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Резюме. В научном обзоре рассматриваются этиологические и патогенетические аспекты патологии шейки матки, связанные с персистенцией 
вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР). В данной статье дано краткое описание биологического строения и 
процессов жизнедеятельности вируса. Описаны основные этапы поражения шейки матки вирусным агентом, имеющие большое значение в раз-
витии канцерогенеза. Также освещены некоторые механизмы ускользания вирусной прогрессии от иммунного контроля. Считается, что наряду с 
агрессивной атакой вируса клетки-хозяина существуют нарушения клеточного и гуморального иммунитета в урогенитальном тракте женщины, 
что также может определять рост и развитие неоплазии. Большое внимание в статье уделяется защитным механизмам, которые возникают в 
организме женщины в ответ на внедрение и персистенцию вируса папилломы человека. Предполагается, если до конца станут известны патоге-
нетические механизмы реализации онкогенного потенциала вирусной инфекции, то в будущем внедрение агента в организм не повлечет за собой 
стремительное развитие CIN и рака шейки матки.
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Abstract. Aetiological and pathogenetic aspects in uterine cervix pathology associated with persistent viral infection by the high-risk human papillomavirus 
(HR HPV) are considered in this scientific review. The article provides a concise description of the biological structure and life processes of the virus. The 
main stages of uterine cervix impairment by the viral agent crucial for cancer development are described. Additionally, some mechanisms in the escape of 
viral progression from the immune control are given insight into. It is considered that, alongside with the aggression of the virus toward the host cells, there 
is a decline of cellular and humoral immunity in the female’s genitourinary tract, which may determine the growth and development of the neoplasm as well. 
The article puts a large emphasis on the defensive mechanisms appearing in the female organism as a response to the invasion and the persistence of the 
human papillomavirus. It is assumed that complete knowledge of pathogenetic mechanisms in development of oncogenic potential of the virus would imply 
the absence of rampant CIN and cervical cancer development induced by invasion of the agent into the organism.
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Цервикальные интраэпителиальные неоплазии 
(CIN) или плоскоклеточные интраэпителиальные по-
ражения (SIL) – это предраковое поражение шейки 
матки, этиологическим фактором которого является 
вирус папилломы человека (ВПЧ) [1,2,3,4,5,6,7].

Рак шейки матки (РШМ) - это следствие длитель-
ной персистенции ВПЧ в организме женщины. Дан-
ная патология до сих пор остается серьезной про-
блемой здравоохранения не только в России, но и 
во всем мире. 12% людей в мире уже инфицировано 
ВПЧ. Около 80% сексуально активного населения ин-
фицируется ВПЧ в течение всей жизни. Каждый год 
в мире регистрируется до 750000 случаев ВПЧ-ас-
социированных злокачественных заболеваний и 32 

млн. случаев аногенитальных бородавок [8,9,10]. 
Поэтому изучение этиопатогенетических аспектов 
папилломавирусной инфекции, а также методов ран-
ней диагностики и лечения остается весьма актуаль-
ным[11,12,13].

ВПЧ ВКР представляет собой вирус, который не 
имеет  внешней оболочки. Он состоит из двуспираль-
ной замкнутой ДНК. Геном ВПЧ условно разделяют 
на три области: главную (длинную) область, раннюю 
и позднюю области. Главная регулирующая область 
контролирует транскрипцию и репликацию вирусно-
го генома. Она состоит из CIS-регуляторных элемен-
тов [14, 15, 16]. Ранняя область состоит из 6 генов, а 
именно: E1, E2, E4, E5, E6, E7. Ранняя область вовлече-
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на в процессы репликации и транскрипции вирусной 
ДНК, а так же способность вируса адаптироваться в 
различных условиях среды. Поздняя область экспрес-
сирует два белка: L1 (главный капсидный белок) и L2 
(второстепенный капсидный белок). Данные белки 
отвечают за способность проникновения вирусного 
генома в клетку, а также дальнейший транспорт гене-
тического материала в его ядро[17, 18, 19].

Как правило, жизненный цикл вируса начинается 
или с поражения клеток базального слоя многослой-
ного плоского эпителия шейки матки, либо через 
микроскопические повреждения в слизистой шейки 
матки, либо через имеющуюся область зоны транс-
формации. Базальные клетки многослойного плоско-
го эпителия шейки матки являются мишенями для 
вируса из-за выработки белка интегрина α4β6. Вне-
дрение ДНК ВПЧ в ядро клетки – хозяина достигается 
за счет выработки белка L2 и дальнейшим его взаимо-
действием с микротрубочками клетки [14,20,21,22].

В репликации ВПЧ важное место достается экс-
прессируемым белкам Е6 и Е7.  Данные белки инак-
тивируют белок р53 и белок ретинобластомы (pRb). 
В норме фермент киназа Е2Р и белок pRb состоят в 
комплексе друг с другом (E2F-pRb) и находятся в не-
активном состоянии. Белки Е6 и E7, вырабатываемые 
ВПЧ, при взаимодействии с pRb приводит к разделе-
нию комплекса E2F-pRb. Контроль за единство ком-
плекса E2F-pRb осуществляет белок р16ink4α. За счет 
работы данного белка невозможна неконтролируемая 
пролиферация клетки. При персистенции ВПЧ вы-
работка белка р16ink4α блокируется. Это приводит 
к бесконтрольному делению клетки. Одновременно с 
данным процессом, происходит блокировка выработ-
ки белка p53 белком E6 вируса, что обеспечивает вы-
живаемость клеток путем предотвращения процесса 
апоптоза [16, 17, 22, 23].

Вышеперечисленные реакции на ранних стадиях 
развития онкологического процесса отражают гене-
тическую нестабильность в организме, что в даль-
нейшем усугубляет раковую трансформацию клетки. 
Выработка ранних белков ВПЧ, вызывающих проли-
ферацию клеток базального слоя железистого эпите-
лия шейки матки, происходит в незначительных ко-
личествах. Поэтому иммунная система женщины не 
может обнаружить и избавиться от неприятеля [24].

Далее пораженные вирусом клетки вступают в 
S-фазу клеточного цикла. Процесс доходит до су-
прабазального слоя слизистой оболочки шейки мат-
ки, где происходит дальнейшая амплификация ДНК 
ВПЧ за счёт активации ранних генов: Е1, Е2, Е4 и Е5. 
Доказано, что именно данное действие приводит к 
резкому увеличению вирусных частицдо 1000 копий 
на 1 клетку. Непосредственно ранний белок вируса 
Е4 разрушает вещество соматической клетки- кера-

тин. Кератин содержится в оболочке клетки-хозяи-
на, его разрушение ведет за собой высвобождение и 
выброс вирусных частиц из клетки в межклеточное 
пространство. В поверхностном слое слизистой шей-
ки матки, благодаря белкам L1 и L2, обновленный ге-
ном вируса преобразовывается в вирионы, которые 
в дальнейшем высвобождаются с неограниченной 
способностью повторного заражения.Вирионы ВПЧ 
выделяются только наружу. Выброса вирионов в дру-
гие биологические среды (кровь, лимфа и др.) не про-
исходит. Из-за этого также отсутствует ответная ре-
акция иммунной системы женщины на дальнейшую 
персистенцию вируса [17, 23].

Еще одним специфичным белком, который выра-
батывается вирусом папилломы человека, является 
белок ядерного митотического аппарата (NuMA1). 
Он отражает внутриклеточные изменения, произо-
шедшие в шейке матки под воздействием вируса па-
пилломы человека. Его чрезмерная выработка в G1-, 
S-, G2-фазах клеточного цикла отвечает за организа-
цию хроматина в клетке и выработку других субстра-
тов, которыеугнетаютдействие белка р53 [16, 17].

По данным L.S. Miller et al., на кератиноцитах 
шейки матки существует Toll-подобный рецептор 9 
(TLR9), он может специфически распознавать двух-
цепочечные молекулы ДНК ВПЧ и запускать ниже-
стоящие воспалительные сигнальные каскады для 
дальнейшей борьбы с инфекцией. Онкобелок ВПЧ E7 
может подавлять экспрессию TLR9 в кератиноцитах 
путем метилирования гистонов или за счет рекру-
тирования регуляторной области промотора, что в 
дальнейшем подавляет транскрипцию активного гена 
защиты [25].

На данный момент активно исследуются измене-
ния экспрессии клеточных белков Ki-67, PCNA, p53, 
p16(INK4a), Bcl-2, OCT-4, COX-2, SOX2, р63, которые 
применяются в диагностике предраковых заболеваний 
шейки матки в добавление к рутинному алгоритму, а 
также при дифференциации цервикальной неоплазии 
различной степени тяжести[26, 27, 28, 29, 30].

Стоит отметить, что вышеперечисленные патоге-
нетические механизмы по реализации онкогенного 
потенциала папилломавирусной инфекции не всегда 
приводят к развитию раковой трансформации шейки 
матки. Считается, что наряду с агрессивной атакой ви-
руса клетки-хозяина существуют и нарушения клеточ-
ного и гуморального иммунитета в урогенитальном 
тракте женщины. Как приобретенная иммуносупрес-
сия, так и вызываемая иммуносупрессия ВПЧ также 
определяет рост и прогрессию CIN/SIL, что требует 
углубленного исследования местного иммунитета уро-
генитального тракта женщины [20, 21, 31, 32, 33].

В исследовании И. Н. Кононовой, Е. С. Ворошили-
на рассматривались группы женщин с верифициро-

Сибирское медицинское обозрение. 2021;(3):26-34

Научные обзоры / Scientific reviews



28

ванным диагнозом HSIL и LSIL, резвившейся на фоне 
персистенции ВПЧ. Был зарегистрирован разный им-
мунный ответ на персистенцию ВПЧ и прогрессиро-
вание предраковой патологии. В первой группе было 
зарегистрировано значительное снижение sIgA, IL-1β, 
IL-6, ТNF, IFN-γ, IFNα, IL-8 и повышение IL-4 и IL-10. 
Во второй группе: повышение sIgA, IFN-γ, IFN-α, IL-1β, 
IL-6 и снижение IL-4 и IL-10.  В третьей группе выяв-
лено снижение уровня sIgA, IL-1β, IL-6, ТNF, IFN-γ, 
IFNα, IL-8, IL-4 и IL-10, и, наоборот, повышение ауто-
иммунных антител к IFNα, а также повышение уровня 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). В четвертой 
группе было регистрировано повышение sIgA, IL-1β, 
IL-6, ТNF, IFN-γ, IFNα, IL-8, IL-4 и IL-10, увеличение 
аутоиммунных антител к IFNα, IL-8 и VEGF,снижение 
уровня выработки IFN-α. Таким образом, было выяв-
лено четыре разных иммунные ответа на патологиче-
ский процесс, вызванный вирусным агентом [20, 34].

В исследовании О.С. Абрамовских, М.А. Зотова, 
А.В. Троянова было выявлено, что при латентной 
персистенции ВПЧ ВКР в организме женщины пол-
ностью отсутствуют изменения уровня антител по 
сравнению с группой сравнения (здоровые женщи-
ны). Из этого был сделан вывод о том, что гумораль-
ные факторы защиты не играют какой-либо значимой 
роли в самостоятельной элиминации ВПЧ из орга-
низма женщины. В то время как в группе женщин с 
выявленным CIN, ассоциированным с ВПЧ, происхо-
дит значительное повышение уровня sIgА и IgА, что, 
возможно, может свидетельствовать о вирусоноси-
тельстве [34].

Доказано, что интерлейкин 18 (IL-18) является 
одним из основных иммунорегуляторных цитоки-
нов, который стимулирует выработку IFN-γ. Белки 
Е6 и Е7 ВПЧ подавляют секрецию IL-18, который 
играет важную роль в иммунном ответе. Белок Е5 
ВПЧ связывается с IL-18, блокируя индукцию IFN-γ. 
Это одни из нескольких механизмов ускользания 
вируса от влияния иммунной системы хозяина. Ин-
терлейкин 10 (IL-10) является иммуномодулятором 
широкого спектра действия. В ряде работ было до-
казано, что уровень IL-10 был значительно выше при 
персистенции вируса и имеющейся цервикальной 
неоплазии. В некоторых исследованиях установле-
но также снижение количества IL-10 что является  
следствием влияния ВПЧ на продукцию провоспа-
лительных цитокинов [35, 36, 37, 38].

Во многих научных работах доказано, что уровень 
интерлейкина 4 (IL-4) достоверно снижается при ла-
тентно текущей папилломавирусной инфекции, это 
свидетельствует об угнетении Т-хелперов 2 типа, а 
следовательно, о снижении выработки противови-
русных Ig, которые играют важную роль в защите 
слизистых от вирусных агентов [35, 39, 40, 41].

По-прежнему, остается малоизученным вопрос о 
воздействии интерферонов (INF) на вирус папилло-
мы человека. Полагают, что в норме интерфероны вы-
зывают уменьшение в клетках матричной РНК ВПЧ. 
Также INF обладают антипролиферативным действи-
ем на измененные патологические клетки, стимули-
руют выработку белка pRb. Рядом авторов отмечается 
гиперэкспрессия генов IFN при персистенции ВПЧ, 
что приводит к их повышению в крови женщин [42, 
43, 44, 45].

Трансформирующий фактор роста бета (TGFβ) 
отвечает за апоптоз клеток, обладает антипролифера-
тивным действием как в непораженных клетках, так 
и на начальных стадиях онкогенеза. Доказано, что в 
процессе развития РШМ выработка белка TGFβ резко 
уменьшается. В исследовании Е. И. Самоделкина, В. В. 
Ветелиной при количественном подсчете TGFβ выяв-
лено, что экспрессия TGFβ более выражена в группах 
с ВПЧ-инфекцией без LSIL и HSIL (CIN, CIN I, CIN II), 
нежели в группе с ВПЧ и HSIL (CIN III)[42, 46].

В исследовании Д.М. Семенова показан значитель-
ный дефицит фактора некроза опухоли у пациенток 
с вялотекущей папилломавирусной инфекцией. От-
мечается также критическое угнетение фагоцитарной 
функции макрофагов при ВПЧ. Все вышеперечислен-
ное свидетельствует о недостаточной активности кле-
точного звена иммунного ответа, что в последствие 
способствует хронизации инфекционного вирусного 
процесса и затем, развития CIN и РШМ [47, 48].

Одним их ключевых звеньев защиты от ВПЧ- ас-
социированного поражения шейки матки является 
работа NK-клеток. В своей цитоплазме они содержат 
белок перфорин, который при определенных обстоя-
тельствах индуцирует процесс апоптоза пораженной 
и мутированной клетки. Также, важную защитную 
роль слизистой шейки матки в этиопатогенезе зани-
мают: мононуклеарные клетки, кератиноциты и клет-
ки Ларгенганса. На клеточном уровне они в большом 
количестве вырабатывают различные противовоспа-
лительные цитокины, факторы роста и хемокины, об-
ладающие защитными свойствами в борьбе с вирус-
ной инфекцией[49, 50].

Активность NK-клеток строго регулируется по-
средством баланса между ингибирующими и ак-
тивирующими рецепторами на поверхности обо-
лочки клетки. Под действием ВПЧ происходит 
нарушение регуляции этих рецепторов. Рецепторы 
NKp30 и NKp46 обнаруживаются на низких уровнях 
в NK-клетках пациентов с CIN, что коррелирует с 
низкой цитотоксической активностью NK-клеток по 
отношению к вирусу[50, 51, 52].

После нарушения функции NK-клеток наступа-
ет их стремительное снижение, но начинается это 
только со II стадии развивающегося онкологического 
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процесса. Стоит отметить, что данное изменение чис-
ленности активных лимфоцитов происходит, как на 
местном уровне (в шейке матки), так и в перифериче-
ской крови, при этом остальные популяции клеточ-
ных элементов не претерпевают особых численных 
изменений [35, 39, 47, 51].

На Т- клеточный ответ иммунной системы возла-
гают одну из главных ролей и в регрессе заболевания, 
и в прогрессировании поражений вирус ассоцииро-
ванной патологии шейки матки. Однако отмечено, 
что у женщин Т- клеточный иммунный ответ, на 
фоне персистенции вирусной инфекции, становится 
невозможным. В последствие этого формируются ус-
ловия для длительной персистенции ВПЧ, из-за чего 
патологические изменения в шейке матки неуклонно 
прогрессируют [35].

Развитие и прогрессирование РШМ на фоне пер-
систенции ВПЧ сопровождается нарушением клеточ-
ного и гуморального иммунитета. На этапе дисплазии 
шейки матки и ранних стадиях развития РШМ про-
исходит доказанное значительное снижение количе-
ства CD3+ Т-лимфоцитов, CD4+ Т-хелперов, и CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов[35, 39, 53, 54, 55].

В исследовании О.В. Курмышкина с соавт. выявле-
но, что длительная персистенция ВПЧ нарушает про-
ведение активационного сигнала к клеткам Лангер-
ганса. Подавление передачи сигнала данным клеткам 
ведет к снижению образования ко-стимулирующих 
молекул на поверхности мембран клеток Лангерганса: 
CD86, CD50, CD54, CD11a, CD58. Полное отсутствие 
ко-стимулирующих молекул на поверхности внутри-
эпидермальных макрофагов приводит к развитию Т- 
клеточной толерантности в отношении вирусной ин-
фекции. Обнаружена также молекулярная мимикрия 
вирусных онкопротеинов: подобие вирусных белков 
на некоторые жизненно важные клеточные белки ор-
ганизма человека [35].

Уничтожение инфицированных клеток анти-
ген-специфическими цитотоксическими Т-лимфо-
цитами является высокоэффективным и специфиче-
ским механизмом устранения вирусной инфекции в 
организме хозяина. A. Prayitno et al. сообщается, что 
данный механизм уничтожения зависит от способ-
ности и качества презентации вирусных белков мо-
лекулами главного комплекса гистосовместимости 
(MHC) I класса на поверхности кератиноцитов. Из-
вестно, что в 30% случаях РШМ происходит сниже-
ние экспрессии MHC I, и как следствие непредстав-
ление антигена белковым комплексом. Интересно, 
что, по мнению F. V. Cromme et al., экспрессия моле-
кул MHC II часто повышается в опухолевых клетках 
шейки матки. Это предполагает потенциальное взаи-
модействие между неопластическими клетками шей-
ки матки и ВПЧ-специфическими CD4 + Т-клетками, 

которое может способствовать прогрессированию 
опухоли [53].

U. Willand исследовал распространенность ВПЧ 
ВКР у пациентов с ВИЧ-инфекцией: он колеблется 
от 38% до 75%. Доказано, что ВИЧ-инфицированные 
женщины с лабораторно подтвержденным низким 
титром лимфоцитов группы CD4 в крови (менее 200 
клеток/ микролитр) имеют более высокую вирусную 
нагрузку по сравнению с группой сравнения (женщи-
ны без ВИЧ-статуса) [56, 57].

В статье P.J. Leo обнаружено, что лица с определен-
ными аллелями главного комплекса гистосовмести-
мости (MCH) (например, HLA-DQB1- 0602 и HLA-
DRB1- 1501) также более восприимчивы к стойкой 
инфекции ВПЧ и имеют повышенный риск развития 
РШМ [58].

Некоторые метаболиты перекисного окисления 
и сама перекись водорода обладают бактерицидным 
действием, защищают от микроорганизмов, вирусов, 
грибов, а также от метаболитов жизнедеятельности. 
Существует концепция генотоксического типа окси-
дативного канцерогенеза. В основе концепции лежит 
способность метаболитов перекисного окисления ли-
пидов вызывать повреждение ДНК клетки. Выявлено, 
что там, где происходит активная выработка белков 
вируса, отмечается и высокий уровень образования 
и накопления NO. Более того, ВПЧ накапливает NO 
в огромном количестве в инфицированных клетках и 
создает условия для благоприятного течения предра-
кового заболевания [5].

В исследовании И.О. Боровикова с соавт. показа-
но, что активность миелопероксидазы и неспецифи-
ческой эстеразы в цервикальной зоне у больных с 
LSIL и персистенцией вируса была на 30% ниже, чем 
у здоровых лиц. Также было выявлено, что при LSIL и 
ВПЧ-носительстве уровень радикалов LOO- и О- уве-
личивается на 60,8%, а NO возрастает на 50,1% в срав-
нении с группой сравнения (здоровой группой) [5,13].

Известно, несколько клинически значимых фрак-
ций эстрогенов, которые могут принимать участие в 
патогенезе развития онкозаболеваний шейки матки. 
Метаболит 2-ОНЕ1 нормализует процессы апоптоза. 
16α-ОНЕ1 обладает четырехкратной биологической 
активностью, по сравнению с 2-ОНЕ1. 16α-ОНЕ1 бло-
кирует апоптоз и индуцирует пролиферацию клеток. 
Доказано, что имеющийся дисбаланс метаболитов 
эстрогенов - 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1 (в сторону увеличе-
ния фракции 16α-ОНЕ1) у женщин с имеющейся ВПЧ 
инфекцией увеличивает риск развития дисплазии и 
РШМ [13].

Подтверждается роль эстрогенного влияния на 
развитие онкологической трансформации в иссле-
довании Jimmy T. Efird et al. Было обнаружено, что 
эстрогены стимулируют транскрипцию генов E6 , E7 
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и E1 в клетках карциномы шейки матки у женщин, 
имеющих ВПЧ 16 типа. Также отмечено негативное 
влияние глюкокортикоидов, они усиливают транс-
формацию инфицированных клеток вирусом папил-
ломы человека, и увеличивают in vitro транскрипцию 
и экспрессию генома ВПЧ [59].

В исследовании X. Castellsagué выявлено, что 
фракции эстрогена могут способствовать более лег-
кой интеграции ДНК ВПЧ в геном хозяина, что согла-
суется с наблюдаемым повышенным риском развития 
РШМ ВПЧ-ассоциированным на фоне длительного 
приема комбинированных оральных контрацептивов 
женщиной [60].

Таким образом, мы видим, что патогенез развития 
предраковых поражений шейки матки многогранен и 
до конца не изучен. Изучение этиопатогенетических 
аспектов возникновения РШМ, ассоциированного с 
ВПЧ, это одно из перспективных направлений в ги-
некологии и иммунологии. Выявление новых звеньев 
патогенеза в цепочке развития заболеваний шейки 
матки в дальнейшем может изменить подход к про-
филактике, диагностике и лечению, путем воздей-
ствия на ключевые механизмы развития предраковой 
патологии и РШМ.
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