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 ■ Плоскоклеточная метаплазия уротелия мочевого пузыря очень часто сопровождает хронический цистит 
у женщин, вызывая у них стойкие дизурические явления. Общепризнанного подхода в диагностике и лече-
нии данного состояния нет. Этиологический фактор неизвестен. В связи с этим очень важен поиск причин 
развития дизурии у  женщин при наличии плоскоклеточной метаплазии. В исследовании приняли участие 
50 женщин с признаками плоскоклеточной метаплазии уротелия и стойкой или рецидивирующей дизурией. 
Всем пациенткам была выполнена цистоскопия с биопсией из участка, подозрительного на плоскоклеточную 
метаплазию уротелия, произведен забор соскоба из уретры. Образцы исследованы на содержание ДНК вируса 
папилломы человека (ВПЧ). ВПЧ обнаружен у 41 пациентки (82 %). Соответственно, можно предположить, 
что вирус папилломы человека может являться причиной развития дизурии у женщин с плоскоклеточной 
метаплазией уротелия мочепузырного треугольника.
 ■ Ключевые слова: плоскоклеточная метаплазия уротелия; дизурия; вирус папилломы человека; полимераз-

ная цепная реакция; биопсия.
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 ■ Squamous metaplasia of the vesical triangle urothelium often accompanies chronic cystitis in women with dysuric 
simptoms. There is no generally accepted diagnosis and treatment of this condition. The etiological factor is unknown. 
Thus it is very important to determine the etiological factor in the development of dysuria in women with squamous 
metaplasia. 50 women with the signs of urothelial squamous metaplasia and persistent or recurrent dysuria for more 
than 6 months participated in our study. All patients underwent cystoscopy, biopsy was taken from the site suspicious 
for squamous metaplasia. Urethra scraping was also performed. The samples were tested for the DNA of the human 
papillomavirus (HPV). HPV was found in 41 patients (82%). Consequently, it can be supposed that the human papil-
lomavirus can be the cause of dysuria in women with squamous metaplasia of the vesical triangle.
 ■ Keywords: urothelial squamous metaplasia; dysuria; human papillomavirus; polymerase chain reaction; biopsy.
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Введение

Псевдомембранозный тригонит — термин, 
используемый в мировой литературе для опи-
сания плоскоклеточной метаплазии уротелия, 
выстилающего мочепузырный треугольник. 
Плоскоклеточная метаплазия уротелия может 
быть обнаружена у 40 % женщин и у 5 % муж-
чин [13]. Процент выявления значительно по-
вышается вплоть до 82 % у женщин, страдаю-
щих хроническим циститом [4, 5].

Псевдомембранозный тригонит в  неко-
торых источниках иностранной литературы 
ассоциируется с  таким понятием, как «уре-
тральный синдром», который характеризует-
ся болью, жжением, дискомфортом при на-
полнении мочевого пузыря, мочеиспускании 
и/или после него, учащенным мочеиспуска-
нием, императивными позывами к нему. При 
цистоскопии обнаруживается характерное 
изменение треугольника Льето мочевого пу-
зыря, а  биопсия выявляет плоскую метапла-
зию тригонального эпителия, которая очень 
похожа на плоский эпителий влагалища (еще 
одно название этого состояния — «вагиналь-
ная метаплазия») [10, 18].

Первоначально описанное Хейманном как 
«тригональный цистит» [11], это поражение 
с  тех пор называют «псевдомембранозный 
тригонит», «гранулярный тригонит», «уре-
тротригонит» и  «плоскоклеточная» или «ва-
гинальная метаплазия тригонального эпите-
лия» [19].

Учитывая, что плоскоклеточная метапла-
зия главным образом встречается у женщин, 
необходимо было изучить ее взаимосвязь 
с  рецепторами половых гормонов. Важные 
данные были получены в  результате из-
учения экспрессии рецепторов прогестерона 
и  эстрогена в  биоптатах слизистой мочевого 
пузыря женщин с  жалобами на рецидивиру-
ющий абактериальный цистит (псевдомем-
бранозный тригонит). Наблюдалось четкое 
соответствие между присутствием стероид-
ных рецепторов и  плоской метаплазии уро-
телия треугольника мочевого пузыря, что 
подтверждает предположение о  возможном 
эндокринном патогенезе псевдомембраноз-
ного тригонита. Эти данные могут указывать 
на недостаточность прогестерона, как пред-
полагаемую причину развития вагинальной 
метаплазии при псевдомембранозном триго-
ните [17].

Согласно недавним исследованиям, по-
казывающим, что на инфекции, вызванные 
вирусом папилломы человека (ВПЧ), мо-
гут влиять половые стероидные гормоны, 
был проведен анализ рецепторов эстрогена 

и  прогестерона в  свежезамороженных био-
птатах урогенитального тракта, связанных 
с  поражением ВПЧ. Морфологическая лока-
лизация рецепторов прогестерона с  исполь-
зованием иммуногистохимического метода 
показала интенсивное гомогенное окраши-
вание в  ядрах стромальных фибробластов, 
лежащих в  основе дисплазированного и  ме-
таплазированного эпителия.  Эти результаты 
предполагают, что в условиях in vivo половые 
стероидные гормоны, особенно прогестерон, 
могут опосредованно воздействовать на ин-
фицированные ВПЧ-эпителиальные клетки 
и  участвовать в  качестве кофакторов в  нео-
плазии шейки матки, связанной с ВПЧ [7, 16].

Известно, что жизненный цикл ВПЧ не-
разрывно связан с дифференцировкой инфи-
цированного эпителия. Инициирование про-
исходит в  результате проникновения вируса 
в слои базального эпителия через микропов-
реждения, которые вполне могут возникнуть, 
например, при хроническом воспалении или 
травматизации. ВПЧ-позитивный эпителий 
продолжает проходить клеточный цикл и под-
держивать синтез ДНК даже в верхних слоях 
многослойного эпителия [12].

Комплексы эстроген – рецептор могут регу-
лировать развитие клеточного цикла и проли-
ферацию клеток [14]. Исторически сложилось 
так, что передача сигналов эстрогена в сочета-
нии с заболеванием, связанным с ВПЧ, ускоря-
ет прогрессирование заболевания [7].

Базальные и  супрабазальные клетки та-
ких метапластических эпителиальных клеток 
экспрессируют ядерный рецептор эстрогена 
и,  таким образом, отличаются от соседних 
нормальных тригональных уротелиальных 
клеток. Хотя данные результаты подтверж-
дают идею, что тригональный эпителий, воз-
можно, эмбриологически отличается от уроте-
лиальной выстилки остальной части мочевого 
пузыря, некоторые авторы предполагают, что 
это отражает склонность проксимальных уро-
телиальных клеток, происходящих из уретры, 
к вторжению в область треугольника — про-
цесс, часто связанный с  хроническим воспа-
лением [15, 19].

Вышеуказанные данные позволяют предпо-
ложить вирусную природу псевдомембраноз-
ного тригонита, или дизурических явлений, 
вызванных плоскоклеточной метаплазией 
уротелия треугольника Льето [1–3,  6,  8, 9].

Цель данного проспективного исследо-
вания — определение наличия ДНК ви-
руса папилломы человека в  мочеиспуска-
тельном  канале и  стенке мочевого пузыря 
у  пациенток с  плоскоклеточной метаплазией 
уротелия.
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Для участия в  исследовании были ото-
браны 50 женщин в возрасте от 22 до 63 лет, 
средний возраст — 39,9 ± 12,5 года. При этом 
учитывались следующие критерии включе-
ния: наличие косвенных визуальных при-
знаков плоскоклеточной метаплазии уроте-
лия мочепузырного треугольника по данным 
цистоскопии; наличие эпизодов стойкой или 
рецидивирующей дизурии в течение более чем 
6 месяцев. 

Всем пациенткам была выполнена цисто-
скопия с  биопсией из участка, подозритель-
ного на плоскоклеточную метаплазию уро-
телия. Непосредственно перед процедурой 
производилось взятие соскобного отделяемо-
го слизистой оболочки дистального и прокси-
мального отделов мочеиспускательного кана-
ла с использованием урогенитальных зондов. 
Биоптаты/микробиоптаты, полученные при 
цистоскопии, собирались в  пробирки объ-
емом 1,5 мл с  защелкой, содержащие 0,1 мл 
специальной транспортной среды для выпол-
нения полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
а  также в  пробирки с  раствором формалина 
для морфологического исследования.

Пробирки с соскобным отделяемым и био-
псийным материалом перед отправкой в  ла-
бораторию ПЦР-диагностики хранились при 
температуре –20 °С не более 7 дней.

Для выявления ДНК ВПЧ применялся 
ампли фикационный метод молекулярно-био-
логической диагностики (ПЦР, с  примене-
нием гибридизационно-флюоресцентной де-
текции). Использовались наборы для ампли-
фикации ДНК вирусов папилломы человека 
высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР 16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 58, 59, 67 типов), а так-
же 6-го и 11-го типов. Результат интерпрети-
ровался как положительный при определении 
любого из вышеуказанных типов ВПЧ.

Все морфологические и ПЦР-образцы обра-
батывались и транспортировались одинаково, 
все молекулярно-биологические иссле дования 
выполнял один врач лабораторной диагно стики.

Для обработки и  представления результа-
тов использовался пакет программ Microsoft 
Office 2016 и система для статистического ана-
лиза данных Statistica 6.0.

Результаты и их обсуждение

Морфологическое исследование подтвер-
дило наличие у всех пациенток плоскоклеточ-
ной метаплазии уротелия.

В результате ПЦР-диагностики ДНК виру-
са папилломы человека обнаружена у  41  па-

циентки (82 %), из них в  32 случаях (78 %) 
положительный результат показали мазки из 
уретры, у 26 (63,4 %) пациенток — в биопсий-
ном материале. Процент совпадений обнару-
жения вируса папилломы человека в  мазках 
из мочеиспускательного канала и в биоптатах 
одновременно составил 42 %. Различия меж-
ду результатами ПЦР-диагностики образцов, 
полученных из уретры и из мочевого пузыря, 
статистически недостоверны (р > 0,05).

Дизурический синдром у  женщин  — до-
статочно широко распространенное явление. 
Боль, жжение, дискомфорт при наполнении 
мочевого пузыря, мочеиспускании и/или после 
него, учащенное мочеиспускание, императив-
ные позывы к нему оказывают существенное 
влияние на качество жизни, порой настолько 
сильное, что некоторые женщины вынуждены 
отказаться от работы. Одни и те же симптомы 
могут быть вызваны различными причина-
ми, поэтому очень важно правильно подой-
ти к выбору методов диагностики и лечения. 
Стойкая дизурия у женщин — это показание 
к выполнению цистоскопии и очень часто со-
провождается обнаружением плоскоклеточ-
ной метаплазии в подавляющем большинстве 
случаев с локализацией в мочепузырном тре-
угольнике и отсутствием признаков воспале-
ния в моче.

 К сожалению, в настоящее время в миро-
вом сообществе нет общепризнанного подхо-
да в  лечении при плоскоклеточной метапла-
зии уротелия треугольника Льето у женщин. 
Ясно лишь то, что она является следствием 
длительно воздействующего фактора или не-
скольких факторов (например, воспаления, 
травматизации и пр.) и при отсутствии кера-
тинизации не рассматривается как предрако-
вое состояние. 

В связи с этим очень важен поиск этиологи-
ческого фактора развития дизурии у женщин 
при наличии плоскоклеточной метаплазии.

Наше исследование показало, что пло-
скоклеточная метаплазия уротелия ассоци-
ирована с  папилломавирусной инфекцией 
в 82 % случаев у женщин, страдающих дизури-
ческими явлениями. Предположительно, ВПЧ 
может приводить к  развитию плоскоклеточ-
ной метаплазии эпителия мочевого пузыря, 
которая, в свою очередь, ввиду особенностей 
строения может вести к  развитию стойкого 
дизурического синдрома. Хотя есть предпо-
ложения, что вирус папилломы человека вне-
дряется в  слизистую мочевого пузыря с  уже 
имеющейся плоскоклеточной метаплазией 
уротелия, являющейся «благодатной почвой» 
для внедрения ВПЧ, который уже и вызывает 
стойкие дизурические явления.
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Заключение

Вирус папилломы человека может быть 
причиной развития дизурии у женщин с пло-
скоклеточной метаплазией уротелия моче-
пузырного треугольника. Обнаружение ДНК 
ВПЧ в  соскобе из урогенитального тракта 
можно рассматривать как фактор риска раз-
вития дизурии у  женщин, имеющих плоско-
клеточную метаплазию уротелия. Требуется 
дальнейшее более углубленное исследование 
причинно-следственной связи ВПЧ с дизури-
ческим синдромом у женщин.
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