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Резюме. Цель исследования. Оценка влияния ви-
руса папилломы человека на эффективность лечения 
бесплодия на основе ретроспективного анализа исхо-
дов вспомогательных репродуктивных технологий. 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
исследование методом «случай-контроль» 120 меди-
цинских карт пациенток с бесплодием, пролеченных 
с применением экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО), распределенных на 2 группы: 60 пациенток 
— носители вируса папилломы человека (ВПЧ) вы-
сокой степени онкогенного риска, 60 — с отрицатель-
ным тестом на ВПЧ. Результаты. В основной груп-
пе (ВПЧ+) беременность была подтверждена клини-
чески в 21,7% случаев, тогда как в группе контроля 
у ВПЧ-отрицательных пациенток — в 40%, р=0,047. 
При этом не установлено отличий между пациентка-
ми этих 2 групп в количестве и качестве полученных 
в ходе программы ЭКО ооцитов, зигот или эмбрио-
нов. Заключение. У пациенток-носительниц ВПЧ эф-
фективность программ ЭКО значительно ниже, чем у 
ВПЧ-отрицательных пациенток, что, при установлен-
ном отсутствии влияния ВПЧ-инфекции на количе-
ство и качество эмбрионов, обусловлено возможным 
повреждением вирусом клеток трофобласта и нару-
шением процесса имплантации эмбриона, но требует 
дальнейшего изучения.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, экс-
тракорпоральное оплодотворение, беременность

Abstract. Objective.  To assess the impact of human 
papillomavirus infection on the effectiveness of infertility 
treatment using a retrospective analysis of the assisted 
reproductive technology outcomes. Subject and methods. 
A case-control (or retrospective) study was conducted 
to analyse 120 medical records of infertile women who 
underwent IVF treatment. Patients were divided into two 
groups consisting of 60 people each: an experimental 
group, consisting of infertile women being HPV carriers 
(HPV+), and  a control group, consisting of infertile 
women without HPV infection (HPV-). Results. In the 
experimental (HPV+) group pregnancy was clinically 
confirmed in 21.7% of women, while in the control 
(HPV-) group in 40% of women, р =0.047. No difference 
was observed between HPV+ and HPV- groups in the 
number or quality of oocytes, zygotes and embryos. 
Conclusion. In case of female patients being HPV 
carriers the efficiency of in vitro fertilization programs 
is substantially lower than for HPV-negative patients. 
Taking into account the established absence of the impact 
of HPV infection on the number and quality of embryos, 
this fact may be explained by possible viral damage  to 
trophoblast cells and abnormal embryo implantation 
process. However, more research is needed to further 
investigate this issue. 
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Введение 
Роль вируса папилломы человека (ВПЧ) в развитии 

рака шейки матки хорошо изучена и не подвергает-
ся сомнению. В работах отечественных авторов пред-
ставлены подробные данные об эпидемиологии ВПЧ-
инфекции и ее роли в развитии онкологических забо-
леваний шейки матки [1, 2].

В последние годы появились единичные данные о 
влиянии ВПЧ-инфекции на фертильность, а также на 
исходы программ вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), которые представляются достаточ-
но противоречивыми [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9].

В одном из исследований частота наступления бе-
ременности в циклах ЭКО в зависимости от ВПЧ-
статуса бесплодных супругов отличалась незначи-
тельно: при ВПЧ-инфекции у женщин она составила 
42,9%, а при отсутствии ВПЧ — 31,1%, р> 0,05. Од-
нако, достоверно отличалась частота невынашива-
ния беременности: спонтанный аборт наблюдался в 
66,7%, тогда как при отсутствии инфекции — в 15% 
[4].

По результатам других исследований влияния 
ВПЧ-инфекции на частоту наступления беременно-
сти и спонтанных абортов после проведения ЭКО 
обнаружено не было [4,5]. Более того, часть авто-
ров настаивает, что продолжительное лечение ВПЧ-
ассоциированных патологий шейки матки способ-
ствует тому, что женщины вступают в программы 
ВРТ в более позднем репродуктивном возрасте со 
сниженным овариальным резервом, что, в свою оче-
редь, и ведет к снижению эффективности лечения 
бесплодия [5]. 

В то же время, другие авторы утверждают, что ВПЧ-
инфекция может снижать эффективность программ 
ЭКО в результате ухудшения процесса имплантации в 
связи с поражением вирусом клеток трофобласта [4, 
8].

Авторы последних обзоров 2018 года заключа-
ют, что имеющихся на сегодняшний день данных все 
еще недостаточно, чтобы сделать уверенные выводы 
о влиянии ВПЧ-инфекции на исходы программ ЭКО, 
что определяет научную и клиническую перспективу 
дальнейшего изучения этого вопроса [3, 9]. 

Цель исследования — оценка влияния вируса па-
пилломы человека на эффективность лечения бес-
плодия на основе ретроспективного анализа исходов 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Материал и методы исследования
Было проведено ретроспективное исследование ме-

тодом «случай-контроль» 120 медицинских карт па-
циенток с бесплодием, пролеченных с применением 
ЭКО в период с 2014-2018 гг. 

Пациентки были распределены на две группы по 60 
человек:

• 1 группа (основная) - женщины с бесплодием – но-
сительницы ВПЧ (ВПЧ+)

• 2 группа (контрольная) – женщины с бесплодием 
без ВПЧ-инфекции (ВПЧ -)

Критериями включения в исследование были:
• Возраст 18-45 лет
• Женщины-носители ВПЧ высокого онкогенного 

риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 ти-
пов) с диагнозом «бесплодие», направленные на про-
ведение программы ЭКО

• наличие информированного согласия пациентки 
на проведение программы ЭКО и участие в исследо-
вании

Критериями исключения были:
• Возраст младше 18 и старше 45 лет
• Наличие противопоказаний к проведению ВРТ 
• Цитологически или гистологически подтвержден-

ная CIN 2,3 (умеренная или тяжелая дисплазия шейки 

DOI: 10.22138/2500-0918-2018-15-6-757-764



vestnikural.ru
759      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2018, Vol. 15, No. 6

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Clinical experience

матки) или рак шейки матки.
• Применение вакцины против вируса папилломы 

человека в анамнезе.
Медиана возраста пациенток основной группы со-

ставила 31,5 года (28÷35), контрольной группы —34 
года (31÷38,75), р=0,003. 

При сравнении факторов бесплодия достоверных 
отличий между группами выявлено не было (р=0,247). 
Так, в основной группе (ВПЧ+) мужской фактор был 
верифицирован в 46,7% случаев (28 пациенток), труб-
ный фактор — в 31,7% (19 пациенток), бесплодие, 
связанное с отсутствием овуляции — в 16,7% (10 па-
циенток), неуточненный фактор — в 3,3% (2 пациент-
ки), бесплодие, связанное с эндометриозом — в 1,7% 
случаев (1 пациентка). В контрольной группе (ВПЧ-) 
мужской фактор бесплодия был выявлен в 33,3% слу-
чаев (20 пациенток), трубный — в 48,3% (29 пациен-
ток), бесплодие, связанное с отсутствием овуляции — 
в 16,7% (10 пациенток), бесплодие, связанное с эндо-
метриозом — в 1,7% случаев (1 пациентка) рисунок 1.

Рисунок 1. Характеристика групп исследования по 
факторам бесплодия
Figure 1. Infertility characteristics of the study groups
N97.0 — бесплодие, связанное с отсутствием овуля-
ции/Anovulatory infertility 
N97.1 — бесплодие, связанное с трубным фактором/ 
Tubal factor infertility
N97.4 — бесплодие, связанное с мужским фактором/ 
Male factor infertility
N97.8 — другие формы бесплодия (бесплодие, свя-
занное с эндометриозом)/ Other types of infertility 
(endometriosis-associated infertility)
N.97.9 — неуточненный фактор бесплодия/Infertility 
of unspecified origin

По другим известным факторам, влияющим на ис-
ход программ ЭКО, группы не имели достоверных от-
личий. Так, уровень ФСГ на 2-3 день менструального 
цикла в обеих группах значимо не отличался, медиана 
составила 7 мМЕ/мл (5,78÷8,78 в основной группе и 
6,0-8,5 в контрольной группе), р=0,82. 

Средняя суммарная доза гонадотропинов, использо-
ванных для стимуляции суперовуляции, также досто-

верно не отличалась и составила в основной группе 
1800 ЕД (1475÷2025), в контрольной группе 2025 ЕД 
(1575÷2587), р=0,16. 

Пациентки обеих групп также значимо не отлича-
лись по росту, весу и индексу массы тела (р>0,05), 
таблица 1.

Таблица 1
Характеристика групп исследования по антропоме-

трическим и клинико-лабораторным данным 
Table 1

Clinical, laboratory and anthropometric characteristics 
of the study groups

ВПЧ+ (n=60 
чел) HPV+ 

(n=60)

ВПЧ- (n=60 
чел) HPV- 

(n=60)

Досто-
верность/
Significance, 

Р=
Возраст, лет/ Age, 
years 31,5 (28÷35) 34 (31÷38,75) 0,003

Рост, см/ Height, cm 166 
(162÷170)

165 
(162÷170) 0,292

Вес, кг/Weight, kg 60 (54÷70) 62 (56÷70) 0,460
Индекс массы тела/
Body mass index

21,78 
(19,13÷26,99)

22,98 
(20,97÷26,03) 0,196

Уровень ФСГ на 2-3 
дмц, мМЕ/мл/FSH 
level on menstrual 
cycle days 2-3, mIU/
ml

7 (5,78÷8,78) 7 (6,0÷8,5) 0,819

Средняя суммарная 
доза гонадотропи-
нов, использован-
ная для стимуляции 
суперовуляции, ЕД/
Average cumulative 
dose of gonadotro-
phins used for con-
trolled ovarian stimu-
lation, IU

1800 
(1475÷2025)

2025 
(1575÷2587) 0,162

Количество дней 
стимуляции/Number 
of stimulation days

10 (9÷10) 10 (9÷12) 0,197

Количество доми-
нантных фоллику-
лов в день пункции 
яичников/Number of 
dominant follicles on 
the day of aspiration

10 (4,5÷15,0) 10 (6,0÷14,5) 0,913

По виду протокола ЭКО значимых отличий между 
группами зафиксировано также не было (р=0,094): в 
основной группе пациенток (ВПЧ+) короткий про-
токол с антагонистами был применен у 41 пациент-
ки (68,3%), длинный с агонистами — у 19 пациенток 
(31,7%); в контрольной группе (ВПЧ-) короткий про-
токол с антагонистами был применен у 36 пациен-
ток (60%), длинный с агонистами — у 24 пациенток 
(40%). 
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Результаты и обсуждение
Анализ различных типов ВПЧ-инфекции в основ-

ной группе исследования выявил, что более чем у тре-
ти пациенток (31,7%) был обнаружен самый распро-
страненный и наиболее «агрессивный» [1,2,10] 16 тип 
ВПЧ. Еще у 12 пациенток (20,0 %) обнаружен 18 тип, 
и у 10 (16,7%) — 31 тип. Удельный вес остальных ти-
пов ВПЧ не превышал 10%. 

При этом у 6 пациенток (10%) были выявлены ассо-
циации типов ВПЧ в различных комбинациях: 39 и 51 
типы, 31,45,59 типы, 16,18,45,58 типы, 39 и 53 тип, 16 
и 53 тип, 16,52,58 типы (рисунок 2). 

 

Рисунок 2. Структура ВПЧ-инфекции у пациенток 
основной группы исследования
Figure 2. Breakdown of HPV infection types in patients of 
the experimental group

Результаты цитологического исследования соско-
бов с шейки матки продемонстрировали наличие из-
менений у 16 из 60 ВПЧ-положительных пациенток 
(26,7%). Так, в соответствии с цитологической клас-
сификацией Бетесда 2014 [11], у 9 из 16 пациенток с 
аномальными цитологическими результатами (56,0%) 
была верифицирована картина ASCUS (Atypical 
Squamous Сells of Undetermined Significance), то есть 
было обнаружено наличие клеток плоского эпите-
лия с атипией неясного значения; у 6-ти женщин 
(37,5%) — изменения типа LSIL (Low-grade Squamous 
Intraepithelial Lesion), то есть плоскоклеточное ин-
траэпителиальное поражение низкой степени; у 1-ой 
пациентки (6,25%) — картина AGS-NOS (Atypical 
Glandular Cells Not Otherwise Specified), то есть нали-
чие клеток железистого эпителия с атипией неясного 
значения. Интраэпителиальных поражений высокой 
степени или рака шейки матки по данным цитологи-
ческого исследования в основной группе (ВПЧ+) вы-
явлено не было. В группе сравнения (ВПЧ-) аномаль-
ных цитологических результатов выявлено не бы-
ло. Поскольку интраэпителиальное поражение шей-
ки матки низкой степени не является противопоказа-
нием к проведению программы ЭКО [12], пациентки 
обеих групп сравнения были включены в протоколы 

лечения.
При анализе эмбриологического этапа процеду-

ры ЭКО у пациенток с ВПЧ-инфекцией учитывалось 
число полученных эмбрионов хорошего качества от 
общего количества эмбрионов 3-х и 5-х суток разви-
тия. 

Критерием эффективности программы ЭКО было 
клинически подтвержденное наступление беременно-
сти (наличие плодного яйца в матке по данным УЗИ).

Вопреки ожиданиям, статистически достоверных 
различий по количеству зрелых ооцитов, зигот, ко-
личеству эмбрионов хорошего качества на 3 и 5 сут-
ки развития между основной группой и группой срав-
нения выявлено не было, р>0,05. Так, количество зре-
лых ооцитов в стадии МII, полученных при пункции 
фолликулов после стимуляции суперовуляции, со-
ставило в основной группе (ВПЧ+) 81,7%, в группе 
ВПЧ-отрицательных пациенток — 90,0% от общего 
числа полученных клеток, р=0,662. Количество зигот 
после оплодотворения составило в основной группе 
5 (2,5÷8), в группе сравнения 6 (3,25÷8,75), что также 
не имело достоверных отличий, р=0,182, таблица 2.

В группе ВПЧ+ пациенток доля эмбрионов хороше-
го качества на 3 сутки (фрагментация менее 20%, от-
сутствие мультинуклеарности и неравномерного дро-
бления, отсутствие патологии zona pellucida) [13] со-
ставила 78,3%, на 5 сутки развития (степень зрелости 
бластоцисты не менее 3, внутренняя клеточная масса 
и трофэктодерма не менее 2-х) [13] составила 61,7%. 
В группе ВПЧ-пациенток доля эмбрионов хорошего 
качества составила на 3 сутки развития 100%, на 5-е 
сутки развития — 100%, что, однако, не имело досто-
верных отличий, р=0,463 и р=0,469 соответственно. 
Данный факт подтверждает отсутствие влияния ВПЧ-
инфекции на качество эмбрионов в программах ЭКО, 
что согласуется с литературными данными по резуль-
татам экспериментальных исследований [14,15,16,17], 
таблица 2.

В то же время, частота наступления беременности 
как по данным биохимического анализа (ХГЧ более 
5 мМЕ/мл), так и по результатам УЗИ (наличие плод-
ного яйца в полости матки), имела достоверные от-
личия в группах исследования. В основной группе 
(ВПЧ+) беременность подтверждена клинически у 13 
женщин (21,7%), тогда как в группе контроля у ВПЧ-
отрицательных пациенток — у 24 женщин (40%), 
р=0,047.

То есть, в группе пациенток более позднего репро-
дуктивного возраста с предполагаемой меньшей эф-
фективностью ЭКО [3], но без ВПЧ-инфекции, исхо-
ды программ ЭКО были достоверно лучше, чем у бо-
лее молодых инфицированных пациенток, что под-
тверждает важную роль ВПЧ-инфекции в исходах ле-
чения бесплодия. 

Заслуживает внимания факт, что беременность по 
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данным биохимического анализа крови (ХГЧ более 5 
мМЕ/мл) в группе ВПЧ-отрицательных пациенток во 
всех случаях в последующем пролонгировалась и бы-
ла подтверждена клинически (наличием плодного яй-
ца в полости матки при УЗИ). Однако, помимо про-
грессирующей беременности, в группе контроля бы-
ла выявлена 1 неразвивающаяся и 4 случая регресса 1 
плода из двойни в сроке до 6 недель.

Таблица 2
Результаты эмбриологического этапа ЭКО у ВПЧ+ 

пациенток
Table 2

Outcomes of the fertilization and embryo development 
stage in the HPV-positive patients

Показатели/ Indices ВПЧ+ 
HPV+ ВПЧ- HPV-

Досто-
верность/

Significance, 
р=

Количество зрелых оо-
цитов МII от обще-
го числа полученных 
клеток/Ratio of mature 
MII oocytes % to total 
number of retrieved 
oocytes

81,7% 90% 0,662

Количество зигот по-
сле оплодотворения/
Number of zygotes after 
fertilization

5 (2,5÷8)  6 
(3,25÷8,75) 0,182

Доля эмбрионов хоро-
шего качества от об-
щего числа эмбри-
онов 3-их суток раз-
вития/ Ratio of good 
quality embryos to 
total number of day-3 
embryos, %

78,3 100 0,463

Доля эмбрионов хоро-
шего качества от об-
щего числа эмбрио-
нов 5-ых суток раз-
вития/ Ratio of good 
quality embryos to 
total number of day-5 
embryos, %

61,7 100 0,469

В основной же группе (ВПЧ+) из 15 пациенток с по-
ложительным результатом анализа крови на ХГЧ у 
трех женщин беременность клинически не подтвер-
дилась (падение уровня ХГЧ крови), еще у одной бы-
ла подтверждена неразвивающаяся беременность по 
данным УЗИ, и в 11 случаях беременность прогрес-
сировала.

Данный факт, с учетом отсутствия достоверных от-
личий по качеству полученных в результате ЭКО эм-
брионов, видимо, свидетельствует о нарушении про-
цессов имплантации плодного яйца, что может быть 
следствием как структурных изменений эндометрия, 
так и повреждения клеток трофобласта вирусом па-
пилломы человека [14, 16, 17].

Полученные результаты не позволяют однознач-
но судить о механизмах снижения эффективности ле-
чения бесплодия методом ЭКО при наличии ВПЧ-
инфекции. Следует иметь в виду, что, по литератур-
ным данным, наиболее вероятным считается влия-
ние вируса на процесс имплантации эмбриона в связи 
с высокой тропностью ВПЧ к клеткам ворсин хорио-
на и повышенной частотой апоптоза в них, связанной 
с репликацией ВПЧ [14, 17]. В настоящее время дан-
ный аспект патогенности ВПЧ до конца не изучен и 
находится в стадии активного исследования.

Заключение
У пациенток-носительниц ВПЧ эффективность 

программ ЭКО значительно ниже, чем у ВПЧ-
отрицательных пациенток и не превышает 22%, 
что, при установленном отсутствии влияния ВПЧ-
инфекции на количество и качество эмбрионов, обу-
словлено возможным повреждением вирусом клеток 
трофобласта и нарушением процесса имплантации 
эмбриона, что требует дальнейшего изучения.
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