постоянство инфекции и изменяет канцерогенность типов ВПЧ. Поэтому требуются терапевтические вакцины, нацеленные на онкогенные типы ВПЧ.
Клеточно-опосредованные, а не гуморальные иммунные ответы важны для устранения установленных инфекций. Было замечено, что спонтанный клиренс и медленное прогрессирование ВПЧ-инфекций связаны с сильным клеточно-опосредованным иммунным ответом, включающим, главным образом, Т-хелперные клетки 1-го типа и цитотоксические Т-клетки, полученные из CD4+ и CD8+ Т-клеток, соответственно. Онкопротеины ВПЧ E6 и E7 необходимы для начала и поддержания злокачественного процесса. Они также выражены конститутивно и на высоких уровнях и, следовательно, представляют собой почти идеальные мишени для разработки терапевтических вакцин против ВПЧ. Другими белковыми агентами ВПЧ являются  E1 (вирусная геликаза) и E2, которые экспрессируются на очень ранних стадиях, до интеграции вирусного генома. Идеальная терапевтическая вакцина будет нацелена на эти белки, чтобы индуцировать сильные противоопухолевые специфические Т-клетки 1 типа  и цитотоксические лимфоциты, способные убивать инфицированные и злокачественные клетки. 
Однако в настоящее время нет терапевтических вакцин против ВПЧ, одобренных для использования у людей. Тем не менее, было проведено множество обширных исследований, в результате которых были получены перспективные кандидаты на вакцины (ДНК-вакцина VGX-3100 и вирусная вакцина ADXS11-001), проверенные в клинических испытаниях. Несмотря на нынешний успех этих кандидатов на вакцину, сохраняется обеспокоенность в связи с тем, они весьма дорогостоящие, что делает их недоступными для бедных стран, где показатели заболеваемости выше всего [48].
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[bookmark: _Toc9417383]2.1 Материалы исследования
Ретроспективное исследование по изучению подходов к профилактике рака шейки матки у ВИЧ-инфицированных женщин было выполнено на базе дневного стационара СПб ГБУЗ КИБ им С. П. Боткина по наблюдению ВИЧ-инфицированных пациентов в 2018 – 2019 гг. Для анализа были отобраны карты диспансерного наблюдения женщин, активно посещающих дневной стационар на момент выполнения исследования. Было просмотрено 228 карт диспансерного наблюдения. В исследование были включены ВИЧ-инфицированные пациентки, в диспансерной карте которых имелась запись о приёме гинеколога. Таким  образом, в исследование были включены 154 пациентки (67,5%).
Возраст пациенток варьировал в диапазоне от 25 до 68 лет. Средний возраст составил 39,8 ± 8,0 лет. Распределение по возрастным группам представлено в таблице 1.
Таблица 1. Распределение по возрастным группам
	Возраст
	Количество
	Доля (%)

	25 – 34  
	46
	29,9

	35 – 44 
	73
	47,4

	45 – 54 
	27
	17,5

	55 – 64
	5
	3,25

	Старше 65
	3
	1,95



[bookmark: _Toc9417384]2.2 Клинико-лабораторная характеристика группы 
Клинико-лабораторная характеристика течения ВИЧ-инфекции в исследуемой группе осуществлялась на основании следующих клинических и лабораторных данных: 
Клинические данные:
· Наличие клинических признаков вторичных заболеваний в анамнезе или в настоящее время; наличие клинических признаков сопутствующих заболеваний в анамнезе или в настоящее время.
· Длительность ВИЧ-инфекции (количество лет от постановки диагноза).
· Длительность приема АРТ, наличие перерывов в приеме АРТ
· Кроме того, оценивались эпидемиологические данные – у всех пациенток уточнялся путь передачи ВИЧ-инфекции.

Лабораторные данные:
· Оценка иммунного статуса включала показатели Т-клеточной системы иммунитета: общее количество лимфоцитов, процентный состав и количество двух основных субпопуляций Т-лимфоцитов (CD4+) и (CD8+).  Тест проводился в иммунологической лаборатории КИБ им. С.П. Боткина методом проточной цитометрии на цитофлюориметре FACSCalibur (BDBiosciences, США). В исследование включался результат минимального снипжения CD4 – T-лимфоцитов
· Оценка уровня вирусной нагрузки ВИЧ проводился в иммунологической лаборатории КИБ им. С.П. Боткина методом real-time PCR
· Оценка наличия оппортунистических инфекций путём выявления серологических маркеров: IgM и IgG к токсоплазме, вирусам простого герпеса первого и второго типов, ЦМВ, IgG ранние и к ядерному антигену ЭБВ, ИФА с туберкулёзным антигеном
· Цитологическое исследование материала из ротовой полости для диагностики орофарингеального кандидоза
· Исследование пациенток на маркеры вирусных гепатитов: HBsAg, HBsAb, HBcorAb (суммарные IgM, IgG),  HCV IgG, ПЦР РНК ВГС. Диагноз хронического вирусного гепатита В ставился на основании выявления HBsAg и HBсorAb (суммарные IgM, IgG) при отсутствии HBsAb Хронический вирусный гепатит С диагностировался при обнаружении HCV IgG и положительной реакции ПЦР на РНК ВГС.

Перечисленные исследования проводились  в лабораториях  СПБ ГБУЗ «КИБ им. С.П. Боткина» по стандартным методикам.
В каждом случае определялась стадия ВИЧ-инфекции по клинической классификации В.И. Покровского и по классификации CDC.
Клиническая классификация ВИЧ-инфекции по В.И. Покровскому:
1. Стадия инкубации.
2. Стадия первичных проявлений.
Варианты течения:
2А. Бессимптомная.
2Б. Острая ВИЧ-инфекция без вторичных заболеваний.
2В. Острая ВИЧ-инфекция с вторичными заболеваниями.
3. Субклиническая стадия.
4. Стадия вторичных заболеваний.
4А. Потеря массы тела < 10%; грибковые, вирусные, бактериальные поражения кожи и слизистых оболочек; опоясывающий лишай; повторные фарингиты, синуситы:  фаза прогрессирования (на фоне отсутствия АРТ, на фоне АРТ); фаза ремиссии (спонтанная, после ранее проводимой АРТ, на фоне АРТ).
4Б. Потеря массы тела > 10%; необъяснимые диарея или лихорадка более 1 мес.; повторные стойкие вирусные, бактериальные, грибковые, протозойные поражения внутренних органов; локализованная саркома Капоши; повторный или диссеминированный опоясывающий лишай: фаза прогрессирования (на фоне отсутствия АРТ, на фоне АРТ); фаза ремиссии (спонтанная, после ранее проводимой АРТ, на фоне АРТ).
4В. Кахексия; генерализованные вирусные, бактериальные, микобактериальные, грибковые, протозойные, паразитарные заболевания; пневмоцистная пневмония; кандидоз пищевода, бронхов, трахеи, легких; злокачественные опухоли; поражения центральной нервной системы; фаза прогрессирования (на фоне отсутствия АРТ, на фоне АРТ); фаза ремиссии (спонтанная, после ранее проводимой АРТ, на фоне АРТ).
5. Терминальная [26].
Классификация CDC:
	Симптоматика/лимфоциты CD4
	Бессимптомное течение или острая ВИЧ-инфекция
	Симптоматическое течение, не соответствующее стадиям А или С
	Заболевание, включённое в диагностические критерии СПИДа

	>500 мкл-1
	А1
	В1
	С1

	200-499 мкл-1
	А2
	В2
	С2

	<200 мкл-1
	А3
	В3
	С3


[7]
Дополнительно фиксировались данные о сопутствующих заболеваниях, выявленных соответствующими методами исследования.
[bookmark: _Toc9417385]2.3. Мероприятия по профилактике рака шейки матки
К мероприятиям по профилактике рака шейки матки были отнесены: факт посещения врача акушера-гинеколога, данные гинекологического анамнеза (включающие перенесённые заболевания, количество беременностей и абортов, метод контрацепции), давность визита, данные о наличии и результатах цитологического исследования, ПЦР-диагностике ВПЧ. 
В качестве «визита к гинекологу» расценивались как визиты к гинекологу в КИБ им. С.П. Боткина, так и информация о визитах к гинекологу в других медицинских центрах, которая могла содержаться в записях лечащего врача или в заключениях, сопровождающих медицинскую документацию.
Цитологическое исследование выполнялось на базе КИБ им. С.П. Боткина по принятой в больнице методике - путем оценки мазков окрашенных гематоксилин-эозином. ПЦР-диагностика ВПЧ выполнялась  на базе СПБ ГБУЗ «КИБ им. С.П. Боткина», или в других медицинских центрах города. В этом случае пациентка предоставляла заключение из женской консультации по месту жительства или из диагностической лаборатории, выбранной пациенткой по собственному усмотрению.
База данных создавалась в программе Microsoft Office Excel 2010, 
Статистическая обработка проводилась при помощи программы Microsoft Office Excel 2010 и IBM SPSS Statistics 23.
Результаты обработки представлены в виде таблиц с соответствующим описанием. 
Все расчеты проводились по стандартным формулам математической статистики, используя только существующие, измеренные данные (все пропуски исключались из расчетов и не учитывались при обработке результатов). При статистическом анализе определялись средние величины: стандартная ошибка средней арифметической, стандартное отклонение. При нормальном распределении уровни показателей описывались в виде «среднее значение ± стандартное отклонение». При ненормальном распределении значений уровни показателей описывались в виде «медиана (Персентиль10 – Персентиль90), а сравнение выборок проводили с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни и критерия Краскела-Уоллиса. Различия между группами считались достоверными при p<0,05. Для оценки взаимосвязи между качественными признаками использовали точный тест Фишера для таблиц 2х2.
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Особенности путей передачи ВИЧ-инфекции:
В связи с возможной реализацией одного и того же пути инфицирования ВИЧ и ВПЧ, а также описанным в литературе потенцированием вирусов друг друга с возрастанием риска инфицирования ВИЧ при персистенции ВПЧ были изучены пути заражения ВИЧ-инфекцией в исследуемой группе. Наиболее частый путь инфицирования – половой (54,5%), у 17% пациенток способ инфицирования остаётся неизвестным. Распределение путей заражения ВИЧ-инфекцией представлено в таблице 2.
 Таблица 2. Пути заражения ВИЧ-инфекцией
	Путь заражения ВИЧ-инфекцией
	Количество
	Доля, %

	Парентеральный
	44
	28,6

	Половой
	84
	54,5

	Путь передачи инфекции неизвестен
	26
	16,9



Клинико-лабораторная характеристика ВИЧ-инфекции.
Стадия ВИЧ-инфекции:
Большинство пациенток 134 (87%), включенных в исследование, находились на 4 стадии ВИЧ-инфекции по классификации В.И. Покровского – 99 (64%) на стадии 4А , 22 на стадии 4В и 13 на стадии 4Б, что говорит о том, что почти четверть женщин исследуемой группы достигли стадии СПИДа. Распределение пациенток по стадиям ВИЧ-инфекции по классификации В.И. Покровского представлено в Таблице 3.
Продолжительность ВИЧ-инфекции у пациенток варьировала от 2 до 28 лет.

Таблица 3. Распределение пациенток по стадиям в соответствии с классификацией В.И. Покровского
	Стадия ВИЧ-инфекции
	Количество пациентов (%)
	Средняя продолжительность ВИЧ-инфекции
	Количество пациентов с ВПЧ-инфекцией (%)

	3
	20 (13)
	10,2 ± 4,2 лет
	3 (15)

	4А
	99 (64)
	13,4 ± 4,6 лет
	11 (55)

	4Б
	13 (9)
	14,6 ± 5,6 лет
	2 (10)

	4В
	22 (14)
	11,3 ± 4,9 лет
	4 (20)

	Всего:
	154 (100)
	12,7 ± 4,8 лет
	20 (100)


ВПЧ-инфекция встречалась у пациенток на каждой стадии ВИЧ инфекции, преобладая на стадии 4А. 
При оценке стадии ВИЧ-инфекции по классификации CDC учитываются клинические проявления и уровень CD4 Т-лимфоцитов. Распределение пациенток по стадиям в соответствии с классификацией СDC представлено в Таблице 4. 
Таблица 4. Распределение пациенток по стадиям в соответствии с  классификацией CDC
	
	А
	В
	С

	>500 мкл-1
	7
	7
	2

	200-499 мкл-1
	11
	74
	24

	<200 мкл-1
	2
	24
	21


У большинства пациенток отмечался уровень CD4 Т-лимфоцитов <500 кл/мкл. Большинство пациенток (64%) на момент наблюдения имеют В2 стадию по классификации CDC, по 15,6% пациенток находятся на стадиях В3 и С2, 13,6% пациенток  - на С3. Таким образом, большая часть пациенток имеет вторичные заболевания, требующие лечения, и выраженное угнетение Т-клеточного иммунитета, что относит их в зону риска по развитию новых оппортунистических инфекций и, в частности, ВПЧ.

Оппортунистические инфекции:
При обследовании пациенток, находящихся на стадии ВИЧ-инфекции с вторичными заболеваниями (стадия 4 по классификации В.И. Покровского), проведенном в стационаре, был выявлен широкий спектр сопутствующей патологии, большую часть из которого составили различные оппортунистические инфекции. Герпетическая инфекция: H. zoster (13,6%), простой герпес (19,5%), генитальный герпес (5,8%), ЦМВ (5,2%),  ВЭБ-менингоэнцефалит (0,6%), герпетический стоматит (0,6%), герпетический кератит (0,6%). Микозы: орофарингеальный кандидоз (53,2%), пневмоцистная пнвмония (7,1%), криптококковый менингоэнцефалит (0,6%), кандидозный кольпит (14,9%), онихомикоз (5,2%), кандидоз пищевода (3,2%), микоз кожи стоп (1,3%), кандидоз кишечника (0,6%), распространённый микоз (0,6%). Туберкулёз: инфильтративный туберкулёз (1,3%), туберкулёма (0,6%), инфицирование (0,6%). Микобактериоз (0,6%). Пневмония неустановленной этиологии (1,9%). Серозный менингит (9,1%), токсоплазмоз головного мозга (2,6%), ВИЧ-энцефалит (1,3%),. Ангулярный хейлит (5,2%). Афтозный стоматит (1,9%). Стрептодермия (0,6%). Контагиозный моллюск (1,3%). Абсцедирующий фурункулёз (0,6%). Себорейный дерматит (16,9%).
Чаще всего в качестве оппортунистических инфекций у пациенток встречались орофарингеальный кандидоз, простой герпес, себорейный дерматит и кандидозный кольпит.
Тяжёлое течение ВИЧ-инфекции (с достижением пациентом 4В стадии ВИЧ-инфекции) обуславливали следующие оппортунистические инфекции: пневмоцистная пневмония, туберкулёз,  микобактериоз, кандидоз пищевода, токсоплазменный менингоэнцефалит, криптококковый менингоэнцефалит, ВИЧ-энцефалит (в том числе с развитием ВИЧ-деменции), цитомегаловирусный ретинит. В некоторых случаях тяжёлое течение было обусловлено неинфекционной патологией – наличием лимфомы головного мозга, кахексией. 
В большинстве случаев у пациенток регистрировались микст-инфекции оппортунистов. Моноинфекция была в 49 (31,8%) случаях. Чаще всего в качестве единственного возбудителя выступали грибы рода Candida (71,4%), вызывая микозы различной локализации. Реже возбудитель был представлен вирусом герпеса (20,4%) с развитием рецидивирующей инфекции простого герпеса, генитального герпеса, H.zoster. Афтозный стоматит был в качестве моноинфекции в 1,3% случаев, туберкулёз в 0,6% и контагиозный моллюск также в 0,6% случаев. 
Распределение оппортунистических инфекций в зависимости от стадии ВИЧ-инфекции представлено в Таблице 5.
Таблица 5. Распределение оппортунистических инфекций в зависимости от стадии ВИЧ-инфекции. 
	Оппортунистические инфекции
	4А
	4Б
	4В
	Всего

	Герпетическая инфекция
	Опоясывающий герпес, 
	15
	3
	3
	21

	
	Простой герпес
	26
	1
	3
	30

	
	Генитальный герпес
	9
	0
	0
	9

	
	Герпетический стоматит
	1
	0
	0
	1

	
	ВЭБ-менингоэецефалит
	0
	0
	1
	1

	
	Герпетический кератит
	1
	0
	0
	1

	
	ЦМВ
	6
	1
	1
	8

	Микозы
	Онихомикоз
	6
	1
	1
	8

	
	Микоз кожи стоп
	2
	0
	0
	2

	
	ОФК
	56
	8
	18
	82

	
	Пневмоцистная пневмония
	0
	0
	11
	11

	
	Криптококковый менингоэнцефалит
	0
	0
	1
	1

	
	Кандидоз (микоз) пищевода
	2
	1
	3
	6

	
	Кандидоз кишечника
	0
	1
	0
	1

	
	Кандидозный кольпит
	16
	2
	5
	23

	
	Распространённый кандидоз
	0
	0
	1
	1

	Туберкулёз
	Инфильтративный туберкулёз
	0
	1
	1
	2

	
	Туберкулёма
	0
	1
	0
	1

	
	Инфицирование
	1
	0
	0
	1

	Микобактериоз лёгких
	0
	1
	0
	1

	Пневмония неуточнённой этиологии
	2
	0
	1
	3

	Серозный менингит
	11
	3
	1
	15

	Токсоплазмоз головного мозга
	1
	1
	3
	5

	ВИЧ-энцефалит
	0
	0
	2
	2

	Контагиозный моллюск
	2
	0
	0
	2

	Афтозный стоматит
	3
	0
	0
	3

	Ангулярный хейлит
	5
	1
	2
	8

	Абсцедирующий фурункулёз
	1
	0
	0
	1

	Стрептодермия
	1
	0
	0
	1

	Себорейный дерматит
	19
	1
	6
	26



Онкологическая патология:
У 3 (1,9%) пациентов были зафиксированы онкологические заболевания: лимфома головного мозга (тип не уточнён), неходжкинская лимфома (диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, GCB с высокой пролиферативной активностью), рак шейки матки in situ. У 1 (0,6%) пациентки в анамнезе было отмечено новообразование молочной железы без верификации. 
Вирусные гепатиты:
В связи с данными литературы о негативном влиянии вирусных гепатитов на прирост CD4 T-лимфоцитов [43] с формированием более длительной иммуносупрессии и утяжелением течения ВИЧ-инфекции у пациентов с комбинированным поражением ВИЧ + ХВГ в исследуемой группе была проведена оценка частоты ко-инфекции. Вирусный гепатит был выявлен у 79 пациенток (51%), с преобладанием вирусного гепатита С. Наличие и этиология вирусного гепатита представлена в Таблице 6.
Таблица 6. Наличие и этиология вирусного гепатита
	Вирусный гепатит
	Количество
	Доля, %

	Хронический вирусный гепатит В
	14
	9

	ВГС
	34
	22

	ВГВ, ВГС
	31
	20

	Отсутствует
	75
	49

	Всего
	154
	100



Следует отметить, что чаще вирусные гепатиты выявлялись у пациентов с парентеральным путем инфицирования (53,2%), однако у 30,3% пациентов отмечается половой путь передачи ВИЧ-инфекции и у 16,5% путь инфицирования ВИЧ-инфекцией оставался неизвестным. 
Среди пациенток с парентеральным путём передачи ВИЧ-инфекции (44)  ко-инфекция вирусными гепатитами отсутствовала у двух (4,5%). Сорок одна пациентка (93,2%) была инфицированы гепатитом С, из них 25 (56,8%) имели одновременно инфекцию вирусного гепатита С и В. У 1 (2,3%) пациентки зафиксирован только вирусный гепатит В.
Среди пациенток с половым путём передачи ВИЧ-инфекции (84) ко-инфекция вирусными гепатитами отсутствовала у 60 (71,4%). Пятнадцать (17,8%) были инфицированы гепатитом С, из них две (2,4%) имели одновременно инфекцию вирусного гепатита С и В. У девяти (10,7%) пациенток зафиксирован только вирусный гепатит В.
Среди пациенток с неизвестным путём передачи ВИЧ-инфекции (26) ко-инфекция вирусными гепатитами отсутствовала у тринадцати (50%). Девять (34,6%) были инфицированы гепатитом С, из них четыре (15,4%) имели одновременно инфекцию вирусного гепатита С и В. У трёх (11,5%) пациенток зафиксирован только вирусный гепатит В.
 Полученные результаты отражают сходную эпидемиологию ВИЧ-инфекций и вирусных гепатитов -  парентеральный путь передачи ВИЧ-инфекции предполагает больший риск инфицирования вирусами гепатита, чем половой. В то же время, наличие в группе женщин, инфицированных половым путем, вирусного гепатита С, для которого не характерен половой путь передачи, а тем более микст гепатитов В +С в качестве ко-инфекции позволяет сомневаться в правильной трактовке пути заражения у таких пациенток требует уточнения. Кроме того, наличие вирусных гепатитов в группе пациенток с неизвестным путем передачи, может свидетельствовать о парентеральном распространении ВИЧ-инфекции и в этой группе.
Распределение путей передачи ВИЧ-инфекции среди пациенток, инфицированных вирусами гепатита, представлено на Графиках  1, 2, 3.
График 1. Распределение путей передачи ВИЧ-инфекции у пациенток, инфицированных ВГВ.

График 2. Распределение путей передачи ВИЧ-инфекции у пациенток, инфицированных ВГС.


График 3. Распределение путей передачи ВИЧ-инфекции у пациенток, инфицированных ВГВ + ВГС.

ВГС и ВГС+ВГВ наиболее часто встречались у пациенток с парентеральным путём передачи ВИЧ-инфекции, так как именно этот путь передачи вируса наиболее характерен для ВГС. Изолированная передача ВГВ оказалась характерна для пациенток с половым путём передачи ВИЧ-инфекции. Особое внимание на себя обращает высокая частота ВГС у пациенток с половым путём передачи ВИЧ-инфекции, так как считается, что этот путь имеет низкий риск передачи гепатита С. 

Двадцать пациенток (25,3%) получает противовирусную терапию, все они инфицированы вирусным гепатитом С, большая часть из них (55%) также имеют коинфекцию вирусного гепатита В.
Схемы противовирусной терапии: Пегасис (пэгинтерферон альфа-2a) + рибавирин; Пегасис (пэгинтерферон альфа-2a) + рибавирин + Тенофовир; Викейра Пак (дасабувир и омбитасвир + паритапревир + ритонавир) + рибавирин; Софосбувир + Даклатосвир; Софосбувир + Ледипасвир.

Сопутствующие заболевания:
Кроме оппортунистических инфекций, различных онкологических заболеваний и вирусных гепатитов у 52,6% женщин были диагностированы сопутствующие хронические заболевания, требующие регулярного наблюдения и лечения, снижающие качество жизни пациенток, такие как:
· Патология органов дыхания: хронический бронхит (3,3%),  бронхиальная астма (1,3%).
· Патология ЛОР-органов: хронический отит (1,9%), хронический гайморит (2,6%), хронический тонзиллит (5,8%).
· Патология сердечно-сосудистой системы: гипертоническая болезнь (5,8%), ИБС (0,6%).
· Патология органов желудочно-кишечного тракта: хронический гастрит (8,4%), хронический панкреатит (9,1%), хронический холецистит (7,8%), дискинезия желчевыводящих путей (1,9%), язвенная болезнь (1,9%), гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (0,6%).
· Патология органов мочевыделительной системы: мочекаменная болезнь (5,8%), хронический пиелонефрит (12,9%),  хронический гломерулонефрит (0,6%).
· Патология опорно-двигательного аппарата и неврологические нарушения: дегенеративно-дистрофические заболевания позвоночника (7,8%), радикулопатия (0,6%), полиневропатия (2,6%).
· Патология кожи и мягких тканей: псориаз (2,6%).
· Системные заболевания: ревматоидный артрит (0,6%). 
· Патология крови: аутоиммунная тромбоцитопения (1,3%).
· Патология щитовидной железы: диффузный узловой токсический зоб (0,6%), аутоиммунный тиреоидит (3,2%).
· Травмы: травма позвоночника, осложнённая нижним парапарезом (0,6%)
· Хронические инфекционные заболевания: сифилис (2,6%).
· Патология вен: геморрой (1,3%), варикозное расширение вен нижних конечностей (3,2%).
Также за время наблюдения в дневном стационаре пациентки переносили острые заболевания: ОРВИ (33,1%), грипп (14,3%), острый бронхит (1,3%), острый тонзиллит (3,3%), мезаденит (0,6%), острый аппендицит (1,3%), острый пиелонефрит (0,6%), острый артрит коленного сустава (0,6%), токсикодермия (1,9%), флегмона (1,9%), фолликулит (1,3%), гидраденит (0,6%), ветряная оспа (0,6%), краснуха (1,3%), скарлатина (0,6%), вирусный гепатит А (1,9%), острая кишечная инфекция (1,9%), дизентерия (0,6%). Травмы: сотрясение головного мозга (1,3%), переломы костей (3,9%).

Показатели иммунного статуса и вирусной нагрузки ВИЧ.
Уровень CD4(+) клеток:
При анализе уровня CD4(+) клеток было решено использовать минимальное значение Т-лимфоцитов за всю историю заболевания. Это связно с тем, что наименьшее значение CD4 Т-лимфоцитов отражает максимальную степень выраженности угнетения клеточного звена иммунитета, которое необходимо для предотвращения инфицирования и персистенции ВПЧ.
Разброс значений составил от 1 до 1207 кл/мкл. Среднее значение 282,9 ± 13,8 кл/мкл. 
Значение CD4 Т-лимфоцитов менее и равно 200 кл/мкл наблюдалось в 46 случаях (30,4%), более – в 105 случаях (69,6%). 
Значение CD4 Т-лимфоцитов менее и равно 350 кл/мкл наблюдалось в 112 случаях (74,2%), более – в  39 случаях (25,8%).
Значение CD4 Т-лимфоцитов менее и равно 500 кл/мкл наблюдалось в 141 случаях (93,4%), более – в 10 случаях (6,6%).
Следует отметить, что только 6,6% пациенток имели приближающийся к норме уровень CD4 Т-лимфоцитов, в то время как у большинства (74,2%) за время заболевания регистрировалось снижение клеток менее 350 кл/мкл, что служит предрасполагающим фактором для развития вторичных заболеваний и ВПЧ-инфекции в том числе.

Минимальный уровень CD4 Т-лимфоцитов наблюдался либо до начала АРВТ – у 104 (73,7%), либо на фоне пропуска приёма АРВТ – у 37 пациенток (26,3%). 
Если минимальный уровень CD4 T-лимфоцитов наблюдался до начала лечения, и на данном этапе пациентка принимает терапию, то максимальный риск развития вторичных заболеваний в прошлом. В то время как пациентки, допускающие пропуски терапии, имеют риск развития вторичных заболеваний в период до восстановления нормальных показателей иммунограммы.

Вирусная нагрузка ВИЧ
Фиксировался  максимальной уровень вирусной нагрузки ВИЧ: разброс значений от 1104 до 819000 копий/мл. Медиана показателя вирусной нагрузки: 41846 копий/мл.
Максимальный уровень вирусной нагрузки ВИЧ наблюдался либо до начала АРВТ – у  девяноста пациенток (78,3%), либо на фоне пропуска приёма АРВТ – у  двадцати пяти пациенток (21,7%). 
Распределение средних значений уровня CD4 Т-лимфоцитов и медиан значений уровня вирусной нагрузки представлено в Таблице 7.
Таблица 7. Распределение средних значений уровня CD4 Т-лимфоцитов и медиан значений уровня вирусной нагрузки
	Стадия ВИЧ-инфекции
	Среднее значение уровня CD4 Т-лимфоцитов
	Медианы значений уровня вирусной нагрузки

	3
	451,4 ± 54,3 кл/мкл
	10664 копий/мл

	4А
	294,9 ± 11,7 кл/мкл
	27405 копий/мл

	4Б
	205,3 ± 55,6 кл/мкл
	191852 копий/мл

	4В
	143,0 ± 39,1 кл/мкл
	168564 копий/мл



Для оценки риска развития ВПЧ-инфекции у пациенток с различными путями передачи ВИЧ-инфекции было проведено сравнение значений уровня CD4 лимфоцитов у пациенток, имеющих парентеральный путь передачи ВИЧ-инфекции и пациенток, имеющих половой путь. Также были оценены медианы значений уровня вирусной нагрузки у пациенток, имеющих парентеральный путь передачи ВИЧ-инфекции и пациенток, имеющих половой путь. Достоверных различий не получено (p>0,05).

АРТ
В дневном стационаре осуществляется диагностика состояния здоровья пациентов и лечение сопутствующей патологии, происходит подбор антиретровирусной терапии и выдача препаратов. 
Антиретровирусную терапию получали сто сорок шесть пациенток (94,8%), восемь (5,2%) находились под наблюдением без терапии. В настоящее время показанием к назначению АРТ является само наличие ВИЧ-инфекции у пациента. То есть АРТ рекомендуется назначать всем больным ВИЧ-инфекцией, независимо от наличия клинических проявлений. Таким образом, пациентки, не получающие терапию, скорее всего, отказывались от неё по собственному убеждению. 
Сроки приёма терапии – от 5 месяцев до 21 года. В среднем – 7,6 ± 9,9 лет (110 ± 119,2 месяцев). 
Срок, прошедший от постановки диагноза ВИЧ-инфекции до назначения АРТ варьировал от назначения терапии в тот же год до 15 лет, в среднем составляя 4,2 ± 3,3 года. 
Схемы, используемые в терапии: нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы в комбинациях: ABC + 3TC (абакавир, ламивудин), AZT + 3TC (зидовудин, ламивудин), ddI + 3TC (диданозин, ламивудин), d4T + 3TC (ставудин, ламивудин), ФАЗТ + 3 ТС (фосфазид, ламивудин); в качестве третьего компонента использовались ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы: EFV (эфавиренз), NVP (невирапин) или ингибиторы протеазы: LPV/r (лопинавир/ритонавир), ATV (атазанавир), DRV (дарунавир). 
[bookmark: _Toc8654890]Часть пациенток 107 (73,3%) принимает терапию непрерывно, часть 39 (26,7%) допускает пропуски в приёме препаратов, что сопровождается повышением вирусной нагрузки ВИЧ и снижением количества CD4 Т-лимфоцитов.
Данные гинекологического обследования пациенток дневного стационара.
Из 228 просмотренных карт диспансерного наблюдения пациенток, активно посещающих дневной стационар в КИБ им. С.П. Боткина, осмотр гинеколога был зафиксирован в 154 случаях (67,5%). Регулярность визитов к гинекологу оставшихся 74 (32,5%) оценить не представляется возможным. Дело в том, что Пациентки имеют возможность посещать врача акушера-гинеколога в дневном стационаре и, по собственному усмотрению – в любом другом медицинском учреждении,  предоставляя копии заключений врачей и результатов исследований для внесения в карту диспансерного наблюдения. В 74 историях болезней пациентов никаких данных о визитах к гинекологу зафиксировано не было.
В дневном стационаре в рамках приёма врача акушера-гинеколога осуществлялся сбор жалоб, анамнеза (количество беременностей и абортов, методы контрацепции, перенесённые гинекологические заболевания). 
Срок, прошедший с момента последнего посещения гинеколога у пациенток варьировал от 2 месяцев до 14 лет, в среднем составляя 4,17 ± 3,18 лет (55,38 ± 38,55 месяцев). Среди исследованной группы пациенток 112 (72,7%) имели одну или более беременностей, из них у 34 (22,0%) пациенток случилось более трёх беременностей. Количество беременностей варьирует от 1 до 21, в среднем составляя 2,6 ± 2,8. У 42 (27,3%) пациенток беременности не было. 
Беременности, завершившиеся абортами, были у 66 пациенток (42,8%). Количество абортов варьирует от 1 до 20, в среднем составляя 1,5 ± 2,5.
Метод контрацепции был указан в 19 случаев. Распределение предпочтительных методов контрацепции у пациенток: барьерная контрацепция – презервативы (52,6%), отсутствие контрацепции (36,8%), гормональная контрацепция – комбинированные оральные контрацептивы (5,3%), метод прерванного полового акта (5,3%).
У пациенток были выставлены следующие диагнозы и заключения (в анамнезе или на момент осмотра):
· На момент последнего осмотра врачом акушером-гинекологом заключение «без гинекологической патологии» было выставлено в 22% случаев.
· В менопаузе находится 4,5% пациенток.
· Последнее обращение к акушеру-гинекологу в рамках наблюдения во время беременности – у 9,7% пациенток.
· Заболевания влагалища: кандидозный кольпит (16,2%), уреаплазменный кольпит (5,8%), гарднереллёз (3,2%), трихомониаз (1,3%), бактериальный вагиноз (2,6%), кольпит неустановленной этиологии (11,0%), опущение стенок влагалища (1,3%), ректовагинальный свищ (0,6%).
· Заболевания бартолиновых желёз: бартолинит (0,6%), киста бартолиновой железы (0,6%).
· Воспалительные заболевания малого таза: хронический сальпингоофорит (7,1%), острый аднексит (1,3%), хронический аднексит (4,5%), эндометрит (3,2%), метрит (0,6%).
· Инфекции, передающиеся половым путём: гонорея (1,3%), хламидиоз (3,9%).
· Миома матки (11,7%).
· Гиперпластический процесс эндометрия: полип эндометрия (1,9%).
· Патология яичников: киста яичника (11,0%), синдром поликистозных яичников (1,3%)
· Внематочная беременность (3,2%).
· Нарушение менструального цикла (9,1%).
· Бесплодие (1,9%).
· Эндометриоз: наружный генитальный эндометриоз (0,6%), аденомиоз (0,6%).
· Патология молочных желёз: фиброзно-кистозная мастопатия (6,5%), новообразование молочной железы (0,6%).
· Состояние после: тубэктомии (3,2%), аднексэктомии (2,6%), резекции яичника (3,2%), экстирпации матки (3,9%), кесарева сечения (1,9%).
· Патология шейки матки: хронический цервицит (1,9%), эктопия шейки матки (20,1%), эрозия шейки матки (15,6%).
· Заболевания, ассоциированные с ВПЧ, по данным осмотра гинеколога выявлено у 20 пациенток (12,98%). Они представлены в Таблице 10. 

Данные лабораторного обследования, назначенного гинекологами 
Цитологическое исследование было проведено у 76 пациенток (49,35%). Полученные результаты представлены в Таблице 8.
Таблица 8. Результаты цитологического исследования
	Результат цитологического исследования
	Количество
	Доля, %

	Отрицательный (атипичных клеток не обнаружено)
	76
	100

	Признаки вирусного поражения
	6
	7,9

	Лейкоплакия шейки матки
	1
	1,3

	Очаг пролиферации и плоскоклеточной метаплазии цервикального эпителия
	1
	1,3



Пациентки с указанием на признаки вирусного поражения  и лейкоплакию шейки матки не имели диагноза, ассоциированного с ВПЧ, в рамках осмотра акушера-гинеколога. Также у них не было проведено ПЦР исследование ВПЧ.
Срок с момента последнего цитологического исследования варьировал от 2 месяцев до 14 лет, в среднем составляя 3,77 ± 2,75 лет (50,18 ± 32,96 месяцев). Таким образом, реальная частота проведения цитологического исследования оказалась значительно меньше рекомендованной.
Данные гистологического исследования биоптатов, взятых при кольпоскопии, были обнаружены в 7 историях болезней. При этом результатов цитологического исследования, проведенного в КИБ С.П. Боткина в этих историях болезней не было. Видимо, оно проводилось в других медицинских учреждениях. В результате гистологического исследования были поставлены следующие диагнозы: дисплазия, CIN II, CIN III и РШМ (Таблица 10) 
ПЦР исследование ВПЧ было проведено у 18 пациенток (11,68%), из них в трех случаях выполнена качественная ПЦР, в 15 – количественная. Положительный и отрицательный результат зафиксирован одинаково часто, по 9 случаев. Распределение по возрастным группам пациенток с положительным результатом ПЦР исследования ВПЧ представлено в Таблице 9. 
Таблица 9. Распределение по возрастным группам пациенток с положительным результатом ПЦР исследования ВПЧ
	Возраст
	Количество (%)

	25 – 34  
	4 (44,5)

	35 – 44 
	4 (44,5)

	45 – 54 
	1 (11,1)

	55 – 64
	0

	Старше 65
	0



Большинство положительных результатов ПЦР исследования ВПЧ получено среди женщин молодого возраста от 25 до 44 лет. Вероятно, это связано с большей половой активностью, нежели чем в старшем возрасте.
Характерно, что среди пациенток с положительным тестированием ВПЧ методом ПЦР преобладал половой путь передачи ВИЧ-инфекции (66,7%), который является общим для данных вирусов.
Результаты цитологического исследования у пациенток с положительным тестированием ВПЧ методом ПЦР отсутствовали в 5 (62,5%) случаев. В 2 случаях из них было проведено гистологическое исследование, по результатам которого были выставлены диагнозы рак шейки матки in situ и дисплазия шейки матки. У оставшихся 4 женщин при цитологическом исследовании атипичных клеток обнаружено не было. 
Таким образом, в исследуемой группе у 20 пациенток (12,98%) в гинекологический диагноз были выставлены заболевания, ассоциированные с ВПЧ. Это как и CIN II, CIN III и РШМ, которые вызываются ВПЧ высокого онкогенного риска, так и кондиломатоз промежности и плоские кондиломы, ассоциированные с ВПЧ низкого онкогенного риска (Таблица 10).
Таблица 10. Заболевания, ассоциированные с ВПЧ, по заключениям гинекологов
	ВПЧ
	Заболевание, ассоциированное с ВПЧ
	Количество,
%
	Метод исследования

	Высокого онкогенного риска
	Кольпит неясной этиологии с пролифирацией плоского эпителия и явлениями плоскоклеточной метаплазии.
	1 (5)
	цитология

	
	Дисплазия неуточнённая 
	3 (15)
	гистология

	
	CIN II
	1 (5)
	гистология

	
	CIN III
	1 (5)
	гистология

	
	Рак шейки матки in situ
	1 (5)
	гистология

	Низкого онкогенного риска
	Кондиломатоз промежности
	6 (30)
	осмотр

	
	Плоская кондилома
	1 (5)
	осмотр

	
	Носительство ВПЧ
	6 (30)
	ПЦР-диагностика

	
	Всего
	20 (100)
	



[bookmark: _GoBack]Диагноз ВПЧ-ассоциированных заболеваний, вызванных ВПЧ низкого онкогенного риска, был поставлен в рамках приёма, так как изменения кожи и слизистых могут быть выявлены при визуальном осмотре. Диагноз «кольпит неясной этиологии с пролифирацией плоского эпителия и явлениями плоскоклеточной метаплазии» был выставлен на основании заключения цитологического исследования. Диагнозы «дисплазия», CIN II, CIN III и РШМ были выставлены на основании заключения гистологического. "Носительство ВПЧ" поставлено на основании положительного тестирования на ВПЧ у половины пациенток с данным диагнозом, в остальных случаях диагноз, вероятно, был выставлен в другом медицинском центре.  
Таким образом, заболевания, ассоциированные с ВПЧ высокого и низкого онкогенного риска, выявлены одинаково часто, у 7 пациенток (4,5%) в каждом случае.
У 6 пациенток (3,9%) в качестве гинекологического диагноза есть «носительство ВПЧ», что подтверждено последним ПЦР-исследованием ВПЧ в 5 случаях. В 1 случае последнее ПЦР-исследование ВПЧ с отрицательным результатом.
Для оценки риска развития папиломавирусной инфекции было оценено распределение значений уровня CD4 лимфоцитов у пациенток, имеющих положительный результат ПЦР исследования ВПЧ и пациенток, имеющих  отрицательный результат. Также было оценено распределение медиан уровня вирусной нагрузки ВИЧ у пациенток, имеющих положительный результат ПЦР исследования ВПЧ и пациенток, имеющих  отрицательный результат. Достоверных различий не получено (p>0,05).
По данным литературы факторами риска развития рака шейки матки (которые можно было выявить в данном исследовании) является сопутствующая хламидийная инфекция и наличие более, чем 3 беременностей в анамнезе. Хламидиоз в анамнезе отмечался у 3,9% пациенток. Более 3 беременностей было у 22,1% пациенток.
Для оценки риска развития рака шейки матки было оценено распределение значений уровня CD4 Т-лимфоцитов у пациенток, имеющих положительный результат ПЦР исследования ВПЧ и пациенток, имеющих факторы риска развития папилломавирусной инфекции (хламидийная инфекция, более 3 беременностей в анамнезе). Также было оценены медианы значений уровня вирусной нагрузки ВИЧ у пациенток, имеющих положительный результат ПЦР исследования ВПЧ и пациенток, имеющих факторы риска развития папилломавирусной инфекции (хламидийная инфекция и более 3 беременностей в анамнезе). Достоверных различий не получено (p>0,05)
Для оценки риска развития рака шейки матки было оценено распределение значений уровня CD4 Т-лимфоцитов у пациенток, имеющих заболевание, ассоциированное с ВПЧ высокого онкогенного риска и пациенток, имеющих факторы риска развития папилломавирусной инфекции (хламидийная инфекция и более 3 беременностей в анамнезе). Также было проведено сравнение медиан максимальных значений вирусной нагрузки ВИЧ у пациенток, имеющих заболевание, ассоциированное с ВПЧ высокого онкогенного риска и пациенток, имеющих факторы риска развития папилломавирусной инфекции (хламидийная инфекция и более 3 беременностей в анамнезе). Достоверных различий не получено (p>0,05).
Отсутствие достоверных различий при статистической обработке требует критического подхода, т.к. статистический анализ проведен на очень малой выборке. Для получения статистически достоверных данных следует продолжать исследование и расширять исследуемую группу пациентов.


[bookmark: _Toc9417387]Заключение
В ходе работы была исследована группа женщин, наблюдающихся в дневном стационаре КИБ им. С.П. Боткина для ВИЧ-инфицированных пациентов в 2018-2019 годах. Среди  228 женщин, находящихся под постоянным наблюдением, внимание было сфокусировано на пациентках, имеющих в диспансерной карте запись о  посещении гинеколога, которых оказалось 154 человека (67,5%). В эту группу вошли женщины от 25 до 68 лет (средний возраст 39,8 ± 8,0 лет), большинство из которых находятся в возрасте 35-44 лет, следующая по количеству человек – группа в возрасте 25-34 лет. То есть основная масса пациенток представляет собой группу трудоспособного населения, способного выполнять репродуктивную функцию, а значит, социально значимого. 
Для указанной группы женщин были оценены факторы риска развития рака шейки матки и мероприятия по профилактике данного заболевания. 
Основным фактором риска инфицирования и персистенции ВПЧ с дальнейшим развитием рака шейки матки является иммуносупрессия, характерная для большинства пациенток (74,2%), у которых за время заболевания регистрировалось снижение клеток менее 350 кл/мкл. 
Основным методом профилактики рака шейки матки является регулярное посещение врача акушера-гинеколога с выполнением осмотра и цитологического исследования мазков шейки матки, окрашенных по Паппаникалау а также регулярный анализ персистенции ВПЧ методом ПЦР.  Согласно требованиям ВОЗ, на стадии 3 ВИЧ-инфекции по классификации В.И. Покровского и при количестве CD4+ Т-лимфоцитов ≥ 200 клеток/мкл проведение осмотра гинеколога для женщин в ВИЧ-инфекцией должно проводится ежегодно с обязательным взятием мазков с шейки матки в рамках приёма. На 4 стадии ВИЧ-инфекции по классификации В.И. Покровского или при количестве CD4+ Т-лимфоцитов < 200 клеток/мкл – каждые 6 мес [26]. 
Однако, срок, прошедший с момента последнего посещения составил 4,17 ± 3,18 лет. Менее чем половине пациенток было выполнено цитологическое исследование мазка с шейки матки, средний срок с момента взятия мазков составил  3,77 ± 2,75 лет. Частота осмотров акушером-гинекологом и, соответственно, частота проведения цитологического исследования значительно меньше рекомендованной, а значит, профилактика рака шейки матки в рамках диспансерного наблюдения осуществляется неполно. Из проведенного исследования невозможно делать выводы о частоте посещения женщинами гинеколога, т.к. они могут проходить регулярные гинекологические осмотры по месту жительства. В то же время, ситуация отсутствие данных гинекологического осмотра за многие годы у значительного количества женщин, наблюдающихся в дневном стационаре, на мой взгляд, требует изменений. Проведение цитологического исследования мазков шейки матки для оценки изменений, связанных с ВПЧ, должно проводиться исключительно по методике Паппаникалау, т.к. это значимо улучшает результаты [26, 27]. Методика окрашивания следующая: фиксация смесью Никифорова, промывание 96% спиртом, затем дистиллированной водой. Далее окрашивание гематоксилином 2—3 мин., промывание в воде (первый стакан). После производится дифференцирование 0,5% раствором соляной кислоты до покраснения в течение 2—3 мин. и промывание в воде (второй стакан). Далее материал помещается на 1 мин. в слабый раствор углекислого лития и промывание в воде (третий стакан). После обезвоживания мазка 96° спиртом, он окрашивается оранжем Г в течение 1 мин. После удаления избытка краски спиртом материал окрашивается лихтгрюном в течение 2 мин., смывается спиртом. Наносится ксилол, бальзам и покровное стекло (пленка).  В больнице С.П. Боткина цитологические мазки шейки матки окрашиваются гематоксилин-эозином, и упускается важный этап методики – подготовительный, включающий обработку 96% этанолом, что принципиально. В исследованной группе по данным цитологии атипичные клетки не были обнаружены ни разу, нет ни одного упоминания о дисплазиях высокого или низкого онкогенного риска (low-grade lesion, high-grade lesion), частота выявления которых по данным литературы достигает 24% [18]. Такие результаты могут быть свидетельством неадекватного проведения методики исследования.
Выявление по результатам цитологического исследования дисплазии эпителия шейки матки, требует оценки канцерогенного риска, заключающегося в выявлении ВПЧ высокого онкогенного риска методом ПЦР и с применением Digene-тест [27]. 
В исследованной группе были указания на признаки вирусного поражения клеток, лейкоплакию шейки матки и был выявлен очаг пролиферации и плоскоклеточной метаплазии цервикального эпителия. Однако ни одной пациентке с выявленными отклонениями от нормы в цитологическом исследовании не было назначено обследование на ВПЧ, что свидетельствует о непоследовательной диагностике.
Выявление по результатам цитологического исследования HSIL требует дальнейшего проведения кольпоскопии с биопсией. 
В исследованной группе данный диагностический алгоритм выполнялся: у пациенток присутствуют данные гистологического исследования (результаты исходного цитологического исследования отсутствуют), по результатам которого выставлены диагнозы CIN II, CIN III, рак шейки матки in situ.
Вне зависимости от результата цитологического исследования следует проводить ПЦР диагностику ВПЧ женщинам с признанными ВОЗ факторами риска по развитию рака шейки матки: низким социальным статусом; курящим; страдающим ожирением; имеющим хламидийную инфекцию в анамнезе; имеющим  более трёх  беременностей; первую беременность в возрасте менее 17 лет; длительное время использующим оральные контрацептивы; имеющим диету с ограниченным употреблением фруктов и овощей [22], что в исследуемой группе не соблюдалось.
Наличие вакцинации не удалось оценить при проведении исследования, т.к. таких данных нет в историях болезней.  Согласно рекомендациям, в случае, если пациентка имеет ВИЧ-инфекцию до начала половой жизни, ей может быть выполнена вакцинация (трёхкратно в течение 6 месяцев). Также может быть рекомендована рутинная вакцинация пациенток в возрасте до 26 лет [46]. 
Таким образом, исследуемая группа, представляет собой когорту пациентов, с высоким риском развития персистирующих форм папиломавирусной инфекции и ассоциированного с ней рака шейки матки. Однако методы профилактики и скрининга женщин в отношении этой патологии не достаточно отработаны. Стимулирование посещения гинеколога, введение четкого алгоритма мероприятий, проводимых для скрининга и профилактики РШМ, а также совершенствование методов лабораторной диагностики, позволили бы повысить качество медицинской помощи, предупредить развитие рака шейки матки, а, возможно, снизить летальность в группе ВИЧ-инфицированных пациентов.
[bookmark: _Toc9417388]Выводы
1. Восемьдесят семь процентов пациенток находятся на стадии вторичных заболеваний со снижением значения CD4 Т-лимфоцитов ≤ 500 кл/мкл в анамнезе у 93,4% женщин. Сорок шесть пациенток (30,4%) в ходе заболевания достигли стадии СПИДа. У 68,2% наблюдалось развитие оппортунистических инфекций, в виде микст-форм. Наличие хронических вирусных гепатитов выявлено у 51% пациенток. Онкологическая патология присутствовала у 1,9% пациенток. У 22% зарегистрировано более трёх беременностей. У 4% был выявлен хламидиоз. Факторами риска развития рака шейки матки, которые были выявлены в данной группе, являются: иммуносупрессия, сопутствующая хламидийная инфекция и более 3 беременностей в анамнезе.
2. У 66 (29%) женщин из 228 в историях болезней нет данных о визитах к гинекологу. Давность визита у посещавших гинеколога женщин составила 4,2 года. Из 154 женщин, обращавшихся к гинекологу, цитологическое исследование выполнено у 49,4% пациенток, ПЦР исследование на ВПЧ – у 11,7%. Цитологическое исследование мазков выполнялось с помощью окрашивания гематоксилин-эозином. ВПЧ ассоциированные заболевания с высоким онкогенным риском выявлены у 7 (4,5%), в т.ч. CIN II, CIN III, рак шейки матки in situ у 3 (1,9%).
3. Мероприятия, проводимые для профилактики рака шейки матки  у ВИЧ-инфицированных пациенток в дневном стационаре, выполняются в неполном объёме и требуют изменения подхода в части регулярности посещений женщинами гинеколога, возможно, с введением врачебного контроля. А также в части методики, используемой для исследования цитологического мазка, которое должно проводиться методом Папаникалау. При наличии патологических изменений, а также в группе риска, должна выполняться ПЦР-диагностика ВПЧ. После цитологического исследования при необходимости должна назначаться кольпоскопия с биопсией шейки матки. Кроме того, пациенткам из групп высокого риска целесообразно проводить дополнительную беседу о важности скрининговых мероприятий и объяснение необходимости высокой настороженности. В случае если пациентка имеет ВИЧ-инфекцию до начала половой жизни, или в возрасте до 26 лет, следует рекомендовать вакцинацию. 
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