
ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2016 – N 4  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2016 – N 4 

 

УДК: 61.618.146 DOI: 10.12737/22636 
 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ФАКТОРОВ МЕСТНОГО ИММУНИТЕТА  
В РАЗЛИЧНЫЕ СТАДИИ ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 

 
Л.Д. АНДОСОВА, К.Н. КОНТОРЩИКОВА, К.А. ШАХОВА 

 
ГБОУ ВПО «Нижегородская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

 пл. Минина и Пожарского, г. Нижний Новгород, д.10/1, 603950, Россия 
 

Аннотация. Общепринято, что важную роль в генезе развития неопластических изменений шейки 
матки при папилломавирусной инфекции играет система иммунитета, в первую очередь, локальная защи-
та репродуктивного тракта женщины. В этой связи рассматриваются и обсуждаются иммунологические 
показатели цервикальной слизи и их роль в манифестации патологических процессов шейки матки, ассо-
циированных с вирусами папилломы человека высокого канцерогенного риска. Было установлено, что 
цитоморфологические формы цервикальной патологии не отражают патогенетические аспекты формиро-
вания локального иммунитета. Формирование иммуносупрессии происходит уже на ранних этапах цер-
викальной патологии в группе плоскоклеточных поражений низкой степени при переходе в интегратив-
ную форму. Далее в процессе канцерогенеза на стадии интегративной инфекции усиливается и расширя-
ется иммунная супрессия. Установлено, что характер локальных иммунологических нарушений при 
ВПЧ-ассоциированной цервикальной патологии имеет особенности, обусловленные патогенетическими 
формами, продуктивной и интегративной стадиями папилломавирусной инфекции. 
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Abstract. It is generally accepted that an important role in the genesis of cervical neoplastic changes in 
human papilloma virus infection plays a system of immunity, in the first place, a local protection of the repro-
ductive tract of women. In this regard, the authors reviewed and discussed the immunological parameters of cer-
vical mucus and their role in the manifestation of pathological cervical processes associated with human papil-
loma viruses of high carcinogenic risk. It was found that the cytomorphological forms of cervical pathology 
don’t reflect the pathogenetic aspects of the formation of local immunity. Formation of immune suppression oc-
curs in the early stages of cervical pathology group squamous lesions low degree at the transition in an integra-
tive form. Furthermore, immune suppression increases and expands in the process of carcinogenesis at the stage 
of integrative infection. It was found that a character of the local immunological disorders in HPV-associated 
cervical pathology is particularly due to the pathogenic forms, productive and integrative stages of HPV infec-
tion. 
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В результате проведенных эпидемиологических и клинических исследований установлено, что ви-
рус папилломы человека высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) является важнейшим фактором в 
канцерогенезе шейки матки, однако, механизмы, определяющие характер и течение патологического про-
цесса, обусловленного вирусом, риск развития злокачественной трансформации цервикального эпителия 
полностью не изучены [3, 4, 8]. Практически все дисплазии содержат вирус ВПЧ либо в виде инфекци-
онных вирионов, либо в виде эписомальной или интегративной ДНК [5]. Ключевым событием в злокаче-
ственной трансформации эпителиальных клеток считается интеграция вирусной ДНК в ДНК клетки «хо-
зяина», формирование интегративной (Е7+) стадии папилломавирусной инфекции (ПВИ) [2]. Несмотря 
на то, что явление интеграции вирусной ДНК активно изучается, имеющиеся данные не позволяют одно-
значно оценить его клиническое значение [6]. Согласно существующим наблюдениям, важную роль в 
генезе развития неопластических изменений шейки матки при ПВИ играет система иммунитета, в пер-
вую очередь, локальная защита репродуктивного тракта женщины [1, 7].  

Цель исследования – определить уровень цитокинов, интерферонов в цервикальной слизи для 
оценки роли факторов местного иммунитета в манифестации патологических процессов шейки матки, 
ассоциированных с вирусами папилломы человека высокого канцерогенного риска. 
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Материалы и методы исследования. Для реализации поставленной цели изучали иммунологиче-
ские показатели цервикальной слизи у 280 женщин (средний возраст 32±2,56 года), у которых предвари-
тельно методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) выявили ВПЧ ВКР. 
Пациентки были разделены на группы по экспрессии протеина Е7 (продуктивная и интегративная формы 
ПВИ): 1 группа: 20 практически здоровых женщин, с отрицательным результатом ВПЧ-теста (n=20); 2 
группа: латентная форма ПВИ, категория «ВПЧ-инфицирование», белок Е7 отрицательный результат 
«ВПЧ+Е7-» (n=40); 3 группа: латентная форма ПВИ, категория «ВПЧ-инфицирование», белок Е7 поло-
жительный результат «ВПЧ+Е7+» (n=40); 4 группа: низкая степень плоскоклеточного интраэпителиаль-
ного поражения (LSIL), белок Е7 отрицательный результат «LSIL Е7-» (n=40); 5 группа: низкая степень 
плоскоклеточного интраэпителиального поражения (LSIL), белок Е7 положительный результат «LSIL 
Е7+» (n=40); 6 группа: высокая степень плоскоклеточного интраэпителиального поражения (HSIL), бе-
лок Е7 отрицательный результат «HSIL Е7-» (n=20); 7 группа: высокая степень HSIL, белок Е7 положи-
тельный результат «HSIL Е7+» (n=40); 8 группа: рак шейки матки «РШМ Е7+» (n=40).  

Материалом для исследования методом ПЦР-РВ служили образцы эпителия шейки матки, забран-
ные с использованием одноразовых универсальных зондов в транспортную среду торговой марки «Ам-
пли Сенс» для материала из урогенитального тракта женщин. Материал исследовали с использованием 
анализатора «iQ5» Cycler («Bio-RAD», США) комплекта тест-систем ФГУН «ЦНИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора. ВПЧ-скрининг осуществлялся с применением набора реагентов для выявления ДНК 
ВПЧ ВКР 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 53, 56, 58, 59, 60, 70 типов «Ампли Сенс ВПЧ ВКР скрин-EPh». 
Определение онкобелка Е7 ВПЧ 16 и 18 типов проводилось с применением набора реагентов для имму-
ноферментного выявления – «Е7-ВПЧ-16/18-Диагност» производства ОАО «Биомед» им. 
И.И. Мечникова, Россия. Количественное определение интерферонов и цитокинов проводилось иммуно-
ферментными наборами Bender Med Systems, США. В наборах для измерения уровня цитокинов и интер-
феронов применялся твердофазный иммуноферментный метод с использованием прибора «Expert», Ав-
стрия. Соблюдение этических принципов исследования с участием человека отмечено в протоколе № 8 
от 23 сентября 2009 года заседания Этического комитета по проведению научных исследований ГБОУ 
ВПО НижГМА Минздрава России. Полученные результаты были обработаны общепринятыми методами 
вариационной статистики с использованием пакета статистических программ Statistica for Windows 6.0. 
При сравнительном анализе рядов переменных для случаев множественного сравнения использовали 
критерий Ньюмена – Кейлса, во всех случаях критическое значение уровня достоверности принималось 
р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. Характер локальных иммунологических нарушений при ВПЧ-
ассоциированной цервикальной патологии имеет особенности, обусловленные патогенетическими фор-
мами, продуктивной и интегративной стадиями ПВИ. Продуктивная форма (Е7-), категория «ВПЧ-
инфицирование», характеризуется повышением выработки интерферонов альфа и гамма, – на рис. 1– пик 
– группы 2, 3, 4; низкими значениями экспрессии ИЛ-10 и ТФР-β на стадиях латентной инфекции (ВПЧ+ 
Е7-, Е7+) и эпителиальных поражений низкой степени (LSIL Е7-) на рис. 2 те же группы (2, 3, 4) – пика 
нет или «плато». 

 

 
 

Рис. 1. Показатели интерферонов, «рост пика»,в группах женщин в различные стадии ПВИ. 
1 – здоровые женщины с отрицательным результатом ВПЧ-теста; 2 – «ВПЧ+Е7-»; 3 – «ВПЧ+Е7+»;  

4 – «LSIL Е7-»; 5 – «LSIL Е7+»; 6 – «HSIL Е7-»; 7 – «HSIL Е7+»; 8 – «РШМ Е7+» 
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 Рис. 2. Показатели цитокинов, «плато»,в группах женщин в различные стадии ПВИ. 
1 – здоровые женщины с отрицательным результатом ВПЧ-теста; 2 – «ВПЧ+Е7-»; 3 – «ВПЧ+Е7+»; 

 4 – «LSIL Е7-»; 5 – «LSIL Е7+»; 6 – «HSIL Е7-»; 7 – «HSIL Е7+»; 8 – «РШМ Е7+» 
 

Интегративная форма (Е7+), категория «тяжелые интраэпителиальные поражения» обнаруживает 
снижение концентрации интерферонов альфа и гамма-группы 5, 6, 7, 8 – вектор пика вниз (рис. 3); а так-
же локальную иммуносупрессию, выражающуюся повышением значений ИЛ-10 на стадиях эпителиаль-
ных поражений низкой и высокой степени Е7+ (LSIL Е7+), (HSIL Е7+) и на стадии рак шейки матки 
(РШМ Е7+) – рост пика 5, 7, 8 группы и ТФР-β на стадиях эпителиальных поражений высокой степени 
«HSIL E7-», «HSIL Е7+», РШМ Е7+) – рост пика 6, 7, 8 группы (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 3. Показатели интерферонов, «вектор пика вниз», в группах женщин в различные стадии ПВИ.  
Примечание: 1 – здоровые женщины с отрицательным результатом ВПЧ-теста; 2 – «ВПЧ+Е7-»; 3 – 

«ВПЧ+Е7+»; 4 – «LSIL Е7-»; 5 – «LSIL Е7+»; 6 – «HSIL Е7-»; 7 – «HSIL Е7+»; 8 – «РШМ Е7+» 
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Рис. 4. Показатели цитокинов, «рост пика», в группах женщин в различные стадии ПВИ.   
Примечание: 1 – здоровые женщины с отрицательным результатом ВПЧ-теста; 2 – «ВПЧ+Е7-»;  

3 – «ВПЧ+Е7+»; 4 – «LSIL Е7-»; 5 – «LSIL Е7+»; 6 – «HSIL Е7-»; 7 – «HSIL Е7+»; 8 – «РШМ Е7+» 
 

Повышение экспрессии ИЛ-10 начинается уже на стадии эпителиальных поражений низкой степе-
ни – «LSIL Е7+», при интегративной форме ПВИ – 5 группа – 1 пик, рисунок 4 продолжение, и прогрес-
сивно увеличивается в течение всего периода, способствуя формированию локальной иммуносупрессии, 
а именно – это повышение ТФР-β в группах тяжелых поражений «HSIL E7-» –1 пик, «HSIL Е7+» 2 – пик, 
6, 7 группы, рис. 4 продолжение. Гиперэкспрессия ИЛ-10 в группах «LSIL E7+», «HSIL Е7-», «HSIL Е7+», 
ТФР-β в группах «HSIL Е7-», «HSIL Е7+» может служить одним из признаков неблагоприятного развития 
цервикальной патологии. Увеличение экспрессии ИЛ-10, ТФР-β в группе «HSIL Е7-» позволяет предпо-
ложить, что ИЛ-10 и ТФР-β не только присутствуют в большом количестве на начальной стадии возмож-
ной опухолевой прогрессии «HSIL Е7-», но и служат в качестве основного механизма уклонения транс-
формированных клеток от иммунной атаки [9, 10].  

Таким образом, формирование локальной иммуносупрессии происходит уже на ранних этапах 
цервикальной патологии – в группе плоскоклеточных интраэпителиальных поражений низкой степени 
(LSIL) при переходе в интегративную форму т.е. – диагноз LSIL, Е7+ и на этой стадии появляются марке-
ры иммуносупрессии, а именно – повышение содержания ИЛ10, на рис. 4 рост пика – 5 группа, далее в 
процессе канцерогенеза на стадии интегративной инфекции (Е7+) – 5 группа, прогрессирует иммунная 
супрессия – в виде повышения содержания ТФР-β – рост пика 5, 6, 7 группы.  

Можно предположить, что локальное накопление T-reg ассоциируемых, супрессирующих цитоки-
нов ИЛ-10, ТФР-β начинается на стадии плоскоклеточных интраэпителиальных поражений низкой сте-
пени с интегративной формой ПВИ (LSIL Е7+) и прогрессивно увеличивается в течение всего периода 
болезни на стадиях эпителиальных поражений высокой степени (HSIL Е7-, HSIL Е7+). Следовательно, 
формирование локальной иммуносупрессии происходит уже на ранних этапах цервикальной патологии в 
группе LSIL при переходе в интегративную форму. Далее в процессе канцерогенеза на стадии интегра-
тивной инфекции (Е7+) усиливается и расширяется иммунная супрессия, которая способствует опухоле-
вой прогрессии. Полученные результаты указывают на дезорганизацию иммунной системы в локальном 
выражении, что в совокупности с возможными мультиинфицированием ВПЧ ВКР, высокой вирусной на-
грузкой, дисбиотическими нарушениями вагинального биотопа поддерживает хроническую персистен-
цию ВПЧ-инфекции и увеличивает вероятность неопластической трансформации цервикального эпителия.  

Выводы. Цитоморфологические формы цервикальной патологии не отражают патогенетические ас-
пекты формирования иммунитета при папилломавирусной инфекции. Для оценки характера патологического 
процесса в шейке матки с определением аспектов местного иммунитета необходимо установить форму ин-
фекции, продуктивная или интегративная, что позволит улучшить прогноз ВПЧ-обусловленного заболевания. 
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