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Цель работы: проведение иммуногенетических исследований женщин с риском развития инфекционно-ассо-
циированных форм рака шейки матки и разработка иммуногенетитических критериев риска рака шейки матки. Мате-
риалы и методы проспективного исследования: участвовали 120 женщин при обязательном наличии добровольного 
медицинского согласия в возрастном диапазоне от 19 до 42 лет. Обработка биологического материала (биопсия, соскобы) 
проводилась с использованием наборов «ДНК-технология» на вирус папилломы человека 16, 18 типы. В программу было 
включено исследование клеток цитолитической направленности в биоптатах шейки матки с фенотипом CD3-CD16+CD56+. 
Нормативные значения данного пула клеток определялись как сопоставимые в периферической крови в пределах 5—9%. 
Генотирование с предварительным секвинированием материала проводили на клинической базе Центра «Абсолют». 
Изучены основные этиопатогенетические механизмы его реализации и ассоциации с определенными генотипами. 
В результате исследований были определены критерии риска развития неопластического процесса у женщин с различными 
степенями дисплазии, инфицированных вирус папилломы человека 16/18 типа. Выявлено, что количество натуральных 
киллеров, ассоциированных с генетическими маркерами, является критерием инфекционно-индуцированного процесса, 
в том числе и неопластического. Показано, что снижение активности цитолитических клеток, ассоциированной с гено-
типом человеческого лейкоцитарного антигена HLAВ35, с вирусом папилломы человека 16\18 позитивных женщин, 
по сравнению со II и III группами (вирус папилломы человека 16\18+), приводит к утяжелению патологического процесса 
и развитию рака шейки матки. Количество натуральных киллеров, ассоциированных с генетическими маркерами, является 
критерием инфекционно-индуцированного процесса, в том числе и неопластического. 
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Структура смертности, представленная забо-
леваниями, имеющими медико-социальное зна-
чение и поражающие пациентов трудоспособ-
ного возраста, остается стабильно неизменной 
на протяжении уже более 10 лет [1—3]. 

Лидирующие позиции сохраняют онкологи-
ческие заболевания, особое место среди которых 
занимает рак шейки матки, манифестация ко-
торого описана в возрастных группах с 18 лет 
и младше [4—6]. 

Исследования Международной ассоциации 
биологического изучения РШМ (IBSCC) показа-
ли, что ВПЧ 16 и 18 типов содержится в 99,7% 
образцов РШМ (www.who.int — официальный 
сайт Всемирной Организации Здравоохранения). 
РШМ является второй по частоте (после рака 
молочной железы) причиной смерти женщин 
до 45 лет, а по количеству сокращенных лет 
жизни — первой. По данным литературы, РШМ 
сокращает жизнь заболевших женщин примерно 
на 24 года. Частота заболеваемости во всем мире 
варьирует от 10 до 40 на 100 тыс. женского насе-
ления, при этом почти половина больных уми-
рают в течение первого года в связи с поздним 
диагностированием заболевания [7—8]. По дан-
ным ВОЗ, ежегодно в мире регистрируется около 
600 000 случаев этого вида опухоли и, несмотря 
на проводимые лечебные мероприятия, смерт-
ность от РШМ составляет 45—50% [9—11]. 

На сегодняшний день доминирующая тео-
рия, объясняющая возникновение данного па-
тологического процесса — рак шейки матки 
(РШМ), — это вирусно-индуцированная теория 
[12—14]. 

Основным этиологическим фактором в воз-
никновении РШМ являются инфекции семейства 
Human papillomavirus, HPV, из них наиболее 
часто (более 50%) это 16 и 18 типы — высокоон-
когенные вирусы [16—18]. Папилломавирусы 
относятся к ДНК-содержащим вирусам и входят 
в семейство Papovaviridae. Семейство папилло-
мавирусов насчитывает более 180 генотипов ВПЧ, 

принадлежащих одной из пяти филогенетических 
групп (альфа-, бета-, гамма-, дельта-, мю-). 

При этом механизм возникновения РШМ 
при вирусной контаминации у женщин описан 
в литературе крайне противоречиво [15—17]. 

При описании этиопатогенетических аспек-
тов канцерогенеза стандартно указывается роль 
наследственной предрасположенности, ассоции-
рованной с определенными генами HLA системы, 
чаще I класса [18]. 

Еще одной, конкурирующей теорией возник-
новения неопластического процесса является тео-
рия нарушения регуляции иммунного ответа. 

В литературе практически нет связи между 
генетическими маркерами РШМ и отдельными 
звеньями иммунной системы. В частности, одной 
из самых филогенетически древних систем — 
системой естественной цитотоксичности — нату-
ральными киллерами. 

Цель: Разработать иммуногенетические кри-
терии риска развития инфекционно-ассоцииро-
ванных форм рака шейки матки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В проспективном исследовании участвовали 
120 женщин (обязательное наличие доброволь-
ного медицинского согласия) в возрастном диа-
пазоне от 19 до 42 лет. Распределение по группам, 
с учетом предложенных классификаций в 1968 го-
ду R.M. Richar и ТБС (пересмотр в 2001 году), 
было представлено следующим образом: 1 груп-
па — 26 здоровых женщин, неинфицированных 
ВПЧ 16, 18 типов; 2 группа (LSIL) — 52 женщины 
с CIN I—II ст., дисплазии, инфицированные 
ВПЧ16/18 типами, 3 группа — 31 женщина 
с CIN III степенью (HSIL) и IV группа — 11 жен-
щин с раком шейки матки in situ (инфицирован-
ные ВПЧ16/18 типами). Клинические базы — 
ООО «Иммунореабилитационный центр», 
ЛДЦ «Абсолют». Обработка биологического ма-
териала (биопсия, соскобы) проводилась с исполь-
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зованием наборов «ДНК-технология» на ВПЧ16, 
18 типы (представитель по ДФО О.М. Москален-
ко). В программу было включено исследование 
клеток цитолитической направленности в биопта-
тах шейки матки с фенотипом CD3–CD16+CD56+. 
Нормативные значения данного пула клеток опре-
делялись как сопоставимые в периферической 
крови в пределах 5—9% [6]. Генотирование 
с предварительным секвинированием материала 
проводили на клинической базе ЛДЦ «Абсолют». 

При статистическом анализе результатов ис-
следования использовались стандартные методы 
вычисления средних величин, отклонений, а так-
же оценки достоверности различий по Фишеру—
Стьюденту, описанные в специальных руковод-
ствах. Различия средних величин принимались 
за достоверные при Р < 0 05. 

У всех пациенток было получено информи-
рованное согласие на участие в исследовании 
и обработку персональных данных согласно 
Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (WMA Declaration of Helsinki — 
Ethical Principles for Medical Research Involving 
Human Subjects, 2013). Исследование одобрено 
комиссией по вопросам этики на клинической 
базе ОАО «Иммунореабилитационный центр». 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
И ОБСУЖДЕНИЕ 

Согласно исследованиям, проведенным 
в России и за рубежом, развитию и прогрессии 

РШМ способствуют два неразрывно связанных 
между собой фактора — молекулярно-генетиче-
ский профиль опухоли и иммунная резистент-
ность [19]. При этом именно измененная имму-
нологическая реактивность является основой для 
формирования хронических, персистирующих, 
форм ВПЧ, особенно онкогенных штаммов — 
16 и 18. В дальнейшем именно иммунная систе-
ма ответственна за индукцию развития РШМ. 

В литературе крайне малочисленны исследо-
вания, посвященные изучению натуральных кил-
леров (NK), клеткам с фенотипом CD3–CD16+ 
CD56+ при РШМ в биоптатах и взаимосвязи 
с генотипом пациентки. 

Доказанным является факт участия NK в кан-
церогенезе [20]. Определение клеточной актив-
ности по отношению к опухолевым культурам, 
демонстрирует их способность к уничтожению 
опухоли. При этом количественное представле-
ние клеток на уровне очага поражения и геноти-
пирование не проводилось. 

При обследовании женщин на ВПЧ (фо-
то 1—4) ориентировались на следующие значения 
вирусной нагрузки в ВПЧ-позитивных образцах: 
в диапазоне 0,29—3 логарифма на 100 тыс. клеток. 
У пациенток с тяжелой степенью дисплазии уро-
вень вирусной нагрузки был в диапазоне 3,27—
7,58 логарифма на 100 тыс. клеток (рис. 1). 

Как видно из рисунка 1, максимальная ви-
русная нагрузка определялась в группе с диагно-
стированным РШМ, минимальная — во II группе. 

Распределение вирусной нагрузки (log) ВПЧ16, 18 типы 
Вирусная нагрузка 

Log 
Рис.1. Распределение вирусной нагрузки (Log) у пациенток с дисплазией (1) и РШМ (2) / 

Fig. 1. Distribution of viral load (Log) in patients with dysplasia (1) and cervical cancer (2) 

Cervical 
cancer 



Levkova E.A. et al. RUDN Journal of Medicine, 2018, 22 (2), 218—225 

IMMUNOLOGY. INFECTIOUS PATHOLOGY 221 

 
Фото 1. Фотографии шейки матки пациентки с дисплазией I ст, ВПЧ 16, вирусная нагрузка 3,5 Log / 

Рhoto 1. Photos of the cervix of the patient with dysplasia I st, HPV 16, viral load 3.5 Log 

 
Фото 2. Фотографии дисплазии II степени. ВПЧ 16, вирусная нагрузка 5, 2, и 5,4Log / 

Photo 2. Photographs of grade II dysplasia. HPV 16 Viral load 5, 2, and 5,4Log 

 
Фото 3. Дисплазия III степени. Сочетание ВПЧ 16 и 18 типов, вирусная нагрузка 7,2 и 7 Log / 

Photo 3. Dysplasia 3 combination of HPV 16 and 18 types, viral load 7,2 and 7 Log 
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Фото 4. РШМ in situ ВПЧ 16, 18, 52, 58 сочетание. Вирусная нагрузка 8,0 по ВПЧ 16 / 

Photo 4. Cervical cancer in situ HPV 16, 18, 52, 58 combination. Viral load 8.0 HPV 16 

Более выраженные изменения фиксировались 
при кольпоскопии у женщин II группы. Коль-
поскопическая картина у пациентки с III степенью 
дисплазии и раком шейки матки представлены 
на фотографиях 3, 4. 

В 1-й группе женщин без патологии шейки 
матки, неинфицированых ВПЧ16/18 типами, 
уровень клеток CD3–CD16+CD56+ составил 
6,82 ± 1,45% и сопоставлялся с антигенами гис-
тосовместимости 2 класса HLADR1. Во 2-й груп-
пе (ВПЧ16\18+) количество клеток цитолити-
ческой направленности составило 13,7 ± 1,009%, 

сопоставление в 86,3% случаев было с генотипом 
HLADR1. В 3-й группе (ВПЧ16\18+) среднее 
значение цитолитических клеток составило 
18,6 ± 1,12%, но в распределении генотипов опре-
делялись маркеры сниженной киллерной ак-
тивности HLAВ35 (14,2%) и HLADR2 (12,6%). 
В случае женщин с раком in situ уровень цито-
литических клеток составил 11,4 ± 0,92%, при 
этом доминирующим генотипом был HLAВ35 
(63,6%). Данные по средним значениям натураль-
ных киллеров и распределению маркеров гене-
тического типирования представлены на рис. 2, 3. 

 
Группы 

Значения CD3–CD16+CD56+ 

Рис. 2. Значения натуральных киллеров в группе контроля и группах сравнения / 
Fig. 2. The values of natural killers in the control group and the comparison groups 

Примечание: 1 — I группа; 2 — II группа; 3 — III группа; 4 — IV группа / 
Note: 1 — group I; 2 — group II; 3 — group III; 4 — group IV 
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Частота 
встречаемости 

генотипов 

 
Рис. 3. Распределение маркеров генотипирования в группах контроля и сравнения / 

Fig. 3. Distribution of genetic typing markers in control and comparison groups 

Примечание: 1 — I группа (Ряд 1); 2 — II группа (Ряд 1); 3 — особенности 
распределения в III группе (Ряд 2); 4 — IV группа (Ряд 1) / 

Note: group 1 — I (Row 1); group 2 — II (Row 1); 3 — distribution 
features in group III (Row 2); group 4 — IV (Row 1) 

Минимальные значения, не соответству-
ющие патологическому процессу, зафиксирова-
ны в IV группе исследования. Распределение 
генетических маркеров по II классу гистосов-
местимости и их сопоставимость с количеством 
натуральных киллеров и степенью выраженности 
патологического процесса позволяет высказаться 
в пользу ассоциации генотипа HLAВ35 с низкой 
активностью клеток киллеров. 

Как видно из рис. 3, данное сочетание ха-
рактерно для пациенток из IV группы с РШМ. 

ВЫВОДЫ 

В результате проведенного исследования 
определены критерии риска развития неопласти-
ческого процесса у женщин с различными степе-
нями дисплазии, инфицированных ВПЧ16/18 
типами. Именно количество натуральных килле-
ров, ассоциированных с генетическими марке-
рами, является критерием инфекционно-индуци-
рованного процесса, в том числе и неопластиче-
ского. Снижение активности цитолитических 
клеток, ассоциированной с генотипом HLAВ35, 
у ВПЧ 16\18 позитивных женщин, по сравнению 
со II и III группами (ВПЧ16\18+) приводит к утя-
желению патологического процесса и развитию 
рака шейки матки. 
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Abstract. The aim of the work is to carry out immunogenetic studies of women at risk of developing infectious-associated 
forms of cervical cancer and to develop immunogenetic criteria for the risk of cervical cancer. Materials and methods of the 
prospective study — 120 women participated in the study with the obligatory presence of voluntary medical consent in the age 
range from 19 to 42 years. Processing of biological material (biopsy, scrapings) was carried out using sets of “DNA technology” 
for human papillomavirus 16.18 types. The program included the study of cytolytic cells in cervical biopsies with phenotype 
CD3–CD16+CD56+. Normative values for a given pool of cells was defined as comparable in the peripheral blood in the 
range of 5—9%. Generirovanie pre sekvenirovanie material was performed at clinical Centre absolute. The basic pathologic-
and-genetic mechanisms for its implementation and the Association with certain genotypes. As a result of studies, the risk criteria 
for the development of neoplastic process in women with different degrees of dysplasia infected with human papilloma virus 
16/18 type were determined. It was revealed that the number of natural killers associated with genetic markers is a criterion of 
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infection-induced process, including neoplastic. It is shown that the decrease in the activity of cytolytic cells associated with 
the genotype of human leukocyte antigen HLAV35, with the human papillomavirus 16\18 positive women, compared with 
groups II and III (human papillomavirus 16\18+), leads to the aggravation of the pathological process and the development of 
cervical cancer. The number of natural keellers associated with genetic markers is a criterion of infection-induced. 
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