
АННОТАЦИЯ
диссертационной работы Хангелді Акмарал Ескелдіқызы на тему: «Изменение иммунного статуса при фотодинамической терапии ВПЧ-ассоциированных предопухолевых заболеваний шейки матки у женщин детородного возраста казахской популяции», представленной на соискание степени доктора философии (PhD) по специальности 8D10102 – «Медицина»
Актуальность исследования.
Папилломавирусная инфекция (ПВИ) является самой распространенной инфекций, передаваемой половым путем в мире. Вирус папилломы человека (ВПЧ) классифицируется как инфекционный агент с доказанным канцерогенным потенциалом. Главной причиной развития рака шейки матки (РШМ) является ВПЧ. РШМ является третьим наиболее диагностируемым типом рака и четвертой причиной смерти от рака у женщин по всему миру. В 2020 году Международным агентством по изучению рака было зафиксировано 603 863 новых случаев РШМ, с летальным исходом у 341 680 пациенток. В Казахстане РШМ является наиболее распространенным типом рака у женщин в возрасте от 15 до 44 лет. Согласно данным, составленным Международным агентством по изучению рака и информационному центру ICO/IARC, каждый год более 1777 женщин получают диагноз РШМ, и 834 из них умирают от этого заболевания. По статистике Национального регистра онкологических заболеваний Республики Казахстан за 2023 год было зарегистрировано 1921 новых случая РШМ, что составляет 7,2% от всех случаев женской онкологической патологии.
Для повышения эффективности лечения пациентов с ВПЧ- ассоциированными заболеваниями шейки матки предложено лечение с применением фотодинамической терапии (ФДТ). ФДТ является недеструктивным методом лечения, который использует взаимодействие трёх компонентов: фотосенсибилизатора, света определённой длины и молекулярного кислорода. Данный метод позволяет избирательно повреждать патологические клетки, одновременно стимулируя местный и системный иммунный ответ. Он относится к малоинвазивным тканесохраняющим технологиям, что особенно важно для женщин репродуктивного возраста, поскольку сохраняется анатомическая целостность шейки матки и функциональная способность к деторождению. Применение ФДТ позволяет снизить прогрессирование дисплазии и уменьшить риск трансформации в инвазивный рак. ФДТ реализуется в два основных этапа: введение фотосенсибилизатора и локальное воздействие света на поражённые ткани. Действие метода опирается на три ключевых принципа: селективная активация фотосенсибилизатора кислородом - фотосенсибилизатор накапливается преимущественно в атипичных клетках, где при активации светом происходит образование активных форм кислорода, способных разрушать мембраны клеток и органеллы;  использование светового источника с точной длиной волны - обеспечивает селективное взаимодействие с фотосенсибилизатором, минимизируя повреждение здоровых тканей; оптимальный выбор фотосенсибилизатора - определяет эффективность локального воздействия и предотвращает системную токсичность. В результате взаимодействия фотосенсибилизатора с излучением света формируются активные свободные радикалы, которые вызывают окислительное повреждение клеток, разрушение структур вирусной оболочки ВПЧ и инактивацию атипичных клеток. Этот процесс сопровождается активацией местного иммунного ответа, включая фагоцитарные и лимфоцитарные механизмы, что способствует долгосрочной элиминации вируса.
Цель исследования: 
Оценить особенности иммунного статуса и эффективность фотодинамической терапии у женщин казахской популяции с ВПЧ-ассоцированными предопухолевыми заболеваниями шейки матки 
Задачи исследования
 1. Определить и сравнить экспрессию мРНК TLR2, TLR3, TLR4 и TLR8 в мазке-соскобе с экзоцервикса у пациенток с ВПЧ-ассоциированными предопухолевыми заболеваниями шейки матки в зависимости от степени плоскоклеточного интраэпителиального поражения. 
2. Определить и сравнить характер инфильтрации экзоцервикса лимфоидными клетками и нейтрофилами, а также число лейкоцитов в цервикальном секрете у женщин казахской популяции с предопухолевыми заболеваниями шейки матки.
3. Оценить эффективность фотодинамической терапии у пациенток с ВПЧ-ассоциированными поражениями шейки матки по вирусологическим и цитологическим критериям через 3,6,9 и 12 месяцев наблюдения. 

Объект и предмет исследования 
Было проведено проспективное нерандомизированное контролируемое исследование. В исследование включены 170 женщин репродуктивного возраста казахской популяции с ВПЧ-ассоциированными предопухолевыми заболеваниями шейки матки. Основную группу составили 120 пациенток с морфологически подтверждённой дисплазией шейки матки: LSIL — 54, HSIL — 66, контрольную группу- 50 женщин без патологии шейки матки. Исследование проводилось на клинической базе в период с 2023 по 2024 годы на базе кафедры акушерства и гинекологии № 1 НАО «Медицинский Университет Астана», больницы Управления Делами Президента. Пациенткам основной группы проводилась фотодинамическая терапия (ФДТ) в соответствии с утверждённым клиническим протоколом. Перед началом исследования от всех женщин было получено письменное информированное согласие на участие. В рамках исследования этническая принадлежность участников определялась посредством двух критериев: личного самоопределения и анализа генеалогических данных в пределах трех поколений (родители, бабушки и дедушки по обеим линиям относились к казахской национальности). Такой подход согласуется с международными стандартами популяционных исследований, где приоритет отдается культурно-этническому самоопределению в условиях компактного проживания этнической группы.
Методы исследования 
1) Клинический (сбор клинико-анамнестических данных)
2) Молекулярно-генетический метод (оценка экспрессии мРНК TLR2, TLR3, TLR4, TLR8 методом ПЦР)
3)  Вмешательство (Фотодинамическая терапия: внутривенное введение фотосенсибилизатора ФОТОЛОН за 180–200 мин, флуоресцентная диагностика шейки матки, лазерное облучение шейки матки)
4) Инструментальный (расширенная кольпоскопия, биопсия шейки матки с морфологическим исследованием)
5) Лабораторный (определение типа и нагрузки ВПЧ методом ПЦР, жидкостное цитологическое исследование шейки матки; цитологическое исследование цервикального секрета; определение цитокинов, общий анализ крови )
6) Статистический (статистическая обработка полученных данных) 
Научная новизна
1) Впервые изучена экспрессия мРНК TLR2, TLR3, TLR4 и TLR8 в плоском эпителии шейки матки у больных ВПЧ-ассоциированными предопухолевым заболеванием шейки матки до и после ФДТ в казахской популяции;
2) Разработан алгоритм ФДТ, направленный на эрадикацию ВПЧ и остановку злокачественной трансформации при ВПЧ-ассоциированных предопухолевых заболеваниях шейки матки казахской популяции;
3) Разработанная комплексная оценка иммунного статуса при проведении фотодинамической терапии ВПЧ-ассоциированных предопухолевых заболеваний шейки матки у женщин репродуктивного возраста зарегистрирована в качестве объекта авторского права в Республике Казахстан — свидетельство № 67021 от 05.01.2026. 
4) Разработанные подходы фотодинамической терапии фоновых и предопухолевых заболеваний женских половых органов защищены патентом Российской Федерации на изобретение № 2840195 от 19.05.2025.
Практическая значимость 
1.Разработанный и клинически апробированный протокол фотодинамической терапии (ФДТ) с использованием фотосенсибилизатора «Фотолон» (хлорин Е6) и аппарата «Лахта-Милон» обеспечивает эрадикацию ВПЧ высокого онкогенного риска в 93,3 % случаев при LSIL и в 84,5 % случаев при HSIL через 3 месяца после лечения (p=0,002 и p<0,001 соответственно), а также регресс SIL по цитологическим критериям в 93,3–94,9 % случаев, что делает ФДТ перспективным неинвазивным методом у пациенток репродуктивного возраста, у которых повторные хирургические вмешательства приводят к укорочению шейки матки, истмико-цервикальной недостаточности и повышению риска преждевременных родов.
2.Установленные различия в экспрессии мРНК TLR2 и TLR4, а также в степени инфильтрации ИКК экзоцервикса (выраженная инфильтрация в 57,6 % случаев при HSIL, неопределенная инфильтрация в 83,3% при LSIL, p=0,01) и количестве лейкоцитов в цервикальном секрете (Me=13 в HSIL против Me=5 в LSIL, p<0,001) могут использоваться в клинической практике как дополнительные молекулярно-иммунологические критерии стратификации риска прогрессирования дисплазии и выбора тактики лечения.
3.Ранняя постпроцедурная динамика маркеров мукозального иммунитета (повышение концентрации IFN-γ в 1,5 раза через 2 часа после ФДТ, p=0,047; тренд снижения экспрессии мРНК TLR2 на 13 % и повышения TLR4 на 16,7 %) позволяет применять ФДТ как метод с предсказуемым иммуномодулирующим эффектом, что открывает перспективы для мониторинга ответа на терапию в ранние сроки и оптимизации наблюдения за пациентками.
4.Полученные данные о 12-месячной безрецидивной выживаемости (77,8 % по ВПЧ и 89,4 % по SIL в группе LSIL; 80,3 % по ВПЧ и 94,9 % по SIL в группе HSIL) обосновывают целесообразность рассмотрения ФДТ как дополнительного или альтернативного метода в комплексном лечении ВПЧ-ассоциированных предопухолевых заболеваний шейки матки у пациенток с высоким риском рецидива после хирургического лечения или с противопоказаниями к повторным инвазивным вмешательствам.
5.Результаты исследования внедрены в практическую деятельность Больницы медицинского центра Управления делами Президента Республики Казахстан (акт внедрения прилагается), где протокол ФДТ применяется для лечения пациенток с дисплазией шейки матки. Получен патент на изобретение и свидетельство об авторском праве на метод использования ФДТ при ВПЧ-ассоциированных заболеваниях, что подтверждает новизну и практическую ценность разработанного подхода и создаёт основу для дальнейших клинических исследований терапии ФДТ у пациенток с предопухолевыми заболеваниями шейки матки.
Основные положения, выносимые на защиту
1. Установлено, что при ВПЧ-ассоциированных предопухолевых заболеваниях шейки матки максимальный уровень экспрессии мРНК TLR2, TLR4 и TLR8 в мазке-соскобе с экзоцервикса зарегистрирован у больных с плоскоклеточным интраэпителиальным поражением легкой степени (LSIL) (TLR2 — Me=2,26; TLR3 — Me=1,24; TLR4 — Me=2,14; TLR8 — Me=2,15). При плоскоклеточном интраэпителиальном поражении тяжелой степени (HSIL) отмечно снижение экспрессии мРНК TLR2, TLR3, TLR4 и TLR8 (TLR2 — Me=1,54; p=0,034; TLR3 — Me=1,27; TLR4 — Me=1,36; p=0,049; TLR8 — Me=1,3), что может свидетельствовать о снижении активности врождённого иммунного ответа по мере прогрессирования патологического процесса. 
2.Установлено, что при HSIL инфильтрация экзоцервикса иммунокомпетентными клетками была преимущественно выраженной (57,6 %), в отличие от LSIL, где она в основном была неопределённой (83,3 %) или слабой (16,7 %) (p = 0,001). Число лейкоцитов в цервикальном секрете при HSIL составило Me = 13, что достоверно выше, чем при LSIL (Me = 5;) и в контроле (Me = 8) (p <0,01). Полученные данные свидетельствуют об усилении локального иммунного и воспалительного ответа при тяжёлой степени плоскоклеточного интраэпителиального поражения. 
3. Через 3 месяца после ФДТ отмечается значимое снижение доли ВПЧ-положительных пациенток, с эрадикацией ВПЧ высокого онкогенного риска в 93,3 % случаев в группе LSIL (рецидив ВПЧ в 6,7 %) и в 84,5 % случаев в группе HSIL (рецидив ВПЧ в 15,5 %) (p=0,002 и p<0,001 соответственно, критерий Уилкоксона), а противоопухолевый эффект (регресс SIL) достигает 93,3 % в LSIL и 94,9 % в HSIL, что подтверждает более высокую эффективность ФДТ в группе HSIL по сравнению с LSIL. 12-месячная безрецидивная эрадикация по ВПЧ составляет 77,8 % в LSIL (рецидив в 22,2 %) и 80,3 % в HSIL, по SIL — 89,4 % в LSIL и 94,9 % в HSIL, что может свидетельствовать о более выраженном эффекте ФДТ у пациенток с дисплазией тяжёлой степени.
Апробация работы
Основные положения диссертационной работы были представлены на нескольких научных мероприятиях с международным участием: на конференции «Мультидисциплинарный подход в оказании акушерско-гинекологической помощи» (г. Астана, 2023 г.), на Республиканской научно-практической конференции, посвящённой Всемирному дню контрацепции (г. Семей, 2024 г.), на XIII Международном конгрессе «Фотодинамическая терапия и фотодиагностика» (г. Москва, 2024 г.) и на XIV Съезде онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии (г. Душанбе, Таджикистан, 2024 г.).
Результаты исследования опубликованы в 5 научных статьях. Среди них: 3 публикации в журнале, индексируемом в Scopus, что соответствует требованиям к публикациям для защиты диссертации (процентиль ≥25 %); 2 статьи в журналах, рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки РК. По теме диссертации получен патент на изобретение № 2840195 от 04 сентября 2024 года (Приложение А). По теме диссертации получено свидетельство, охраняемое авторским правом Республики Казахстан (Приложение Б). Результаты работы внедрены в больницу медицинского центра управления делами Президента РК (Приложение В). Апробация докторской диссертации состоялась на расширенном заседании кафедры акушерства и гинекологии № 1 НАО «МУА» (протокол № 3 от 24.12.2025г.).
Выводы 
1. При ВПЧ-ассоциированных предопухолевых заболеваниях шейки матки максимальный уровень экспрессии мРНК TLR2, TLR4 и TLR8 в мазке-соскобе с экзоцервикса зарегистрирован у больных с плоскоклеточным интраэпителиальным поражением легкой степени (LSIL) (TLR2 — Me=2,26; TLR3 — Me=1,24; TLR4 — Me=2,14; TLR8 — Me=2,15). При плоскоклеточном интраэпителиальном поражении тяжелой степени (HSIL) отмечно снижение экспрессии мРНК TLR2, TLR3, TLR4 и TLR8 (TLR2 — Me=1,54; p=0,034; TLR3 — Me=1,27; TLR4 — Me=1,36; p=0,049; TLR8 — Me=1,3), что может свидетельствовать о снижении активности врождённого иммунного ответа по мере прогрессирования патологического процесса. 
2. При HSIL инфильтрация экзоцервикса иммунокомпетентными клетками была преимущественно выраженной (57,6 %), в отличие от LSIL, где она в основном была неопределённой (83,3 %) или слабой (16,7 %) (p = 0,001). Число лейкоцитов в цервикальном секрете при HSIL составило Me = 13, что достоверно выше, чем при LSIL (Me = 5;) и в контроле (Me = 8) (p < 0,001). Полученные данные свидетельствуют об усилении локального иммунного и воспалительного ответа при тяжёлой степени плоскоклеточного интраэпителиального поражения.
3. Через 3 месяца после ФДТ отмечается значимое снижение доли ВПЧ-положительных пациенток, с эрадикацией ВПЧ высокого онкогенного риска в 93,3 % случаев в группе LSIL (рецидив ВПЧ в 6,7 %) и в 84,5 % случаев в группе HSIL (рецидив ВПЧ в 15,5 %) (p=0,002 и p<0,001 соответственно, критерий Уилкоксона), а противоопухолевый эффект (регресс SIL) достигает 93,3 % в LSIL и 94,9 % в HSIL, что подтверждает более высокую эффективность ФДТ в группе HSIL по сравнению с LSIL. 12-месячная безрецидивная эрадикация по ВПЧ составляет 77,8 % в LSIL (рецидив в 22,2 %) и 80,3 % в HSIL, по SIL — 89,4 % в LSIL и 94,9 % в HSIL, что может свидетельствовать о более выраженном эффекте ФДТ у пациенток с дисплазией тяжёлой степени.
Практические рекомендации. Метод может быть рекомендован для оптимального неинвазивного лечения ВПЧ- ассоциированных предопухолевых заболеваний шейки матки. Внедрение алгоритма в гинекологические отделения и скрининговые программы РК позволит персонализировать подход, снизить частоту хирургических осложнений у женщин репродуктивного возраста и улучшить исходы, с учетом необходимости дальнейших исследований для включения ФДТ в национальные протоколы МЗ РК. 
Объем и структура диссертации. Диссертация занимает 123 страниц и включает: введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, результаты, заключение и выводы, список источников, практические рекомендации и приложения. Для наглядного представления использованы 8 таблиц и 32 рисунков, список литературы насчитывает 174 источников.
