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УДК: [616-006.52:618.146]:612.017.1-071 И.Н. Николайкова1, С.И. Вершинина2

ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОГО СТАТУСА У ПАцИЕНТОК  
С НОСИТЕЛьСТВОМ ВИРУСА ПАПИЛЛОМы ЧЕЛОВЕКА 

ВыСОКОГО ОНКОГЕННОГО РИСКА
1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

3УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь

Проанализированы показатели иммунного статуса у 96 пациенток с носительством 
вируса папилломы человека с высоким онкогенным риском. Установлено, что изменения  
субпопуляционного состава лимфоцитов представлены увеличением числа CD3+HLA-
DR+-, CD3+4+25+-клеток, повышение числа CD3-CD19+ -лимфоцитов, а изменения гумо-
рального звена иммунного ответа – снижением уровня IgG и повышением концентрации 
ЦИК. Выявлена положительная взаимосвязь содержания CD3+4+25+- и CD3+HLA-DR+-
лимфоцитов при папилломавирусной инфекции.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, папилломавирусная инфекция, субпопу-
ляции лимфоцитов.

Введение

Среди заболеваний, передаваемых поло-
вым путем, особое значение имеет папилло-
мавирусная инфекция (ПВИ) гениталий, воз-
будителем которой является вирус папилло-
мы человека (ВПЧ), относящийся к роду па-
пилломавирусов (Papillomavirus), подгруппе 
А семейства Papovaviridae. Особое значение 
данной инфекции придается ввиду ее высо-
кой частоты распространения (рост числа 
инфицированных в мире за последнее деся-
тилетие более чем в 10 раз) [1, 12], трудно-
стей в диагностике (особенно ее латентной 
формы с отсутствием морфологических из-
менений в тканях) и высокого онкогенного 
риска (при развитии рака шейки матки, зани-
мающего второе место среди злокачествен-
ных новообразований у женщин) [2, 13].

Инфицирование ВПЧ высокого риска 
(ВПЧ BP) является ключевым моментом в 
инициации опухолевого процесса, но недо-
статочным условием для его прогрессии [2, 
3]. Вирусом заражаются 8 из 10 женщин, ве-
дущих активную половую жизнь, но в тече-
ние 6-18 месяцев у 80% он уходит из организ-
ма самостоятельно, без какого-либо лечения, 

не вызывая заболеваний. Только у 10-20% 
женщин с персистирующей ВПЧ-инфекцией 
может развиться РШМ [14]. Однако факто-
ры, определяющие характер и течение пато-
логического процесса, обусловленного ВПЧ, 
и самое главное, риск развития злокачествен-
ной трансформации цервикального эпителия 
полностью не изучены, между тем, их значе-
ние трудно переоценить. 

В настоящее время не вызывает сомне-
ния тот факт, что во многом характер те-
чения ВПЧ-инфекции определяет состоя-
ние иммунной системы [4, 5, 6]. С учетом 
тропизма ВПЧ к многослойному плоскому 
эпителию шейки матки большое значение 
придается системе местной защиты поло-
вых органов, как гуморальным (интерфе-
роны, интерлейкины, лизоцим, иммуно-
глобулины), так и клеточным факторам им-
мунологической резистентности (макро-
фаги, Т- и В-лимфоциты), а также монону-
клеарным клеткам Лангерганса [4, 7].

При этом важная роль отводится си-
стемному иммунному ответу. Так пока-
зано, что наиболее часто ВПЧ-инфекции 
разрешаются в результате формирования 
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Thl-иммунного ответа. Однако высокоон-
когенные типы ВПЧ активно подавляют 
эндогенный ответ на уровне системы ин-
терферонов и тормозят активацию То11-
подобных рецепторов, что в сочетании с 
низкими уровнями вирусного белка, обра-
зуемого в рамках инфекционного цикла, а 
также отсутствием воспаления и виремии, 
способствует длительному игнорированию 
этой инфекции иммунитетом [15] и, веро-
ятно, может привести к прогрессированию 
заболевания до интраэпителиальных пора-
жений высокой степени (ЦИН II-III) и ри-
ску развития карциномы.

В связи с этим изучение параметров 
иммунного статуса у женщин с патологи-
ческими процессами шейки матки, ассоци-
ированными с ПВИ, направленным на по-
иск потенциальных индикаторов, характе-
ризующих течение инфекций, что позво-
лит усовершенствовать алгоритмы обсле-
дования и прогнозирование неоплазий, яв-
ляется весьма актуальным. 

Цель работы: анализ особенностей 
иммунного статуса у женщин с ВПЧ-
ассоциированными интраэпителиальны-
ми поражениями шейки матки легкой сте-
пени тяжести.

Материал и методы исследования

Обследовано 96 пациенток с интраэпи-
телиальными поражениями шейки матки 
легкой степени тяжести в возрасте от 18 до 
37 лет. Диагноз ставили на основании клини-
ческих методов исследований (анамнез, фи-
зикальные данные, осмотр шейки в зеркалах 
и др.), молекулярно-биологических методов 
(ПЦР-скрининг для выявления ДНК ВПЧ), 
инструментальных методов (расширенная 
кольпоскопия), цитологических (цитограм-
мы по Романовсому-Гимзе) и гистологиче-
ских методов исследований (кольпоскопи-
чески ориентированная биопсия, эндоцерви-
кальный кюретаж, эксцизионная процедура).

Контрольную группу составили 40 
практически здоровых женщин сопостави-
мого возраста, которые по данным анкети-
рования и лабораторного обследования не 
имели клинико-лабораторных признаков 

иммунологической недостаточности и со-
ответствующих поражений шейки матки.

Материалом для исследования служила 
периферическая кровь, взятая из кубиталь-
ной вены в пробирку с гепарином (10 Ед/мл). 

Анализ популяций и субпопуляций 
лимфоцитов периферической крови про-
водили с использованием моноклональных 
антител линии IOTest (Beckman Coulter, 
USA), меченных FITC (флуоресцеина изо-
тиоцианат), PE (фикоэритрин), PC-5 (ком-
плекс PE + цианин-5) в следующих па-
нелях: CD3~FITC/CD4~PE/CD25~PC-5, 
CD3~FITC/CD56+CD16~PE/CD8~PC-5, 
CD3~FITC/CD19~PE/HLA-DR~PC-5. Ана-
лиз окрашенных клеток проводился на 
двухлазерном проточном цитофлуориме-
тре («PAS», Partec) в программе «Partec 
FloMax». Оценивали содержание CD3+-, 
CD3+4+-, CD3+8+-, CD3+4+25+-, CD3+HLA-
DR+-, CD3–16+/56+-, CD3+16+/56+-, CD19+-
клеток, рассчитывали иммунорегулятор-
ный индекс (ИРИ), как отношение CD3+4+/
CD3+8+. Количество IgG, IgA, IgM в сыво-
ротке крови определяли иммунотурбиди-
метрическим методом на автоматическом 
биохимическом анализаторе «Architect 
C8000» (Abbot, США) с использовани-
ем тест-систем «BioSystems S.A.» (Испа-
ния). Содержание циркулирующих иммун-
ных комплексов (ЦИК) в сыворотке кро-
ви определяли методом преципитации 4% 
раствором полиэтиленгликоля-6000.

Статистическую обработку результа-
тов осуществляли с помощью пакета про-
грамм «Statistica 6.0». С учетом проверки на 
нормальность распределения использова-
ны непара метрические методы статистики 
– критерии Манн-Уитни, а также Спирме-
на (rs) для корреляционного анализа. Разли-
чия считали статистически значимыми при 
р≤0,05. Данные представлены как медиана 
и интерквантильный размах (25; 75%). 

Результаты исследования

Результаты оценки иммунного стату-
са у пациенток с носительством ВПЧ пред-
ставлены в таблице 1. Как видно из табли-
цы 1, по параметрам клеточного иммуни-
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тета у обследованных нами пациенток по 
основным популяциям отмечалось измене-
ние относительного количества только со 
стороны CD19+-лимфоцитов, и не было вы-
явлено отклонений по популяциям CD3+-, 
CD4+-, CD8+-клеток. В то же время нами 
были обнаружены сдвиги в количествен-
ном составе так называемых «малых суб-
популяций» – CD3+HLA-DR+, CD3+4+25+.

Адекватный иммунный ответ организ-
ма на внедрение чужеродного антигена не-
посредственно связан с активностью раз-
личных субпопуляций иммунокомпетент-
ных клеток. Одним из параметров оценки 
активации лимфоцитов служит экспрессия 
на их поверхности активационных марке-
ров, таких как CD25 и HLA-DR. [8,9]. 

Известно, что антигены HLA-DR ас-
социируются с поздней Т-клеточной акти-
вацией. Снижение экспрессии HLA-DR-
антигенов на Т-лимфоцитах сопровождает 
большинство иммунодефицитных состоя-
ний, а также выявляется при хронических 
инфекциях [10]. В нашем исследовании 

относительный уровень CD3+HLA-DR+-
лимфоцитов был на 94% выше (р<0,001) 
в сравнении с контрольной группой. Воз-
можно, повышение содержания CD3+HLA-
DR+- лимфоцитов свидетельствует об ак-
тивно протекающих иммунных процессах 
в организме пациентов. 

Антиген CD25 представляет собой 
α-цепь рецептора интерлейкина-2. Данный 
маркер появляется на иммунокомпетент-
ных клетках после их активации и свиде-
тельствует о готовности клеток к всту-
плению в пролиферативные и дифферен-
цировочные процессы и рассматривается 
как показатель ранней Т-клеточной акти-
вации [11]. У пациенток с носительством 
ВПЧ наблюдалось статистически значи-
мое повышение относительного количе-
ства CD3+4+25+-лимфоцитов в сравнении с 
группой контроля, степень увеличения со-
ставила 82% (р<0,001). 

Данные изменения, которые имели одно-
направленный характер (рисунок 1), а также 
наличие положительной взаимосвязи меж-
ду CD3+HLA-DR+ и CD3+4+25+-клетками 
(rs=0,25, р=0,019), между CD3+HLA-DR+ и 
CD3+-лимфоцитам (rs=0,24, р=0,016), меж-
ду CD3+4+25+ и CD3+-лимфоцитам (rs=0,25, 
р=0,015) дают нам основания говорить об 
активации Т-клеточного звена иммунитета 
у исследуемых пациенток, что может быть 
связано с персистенцией возбудителя, что 
вызывает хроническое раздражение систе-
мы иммунитета.

Как известно, в последнее время лим-
фоциты с фенотипом CD3+4+25+ рассма-
триваются не только как активированные 
Т-хелперы, но и как клетки с супрессорны-
ми свойствами, предотвращающие чрезмер-
ную активацию иммунной системы в ответ 
на инфекционный процесс [11]. В связи с 
этим повышение количества CD3+4+25+-
клеток можно рассматривать также и как 
формирование иммунносупрессивной сре-
ды, что, возможно, является следствием 
опосредованного иммуносупрессивного 
действия онкобелков Е6/Е7 ВПЧ ВР.

При оценке В-клеточного звена иммуни-
тета нами были установлены количествен-

Таблица 1 – Показатели клеточного и 
гуморального иммунитета у пациенток с 
носительством ВПЧ

Показатель,  
ед. изм.

Контрольная 
группа, n =40

Пациентки, 
n=96

CD3+-
лимфоциты, % 71,3 (65,9; 75,1) 72,1 (66,4; 76,0)

CD3+HLA-DR+-
лимфоциты, % 1,5 (0,8; 2,3) 2,9 (1,8; 6,2)* 

CD3+4+-
лимфоциты, % 42,1 (35,4; 46,6) 42,9 (38,1; 46,1)

CD3+4+25+-
лимфоциты, % 3,4 (2,3; 4,2) 6,2 (4,2; 8,3)*

CD3+8+-
лимфоциты, % 23,6 (20,8; 26,8) 22,1 (19,1; 25,5) 

CD19+-
лимфоциты, % 10,5 (9,2;12,4) 9,2 (7,4; 11,1) *

CD3-16/56+-
лимфоциты, % 13,4 (8,8; 17,2) 14,4 (10,2; 20,2)

CD3+16/56+-
лимфоциты, % 3,5 (2,5; 5,8) 4,6 (3,4; 6,2)

ЦИК, усл. ед. 28,0 (12,0; 44,0) 51,0 (39,0; 66,0)*
IgG, г/л 12,6 (11,3; 14,4) 11,5 (9,9; 13,4)*
IgM, г/л 1,7 (1,2; 2,2) 1,7 (0,9; 1,7)
IgA, г/л 2,3 (1,7; 3,1) 2,4 (1,9;3,2)

Примечание: * – различия между груп-
пами статистически значимы при р<0,05.
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ные изменения CD3-CD19+-лимфоцитов в 
сторону снижения (р=0,019), что могло бы 
указывать на недостаточную работу главной 
популяции клеток-эффекторов. Однако мы 
обратили внимание на значительную гете-
рогенность значений популяции CD3-CD19+ 
в обследуемой группе паценток (рисунок 2). 
При индивидуальном анализе мы обнару-
жили, что количественное содержание CD3-

CD19+-лимфоцитов были снижены у 49 па-
циенток (51%), повышены у 13 женщин 
(14%), а в 34 случаях (35%) соответствова-
ли нормальным значениям. При сравнении 
групп, различающихся по содержанию CD3-

CD19+, между собой оказалось, что в у па-

циенток с низким содержанием этих клеток 
было значимо увеличено количество CD3-

16/56+-лимфоцитов (р=0,019), а в группе с 
высоким содержанием CD3-CD19+-клеток с 
фенотипом CD3+ (р=0,006). Учитывая важ-
ную роль CD3-16/56+-лимфоцитов (натураль-
ных киллеров) в противовирусном иммуни-
тете, можно предположить, что имеет ме-
сто проявление компенсаторных клеточных 
механизмов. Данное предположение под-
тверждается наличием отрицательной вза-
имосвязи между CD3-CD19+ и CD3-16/56+-
лимфоцитами (rs= -0,22, р=0,016) в группе с 
содержанием В-лимфоцитов ниже общепри-
нятых значений.

Помимо изменений в клеточном им-
мунитете у пациенток с ВПЧ-инфекцией в 
сравнении с контрольной группой наблю-
дались изменения гуморального звена им-
мунного ответа. У обследованных паци-
енток отмечено статистически значимое 
снижение уровня IgG (р=0,012) и повыше-
ние содержания циркулирующих иммун-
ных комплексов (р<0,001) в сравнении с 
контрольной группой. Снижение концен-
трации Ig G, важнейшего иммуноглобули-
на, определяющего завершенность и эф-
фективность иммунного ответа при столь 
значительном увеличении концентрации 
ЦИК, может быть свидетельством недоста-
точно адекватного иммунного ответа при 
постоянной персистенции возбудителя. 
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Рисунок 1 – Диапазон изменений субпопуляций CD3+HLA-
DR+- и CD3+4+25+-лимфоцитов у пациенток с ВПЧ
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Таким образом, результаты проведен-
ных нами исследований, возможно, указыва-
ют, что у пациенток с носительством вируса 
папилломы человека на фоне хронического 
раздражения иммунной системы происходит 
формирование иммунологической недоста-
точности. Дальнейшие исследования в этом 
направлении позволят решить вопрос о це-
лесообразности включения в комплексную 
терапию при папилломавирусной инфекции 
иммуномодулирующих препаратов. 

Выводы

1. У пациенток с  носительством виру-
са папилломы человека относитель-
ное содержание в периферической кро-
ви лимфоцитов с фенотипом CD3+4+25+ 
и CD3+HLA-DR+ превышает значе-
ния здоровых лиц, а содержание CD3-

CD19+-лимфоцитов снижено относи-
тельно здоровых лиц.

2. Выявлена положительная взаимосвязь 
содержания CD3+4+25+- и CD3+HLA-
DR+-лимфоцитов при папилломави-
русной инфекции.

3. У обследованных пациенток в пери-
ферической крови отмечено значимое 
снижение уровня IgG и повышение со-
держания циркулирующих иммунных 
комплексов в сравнении с контроль-
ной группой.
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I.N. Nikolaykova, S.I. Vershininа 

IMMuNE STATuS IN PATIENTS wITH HuMAN 
PAPIllOMAVIrUS CArrIAGE hIGh rISk

Analyzed indicators of immune status in 96 patients with carriage of human papillomavirus 
with high oncogenic risk. It is established that changes the composition of the subpopulation 
of lymphocytes increased number represented by CD3+HLA-DR+-, CD3+4+25+-cells, increased 
number of CD3-CD19+-lymphocytes. and changes in humoral immune response – a decrease of 
IgG and increased concentration of CEC. A positive relationship content CD3+4+25+- and CD3+ 
HLA-DR+-lymphocytes in human papillomavirus infection.

Key words: human papillomavirus, HPV infection, lymphocyte subpopulations.
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