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Резюме
Обоснование: На сегодняшний день определено, что запуск апоптотических процессов происходит при влиянии 
вируса на структуру клетки. Имеется много исследований патологических процессов на молекулярном уровне, но 
до конца не определены аспекты связи между нарушением апоптотической программы и прогрессией изменений, 
приводящих к атипии.
Цель исследования: оценить прогностическое значение иммуннологических маркеров при ВПЧ-ассоциированных 
патологиях шейки матки и обосновать тактику лечения пациенток.
Методы: В данное исследование было включено 210 пациенток. Группу иммунологического контроля составили 40 
здоровых женщин. 170 пациенток с ВПЧ-ассоциированными патологиями шейки матки были разделены на группы 
по исследуемым нозологиям: I группа- 60 женщин с гистологически подтверждённой лейкоплакией шейки матки; 
II группа- 55 женщин с CIN I и III группа была представлена 55 женщинами с CIN II. Пациенткам проводилось обсле-
дование согласно стандартам оказания акушерско-гинекологической помощи и была проведена оценка процессов 
апоптоза при наличии ВПЧ  в цервикальной зоне шейки матки.
Результаты: Проведя сравнительную оценку подходов к ведению пациенток с ВПЧ ассоциированными патологиями 
шейки матки было выявлено, что комплексный подход с применением противовирусных препаратов с иммуномоду-
лирующим воздействием имеет более высокую эффективность в сравнении с динамическим наблюдением.
Заключение: Процессы интеграции ВПЧ в естественный жизненный цикл клеток при патологии шейки матки сопро-
вождаются изменениями параметров иммунитета цервикальной зоны, в связи с тем, что вирус выступает триггером 
в индукции апоптотических процессов
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Summary 
Rationale: To date, it has been determined that the start of apoptotic processes occurs when the virus affects the cell 
structure. There are many studies of pathological processes at the molecular level, but aspects of the relationship between 
the disruption of the apoptotic program and the progression of changes leading to atypia are not fully defined.
Objective: to evaluate the prognostic value of immunological markers in HPV-associated cervical pathologies and substantiate 
the treatment tactics of patients.
Methods: 210 patients were included in this study. The immunological control group consisted of 40 healthy women. 170 
patients with HPV-associated cervical pathologies were divided into groups according to the studied nosologies: group I - 60 
women with histologically confirmed cervical leukoplakia; Group II - 55 women with CIN I and group III were represented by 
55 women with CIN II. Patients were examined according to the standards of obstetric and gynecological care, and apoptosis 
was evaluated in the presence of HPV in the cervical zone of the cervix.
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Results: After a comparative assessment of approaches to the management of patients with HPV-associated cervical 
pathologies, it was found that a comprehensive approach using antiviral drugs with immunomodulatory effects is more 
effective than dynamic observation.
Conclusion: The processes of integrating HPV into the natural life cycle of cells with cervical pathology are accompanied 
by changes in the immunity parameters of the cervical zone, due to the fact that the virus acts as a trigger in the induction 
of apoptotic processes
Keywords: immunity, apoptosis, caspases, human papillomavirus
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Введение
На сегодняшний день рак шейки матки остается 

одной из наиболее распространенных атипических про-
цессов в мире (1, 2, 3).  Отличительной чертой данной 
онкопатологии является наличие вируса папилломы 
человека - главного этиологического фактора (3, 4), ко-
торый поражает клетки базального слоя цервикальной 
зоны (5, 6). При внедрении данного вируса в геном ке-
ратиноцитов происходит дисбаланс в пролиферативных 
процессах (6) и, как следствие, в дифференцировке кле-
ток, тем самым стимулируется злокачественная транс-
формация клеток (2, 7). Иммунные взаимодействия, воз-
никающие при внедрении ВПЧ в клетку, способствуют 
транскрипции вирусной ДНК и последующей трансфор-
мации. Все это возможно за счет высокой контагиозно-
сти ВПЧ, которая способствует прогрессивному росту 
патологий шейки матки, ассоциированных с данным 
вирусом (8,9,10). Иммунная система может запоминать 
и активно реагировать на повторное взаимодействие 
(11,12), однако, некоторые вирусы способны длительно 
«избегать» первичного контакта и от последующих вне-
дрений (9,10,11). Таким образом, иммунитет цервикаль-
ной зоны не всегда может полноценно противостоять 
(13,14). 

Цель исследования: оценить прогностическое 
значение иммуннологических маркеров при ВПЧ-
ассоциированных патологиях шейки матки и обосновать 
тактику лечения пациенток.

Материалы и методы
В данное исследование было включено 210 паци-

енток от 18 до 45 лет (средний возраст 29,1±2,7 лет). В 
работе с пациентками соблюдались этические принципы, 
предъявляемые Хельсинкской декларацией ВМА «Эти-
ческие принципы научных и медицинских исследований 
с участием человека» (с поправками 2008 г.), «Прави-
лами клинической практики в Российской Федерации» 
(Приказ Министерства здравоохранения и социального 
развития РФ № 266 от 19.06.2003), Национальным стан-
дартом РФ «Надлежащая клиническая практика» (2005). 
Группа контроля была представлена 40 относительно 
здоровыми женщинами (средний возраст (20,3±1,6), ко-
торые обратились для профилактического осмотра  в 
женские консультации г. Пенза за период с 2017 по 2019 
гг. Результаты исследования показателей были приняты 

за значения нормы, ввиду отсутствия таковых для иссле-
дуемых: каспазы 1, каспазы 3 и каспазы 9. Так же были 
сформированы группы исследования, которые отвечали 
критериям включения: наличие ПВИ; лейкоплакия шей-
ки матки, CIN I или CIN II, подтвержденные гистологиче-
ски; отсутствие за последние 6 месяцев до начала иссле-
дования терапии препаратами, которые могли повлиять 
на результаты исследования; использование барьерного 
метода контрацепции; зона трансформации 1 или 2 тип; 
«нормоценоз» по результатам оценки нижнего отдела ги-
некологического тракта; подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании. Критерии исключе-
ния: возраст младше 18 и старше 45; положительный тест 
на беременность; тяжелая соматическая патология; при-
ем лекарственных препаратов, которые могли повлиять 
на исследуемые показатели; невозможность следовать 
условиям протокола. Всем пациенткам было проведено 
обследование согласно приказу 572 Н «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи по профилю 
"акушерство и гинекология (за исключением использо-
вания вспомогательных репродуктивных технологий)», 
а так же исследование на наличие ВПЧ с показателями 
вирусной нагрузки и на основании результатов мульти-
фокусной биопсии были сформированы группы исследо-
вания:

 I группа: 60 пациенток с лейкоплакией шейки матки 
ассоциированной с ВПЧ, (средний возраст 29, 3±1, 2 лет);

II группа: 55 пациенток с CIN I, ассоциированной с 
ВПЧ, (средний возраст 28, 6±0, 8 лет);

III группа: 55 пациенток с CIN II, ассоциированная с 
ВПЧ (средний возраст 27, 1 ±1, 1 лет).

Оценка состояния цервикального иммунитета про-
водилась путем исследования  показателей апоптотиче-
ской активности в клетках цервикальной зоны- каспазы 
1, каспазы 3 и каспазы 9. Исследование проводилось 
путем забора клеток щеткой  Cervix brash ( по методике 
забора при взятии мазков на онкоцитологию)  для опре-
деления методом иммуноферментного анализа с набором 
реагентов компании Cloud.Clone corp., предназначенного 
для количественного определения CASP3 сэндвич-мето-
дом ИФА в гомогенатах тканей, клеточных лизатах, су-
пернатантах клеточных культур и других биологических 
жидкостях человека.

Статистическую обработку показателей проводи-
ли с использованием методов оценки и с применением 
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программы « STATISTICA» 6.0. Так же в ходе обработки 
полученных данных использовалась описательная ста-
тистика. При проведении статистического анализа пока-
зателей применялся метод Фишера-метод углового пре-
образования. Разница между сравниваемыми данными 
считалась достоверной при P >0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ данных социального статуса, анамнеза, 

гинекологических и экстрагенитальных заболеваний в 
группе контроля и исследуемых группах не показал ви-
димых различий. 

Так как основным критерием включения в исследо-
вания было наличие ВПЧ, то определение его содержа-
ния в режиме «реального времени» и оценка вирусной 
нагрузки было одним из основных этапов работы. Стоит 
отметить, что среди пациенток 1,2 и 3 групп имело место 
только сочетание нескольких типов вируса высокого кан-
церогенного риска (рисунок 1).

Для наиболее часто диагностированных типов ВПЧ 
определена вирусная нагрузка (таблица 1).

Анализируя полученные результаты обращает на 
себя внимание доминирование высокоонкогенных типов 
вируса: 16,18,31,33 и 51 при исследуемых нозологиях. 
Так же очевидно, что для прогрессии изменений церви-
кальной зоны нужно сочетание нескольких высокоонко-
генных типов ПВИ и высокая вирусная нагрузка. 

Для изучения апоптотических процессов в клетке, 
как одну из составляющих цервикального иммунитета 
была произведена оценка уровней каспазы 1, каспазы 3 
и каспазы 9.

Среди пациенток с ПВИ значение каспазы 1 досто-

верно не отличались от показателей контрольной группы 
и так же находились на пределе чувствительности метода 
(таблица 2).

Такие данные дают возможность говорить об от-
сутствии индукции воспалительной реакции при ВПЧ-
ассоциированных патологиях шейки матки. Потому что, 
каспаза 1 активируется после формирования воспали-
тельного комплекса, который инициирует воспалитель-
ный ответ по средствам расщепления цитокинов (16). 

При определении активности каспазы 3 и 9 в иссле-
дуемых группах было отмечено повышение показателей 
относительно группы контроля (таблица 2).

Изменение показателей по мере прогрессии церви-
кального поражения говорит о активации апоптоза и о 
становлении апоптоз-резистетного процесса в эпители-
альных клетках, в которые внедрился вирус. 

Принимая во внимание, клинические рекомен-
дации 2018 года по диагностике и ведению пациен-
ток с патологиями шейки матки, для женщин с ВПЧ-
ассоциированными изменениями в цервикальной зоне, 
после их гистологической верификации допустимо при-
менений препаратов с противовирусной активностью. 
Поэтому на следующем этапе все пациентки внутри 
групп были рандомно разделены на подгруппы. Среди 
пациенток с лейкоплакией шейки матки 34 женщины Iа 
подгруппы находились под наблюдением, а 26 пациен-
ток Iб получали противовирусную терапию. Аналогич-
но были сформированы подгруппы среди пациенток в 
группе II с  CIN I: IIа подгруппа  - 27 женщин  находи-
лись под наблюдением и IIб подгруппа 28 человек, полу-
чали противовирусную терапию.  В группе CIN II всем 
пациенткам было проведено деструктивное лечение с 

Таблица 1. Распределение вирусной нагрузки в группах исследования

Рисунок 1. Распределение пациенток по типам ВПЧ
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иссечением пораженного участка. Согласно дизайна 
исследования, 28 пациенток после деструкции находи-
лись под наблюдением (группа IIIа), а 27 пациенткам 
деструкция была проведена на фоне применения про-
тивовирусного препарата (IIIб). Оценку эффективности 
выбранной терапии проводили через 3 и 6 месяцев, по 
средствам цитологического исследования и проведения 
кольпоскопии, так же исследовались показатели каспа-
зы 3 и 9. Основным критерием эффективности лечения 
была оценка наличия или отсутствия ВПЧ или сниже-
ние вирусной нагрузки ниже значимых величин.

Через 3 месяца внутри каждой подгрупп было снова 
произведено ВПЧ-типирование с определением вирус-
ной нагрузки после чего была оценена эффективность 
лечения (рисунок 2).

Через 3 месяца  в подгруппе Iа снижение влияния 
вируса было на 14% в то время как среди пациенток Iб 
подгруппы суммарная излеченность составила 34%.  
Аналогичная тенденция прослеживалась и среди паци-
енток с CINI: в подгруппе динамического наблюдения 
вирус был не активен у 11%, в то время как в подгруп-
пе IIб эффективность комплексного подхода составила 
21%. Стоит отметить, что наиболее высокая эффектив-
ность лечения прослеживалась в подгруппах у пациенток 
с CIN II, вероятно это связано с удалением большинства 
пораженных клеток эпителия при проведении эксцизии. 

Среди пациенток в подгруппе IIIа выявление вируса во-
обще и в клинически не значимых концентрациях отме-
чено суммарно у 83% пациенток, а в подгруппе IIIб среди 
пациенток, которым была проведена деструкция на фоне 
применения противовирусной терапии  11 % пациенток 
диагностировано снижение вирусной нагрузки ниже кли-
нически значимых величин, а у 81% ВПЧ не был выявлен 
и эффективность лечения составила 92%.  

Исследуя процессы апоптоза, происходящие в клет-
ках под воздействием вируса папилломы человека прове-
дено определение уровня  в клетках каспазы 3 и каспазы 
9 через 3 месяца (таблица 4):

Проведя детальный анализ имеющиеся данных 
литературы по активности процессов самоуничтожения 
клетки, вероятно, увеличение значений каспазы 3 и ка-
спазы 9 объясняется тем, что для активации внешнего 
или внутреннего пути апоптоза необходим триггер, в 
данном случае таковым выступает ВПЧ. Однако, при 
полной элиминации вируса или снижении вирусной на-
грузки ниже клинически значимых величин воздействие 
на рецепторы мембраны клетки  и на рецепторы мито-
хондрий прекращается, что возможно, в свою очередь 
вызывает замедление интенсивности процессов апопто-
за и выражается в снижении значений каспазы 3 и ка-
спазы 9.

Следующим этапом работы было изучение эффек-

Таблица 2. Изменения уровня каспазы 1 в группах исследования

Рисунок 2. Эффективность лечения в подгруппах через 3 месяца
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тивности различных подходов ведения пациенток в груп-
пах через 6 месяцев. При определении вирусной нагрузки 
среди пациенток в подгруппах были получены следую-
щие результаты (рисунок 3):

Среди пациенток с лейкоплакией из подгруппы I а 
было отмечено снижение вирусной нагрузки ниже кли-
нически значимых величин и отрицательный результат  у 
21 % пациенток, в то время как в I б подгруппе у 42 %. 

Результат определения вируса в группе пациенток 
с CIN по подгруппам был представлен цифрами 22% в 
группе динамического наблюдения и 40% в группе с ис-
пользованием противовирусной терапии. Среди пациен-
ток с CINII в подгруппе динамического наблюдения через 
6 месяцев снижение вирусной нагрузки ниже 3 lg было у 
11 %, в то время как у 43 % вирус не определился вообще, 
и общая эффективность лечения составила 54%, тогда  
как в подгруппе с противовирусной терапией у 89% ВПЧ 
тест был отрицательный.

При сравнительном анализе подходов ведения паци-
енток обращает на себя внимание повышение вирусной 
нагрузки более 3lg пациенток в группе после деструктив-
ного лечения, то есть мы видим рецидивирование про-

Таблица 3. Уровень каспазы 3 и каспазы 9 в исследуемых группах

Примечание:  Оценка статистической достоверности изменений активности каспазы 3 и каспазы 9 проводилась в 
соответствии с критериями Уилкоксона-Манна-Уитни. Символом * маркированы группы, в которых активность 

каспазы достоверно отличается от группы  «контроля» (различия полагаются достоверными с р < 0,05)

Рисунок 3. Оценка эффективности лечения в подгруппах через 3 и 6 месяцев

цесса (на 29%).
Анализируя эффективность лечения в группе по-

лучавшей противовирусную терапию, всего у одной па-
циентки через 6 месяцев наблюдения вирусная нагрузка 
увеличилась до клинически значимой величины, но про-
ведя детальный анализ выявлено, что пациентка 45 лет, 
имела вредные привычки-курение более 12 сигарет в 
день, а  так же отягощенный акушерский анамнез: более 
3 абортов. Возможно активация папилломавирусной ин-
фекции среди пациенток с дисплазией объясняется тем, 
что в криптах сохраняются участки эпителия, поражен-
ные вирусом (11,14) за счет чего в дальнейшем проис-
ходит вовлечение в неопластический процесс рядом рас-
положенных здоровых клеток эпителия. Таким образом, 
на фоне применения противовирусных препаратов, вирус 
подвергается воздействию иммунной системы и, соответ-
ственно, уменьшается риск рецидива неопластических 
процессов на шейке матки. 

Через 6 месяцев была произведена повторная оцен-
ка уровня каспазы 3 и каспазы 9. Среди пациенток с лей-
коплакией и CINI отмечалось снижение исследуемых 
параметров в обеих группах. Однако, среди пациенток, 
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которым проводилось лечение противовирусным препа-
ратом с иммуномодулирующим действием, показатели 
менялись более динамично, приближаясь к показателям 
группы контроля.

Наиболее показательно отличались параметры ис-
следуемых показателей в группе пациенток с дисплазией 
2, так как в группе пациенток с деструкцией каспаза 3 со-
ставила 0,941±0,04 нг/мл, а каспаза  9 - 0,873±0,05 нг/мл , 
в то время как показатель в группе комплексной терапии 
был 0,394±0,05 нг/мл и 0,419±0,05 нг/мл соответственно, 
то есть снижение составило 2,38 и 2 раза (соответствен-
но) (таблица 5).

Исследование параметров местного иммунитета, по 
мнению многих исследователей, имеет ведущее значение 
в формировании механизмов резистентности и этиопато-
генеза при патологиях шейки матки. Так как ВПЧ спосо-
бен обманывать иммунную систему организма благодаря 
отсутствию цитолиза, локальной иммуносупрессии из 
за вирусных белков. Эти механизмы позволяют вирусу 
тормозить активацию клеток Лангерганса и подавлять 
синтез интерферонов, что в свою очередь  гарантирует 
от организма-хозяина минимальный иммунный ответ. 
Поэтому основной целью терапии пациенток противо-
вирусными препаратами является повышение доступно-
сти материала для Т-лимфоцитов. Происходит это за счет 
прямого иммуномодулирующего эффекта, усиливающего 

неспецифический противовирусный ответ.
В рамках проведенного исследования, анализируя 

эффективность лечения в зависимости от выбранной 
тактики, очевидно, что наибольшая элиминация папил-
ломавирусной инфекции отмечена у пациенток, которым 
проводилось лечение с использованием противовирус-
ного препарата, стимулирующего индукция выработки 
α-интерферона в плазме крови и тканях с длительно под-
держивающейся концентрацией в крови и активацией 
Т-лимфоцитов; активируя рецепторы иммунокомпетент-
ных клеток главного комплекса и стимулируя опосредо-
ванное увеличение на эндотелии сосудов и в эпителии 
интерлейкина 10 и 16 с последующим торможением 
ферментов репликации вируса – то есть осуществляя 
прямое противовирусное действие. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о целесообразности назначения 
иммуномодулирующих препаратов с противовирусной 
активностью.

Заключение
Изменение параметров иммунитета цервикаль-

ной зоны возникает при внедрении ВПЧ в естествен-
ную жизнь клетки, так как вирус выступает триггером 
для индукции апоптотических процессов. Сам процесс 
апоптоза является многоэтапным и поликаскадным. За-
ключительным этапом реакций является активации ка-

Таблица 5. Изменение каспазы 3 и каспазы 9 в подгруппах

Таблица 4. Определение уровня каспазы 3 и каспазы 9 через 3 месяца

Примечание:  Оценка статистической достоверности изменений активности каспазы 3 и каспазы 9 проводилась в 
соответствии с критериями Уилкоксона-Манна-Уитни. Символом * маркированы группы, в которых активность 

каспазы достоверно отличается от группы  «контроля» 
р1-достоверность различий подгруппы «IA» с подгруппой «IБ». (различия полагаются достоверными с р<0,05)

р2-достоверность различий подгруппы «IIA» с подгруппой «IIБ». (различия полагаются достоверными с р< 0,05)
р3-достоверность различий подгруппы «IIIA» с подгруппой «IIIБ». (различия полагаются достоверными с р<0,05)

Примечание:  Оценка статистической достоверности изменений активности каспазы 3 и каспазы 9 проводилась в 
соответствии с критериями Уилкоксона-Манна-Уитни. Символом * маркированы группы, в которых активность 

каспазы достоверно отличается от группы  «контроля» 
р1-достоверность различий подгруппы «IA» с подгруппой «IБ». (различия полагаются достоверными с р<0,05)

р2-достоверность различий подгруппы «IIA» с подгруппой «IIБ». (различия полагаются достоверными с р< 0,05)
р3-достоверность различий подгруппы «IIIA» с подгруппой «IIIБ». (различия полагаются достоверными с р<0,05)
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спазы 3 и каспазы 9. В ходе исследования предпринята 
попытка определения роли апоптотических маркеров 
при ВПЧ-ассоцированных патологиях шейки матки. 
Анализируя клиническую эффективность терапии групп 
женщин с ВПЧ-ассоциированными патологиями шейки 
матки, такими как лейкоплакия, CIN I и CIN II показано, 
что предлагаемый комплексный подход к лечению с ис-
пользованием противовирусных препаратов в сравнении 
с динамическим наблюдением или применением только 
деструкции патологических участков (у пациенток с CIN 
II) имеет более высокую клиническую эффективность, за 
счет  влияния на систему естественных киллеров, стиму-
ляции распознавания и лизиса дефектных клеток цито-
токсическими лимфоцитами. ■
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