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ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МАРКЁРЫ ПРИ ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ У 
ЖЕНЩИН

И.А. Ваисов, Ш.А. Юсупова, Ж.М. Умаров
Ташкентская медицинская академия,

Ургенчский филиал ТМА,
Клиника лазерной и эстетической дерматологии «MShifo».

В статье приводятся данные о роли генетического полиморфизма хозяина в развитии злокачественных форм остроко-
нечных кондилом. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) являются патогенными вирусами, которые приводят к различным 
доброкачественным состояниям (генитальные, оральные, ладонно-подошвенные бородавки), а также к злокачественным 
заболеваниям (наиболее распространенными являются рак шейки матки, полового члена, вульвы, влагалища). Проведен 
обзор литературы в библиографической базе NCBI PubMed о генах, отвечающих за иммунный ответ при данной инфекции. 
Проведенный обзор указывает на отсутствие данных о генетической предрасположенности к ВПЧ-инфекции женщин Цен-
тральной Азии. 

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, генетический полиморфизм, цитокины, толл-подобные рецепторы. 

Ayollarda papillomavirus infeksiyasining immunogenetik belgilari
I.A. Vaisov, Sh.A. Yusupova, J.M. Umarov 

Maqolada o‘tkir uchli kondilomalrning yomon sifatli shakllarini rivojlanishida sababchi genetik polimorfizmning roli haqida 
ma’lumotlar keltirilgan. Odam papillomaviruslari (HPV) patogen viruslar bo‘lib, ular turli xil yaxshi sifatli kasalliklarga (jinsiy a’zolar, 
og‘iz, kaft va tovon so‘gallari), shuningdek, xavfli kasalliklarga olib keladi (eng keng tarqalgan bo‘lib bachadon bo‘yni, jinsiy olat, vulva, 
qin saratoni). NCBI PubMed bibliografik ma’lumotlar bazasida ushbu infeksiyada immunitet reaksiyasi uchun mas’ul bo‘lgan genlar 
bo‘yicha adabiyotlarni ko‘rib chiqish amalga oshirildi. Sharh Markaziy Osiyo ayollarida HPV infeksiyasiga genetik moyillik haqida 
ma’lumotlar yo‘qligini ko‘rsatadi.

Tayanch so‘zlar: inson papillomavirusi infeksiyasi, genetik polimorfizm, sitokinlar, toll-like retseptorlari.

Immunogenetic markhers in Papillomavirus Infection in Women
I.A. Vaisov, Sh.A. Yusupova, J.M. Umarov 

The article presents data on the role of host genetic polymorphism in the development of malignant forms of genital warts. Human 
papillomaviruses (HPV) are pathogenic viruses that lead to various benign conditions (genital, oral, palmar and plantar warts), as well 
as malignant diseases (the most common are cancer of the cervix, penis, vulva, vagina). A review of the literature in the NCBI PubMed 
bibliographic database on the genes responsible for the immune response in this infection was carried out. The review indicates the 
lack of data on the genetic predisposition to HPV infection in Central Asian women. 

Keywords: human papillomavirus infection, genetic polymorphism, cytokines, toll-like receptors.

Введение. Инфекция, вызванная вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), очень распростране на 
среди населения. Во всем мире распространенность 
ВПЧ-инфекции среди женщин колеблется от 2% до 
44% [1]. На сегодняшний день ведущее место среди 
инфекций, передающихся половым путем, занимают 
остроконечные кондиломы, длительная персистенция 
которых приводит к злокачественным новообразованиям 
вульвы и влагалища [2]. Также идентифицировано около 
300 типов ВПЧ, при этом постоянно открываются новые 
типы. Типы могут различаться по тропизму тканей и 
могут преимущественно поражать кожу или слизистые 
оболочки. Некоторые типы ВПЧ приводят к различным 
доброкачественным состояниям (генитальные, 
оральные, ладонно-подошвенные бородавки), а 
также к злокачественным заболеваниям (наиболее 
распространенными являются рак шейки матки, 
полового члена, вульвы, влагалища и др.) [3,4]. Типы 
ВПЧ 6 и 11 ответственны за все случаи остроконечных 
кондилом, в то время как типы 16, 18, 52 и 31 составляют 
причины рака шейки матки. Некоторые авторы указыва-
ют на связь остроконечных кондилом с развитием рака 
шейки матки, а также на обратную связь, при которой 
на фоне иммунодефицитного состояния после несколь-
ких процедур химиотерапии при карциноме матки отме-
чается появление гигантских кондилом с атипизацией 
клеток [24,43]. Хотя инфекция и колонизация эпителия 
слизистых оболочек гениталий вирусами папилломы 
человека являются предпосылками для развития аноге-
нитальных бородавок, местный иммунный ответ счита-
ется важной детерминантой прогрессирования и исхода 

заболевания [5,6]. Более высокая распространенность 
случаев тяжелого течения аногенитальных бородавок у 
пациенток с ослабленным иммунитетом подтверждает 
гипотезу о том, что местный иммунный ответ является 
важной детерминантой при трансформации эпители-
альных клеток. При ВПЧ-инфекций и наблюдаемая ре-
грессия некоторых поражений до нормального эпителия 
предполагают вариабельность местных иммунных от-
ветов, которая может быть вызвана различиями в гено-
мике хозяина [7]. Было показано, что генетическая из-
менчивость различных иммунных медиаторов является 
важной детерминантой восприимчивости к широкому 
спектру аутоиммунных нарушений и новообразований, 
а также прогрессирования и исхода заболевания [8-10]. 
Это особенно касается эпителиальной трансформации, 
связанной с ВПЧ [11]. Понимание иммуногенетических 
вариаций необходимо не только для осознания порази-
тельной гетерогенности анти-ВПЧ и противоопухолевого 
иммунного ответа, но также для обеспечения и облег-
чения рационального дизайна терапии, направленной 
на хозяина, и других новых методов лечения. В статье 
представлен обзор распространенных полиморфизмов 
в генах, кодирующих цитокины, хемокины, и связь с ри-
ском прогрессирования заболевания.

Методы. Был проведен систематический поиск в 
библиографической базе данных NCBI PubMed. Были 
включены все оригинальные научные исследования и 
метаанализы, опубликованные до 1 августа 2021 г. и со-
общающие о генах, кодирующих любые медиаторы им-
мунного ответа при ВПЧ.

Цитокины. Цитокины играют решающую роль в фор-

ОБЗОР
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мировании и поддержании иммунного ответа против 
множества патогенов, включая вирусные инфекции [11]. 
Хотя для этих сигнальных молекул существует множе-
ство различных систем классификации, основным яв-
ляется разделение на провоспалительные и противо-
воспалительные цитокины. Отдельную группу образуют 
хемокины, хемоаттрактантные цитокины, специфически 
участвующие в хемотаксисе, посредством которого раз-
личные иммунные клетки рекрутируются и получают сиг-
нал мигрировать в определенные места для создания 
местного воспалительного ответа. К числу наиболее рас-
пространенных цитокинов относятся интерлейкины, вли-
яющие на развитие и дифференцировку лимфоцитов и 
гемопоэтических клеток [12,13]. Цитокины продуцируют-
ся многими различными клетками, участвующими в им 
мунном ответе; существенные данные свидетельствуют 
о том, что некоторые опухолевые клетки как in vitro, так 
и in vivo также генерируют различные цитокины [14,15].

Провоспалительные цитокины. Хотя несколько по-
лиморфизмов в генах, кодирующих различные интер-
лейкины, было описано в отношении карциномы шейки 
матки и ее предшественников [16-18], чаще всего одно-
нуклеотидные пептиды (SNP) в промоторной области 
гена IL1B (c.-511C>T), кодирующие интерлейкин-1-бета 
(медиатор воспалительного ответа, клеточной проли-
ферации, дифференцировки и апоптоза), как показали 
авторы, связаны с риском рака шейки матки среди ко-
рейского, северного индийского, китайского ханьского и 
египетского населения [12-15]. Несколько полиморфиз-
мов гена, кодирующего фактор некроза опухоли (TNF), 
были описаны в связи с инфекцией ВПЧ и неоплазией 
шейки матки. TNF является ключевым проапоптотиче-
ским цитокином, участвующим в пролиферации и диф-
ференцировке клеток [19]. Было обнаружено, что вариа-
ция в одном участке в промоторной области (c.-308G>A) 
связана с развитием поражений неоплазией шейки 
матки (CIN) и с восприимчивостью к инфекции HPV16 и 
последующей карциноме шейки матки в различных по-
пуляциях. Было высказано предположение о том, что 
минорный аллель связан с повышенной продукцией 
TNF, что может быть связано с индукцией ангиогенеза, 
а это является предпосылкой для роста и прогресси-
рования раковых клеток [17]. Однако генотипы, связан-
ные с эпителиальной трансформацией, связанной с 
ВПЧ, различались среди исследованных популяций: в 
британской когорте все категории CIN были связаны с 
гомозиготностью по мажорному аллелю, тогда как у ин-
доарийских и португальских женщин минорный аллель 
был связан с гомозиготностью по мажорному аллелю, 
отмечалось трехкратное увеличение предрасположен-
ности к раку шейки матки и двукратное увеличение ри-
ска развития рака шейки матки у португальских женщин 
[17,18,40]. Данные о других полиморфизмах генов TNF, 
включая микросателлитные полиморфизмы, доступны, 
но противоречивы, вероятно, из-за небольшого размера 
выборки [20-22]. Интерферон-гамма (IFN) играет важную 
роль в противовирусном иммунитете [23]. Было показа-
но, что генетическая изменчивость локуса c.874T>A, 
расположенного в месте начала трансляции первого 
интрона гена IFNG, связана с измененными уровнями 
продукции IFN в ответ на иммуногенные стимулы, при 
этом у носителей минорных аллелей снижается продук-
ция ИФН [24]. В нескольких когортах Северной Индии 
генотипы с минорным аллелем были связаны с повы-
шенным риском и более высокой стадией заболевания 

[25,26]. Гомозиготность по минорному аллелю также 
была связана с повышенным риском рака шейки матки 
в китайской популяции [27]. Однако исследования среди 
популяций Бразилии и Швеции не обнаружили каких-ли-
бо значимых ассоциаций этого полиморфизма с карци-
номой шейки матки [28-30]. Два недавних метаанализа 
продемонстрировали четкую связь минорного аллеля в 
этом локусе с повышенным риском карциномы шейки 
матки; эта ассоциация самая сильная среди азиатских 
популяций [31-33]. Интерлейкин-10 (IL-10) обладает как 
иммунодепрессивным, так и антиангиогенным действи-
ем и, следовательно, может оказывать как стимулиру-
ющее опухоль, так и противоопухолевое действие [34-
36]. Ассоциации как с повышенным, так и со сниженным 
уровнем IL-10 при раке шейки матки были показаны в 
различных исследованиях [21]. Было показано, что по-
лиморфизм IL-10 c.-1082A>G влияет на уровни продук-
ции IL-10, при этом гомозиготность по основному алле-
лю связана с низкими уровнями IL-10, гетерозиготность 
– с промежуточными уровнями, гомозиготность по ми-
норным аллелям – с высокими уровнями [22]. Несколько 
исследований изучали этот SNP при карциноме шейки 
матки с различными и часто противоречивыми резуль-
татами [33-36]. Недавний метаанализ с объединенными 
данными 1498 случаев и 1608 контрольных случаев не 
показал значимой связи этого SNP с риском рака шейки 
матки [25]. Однако в том же метаанализе была обнару-
жена значимая ассоциация для другого SNP промотора 
IL-10 (c.-592C>A) с появлением минорного аллеля, свя-
занного с повышенным риском рака шейки матки, осо-
бенно среди азиатских пациенток [25]. Эта ассоциация 
также была обнаружена в мексиканских, голландских 
и индийских исследованиях, а также в более позднем 
метаанализе [16, 26-28]. Кажущиеся противоречивыми 
эффекты IL-10 на канцерогенез могут иметь разные по-
следствия для ВПЧ-инфекции и рака шейки матки, учи-
тывая, что ангиогенез, вероятно, более важен при более 
позднем развитии злокачественных опухолей, чем при 
вирусной инфекции и персистенции [37]. Поэтому воз-
можно, что гетерогенный эффект полиморфизмов IL-10 
при ВПЧ может быть связан со стадией поражения. Хе-
мокины. На сегодняшний день сообщается о полимор-
физме только одного хемокинового гена – CXCL12 – в 
связи с карциномой шейки матки. Хемокин CXCL12, так-
же известный как фактор 1, полученный из стромальных 
клеток (SDF-1), направляет миграцию лейкоцитов и по-
средством взаимодействия со своим рецептором CXCR4 
[38] также участвует в регуляции метастатического пове-
дения некоторых линий опухолевых клеток [38-41]. В од-
ном североамериканском исследовании изучалась роль 
нескольких SNP CXCL12 в развитии рака шейки матки и 
был идентифицирован один интронный SNP (rs266085), 
в котором минорный аллель был связан со сниженным 
риском рака шейки матки. С помощью анализа взаимо-
действия гаплотипов в этой группе была выявлена ком-
бинация трех SNP (rs266085, rs266093 и rs17885289), 
ассоциированная с риском рака шейки матки [29]. Рас-
положение этих SNP в областях 5 UTR (rs17885289), вто-
рого интрона (rs266085) и 3 UTR (rs266093) гена CXCL12 
согласуется с несколькими возможными этиологически-
ми механизмами идентифицированной ассоциации с 
раком шейки матки, включая альтернативный сплайсинг 
и регуляцию индукции CXCL12 [41-43]. В отличие от это-
го исследования, отдельное исследование среди хань-
ских китаянок продемонстрировало значительную связь 
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минорного аллеля rs266085 с более высоким риском 
рака шейки матки [30]. Более сильная индукция CXCL12 
может иметь такие же последствия, как и у пациентов 
с мутациями в гене CXCR4, которые приводят к повы-
шенной клеточной реакции на CXCL12, вызывая редкий 
синдром, характеризующийся иммунным дефицитом и 
обширными поражениями, вызванными ВПЧ [40].

Толл-подобные рецепторы. Толл-подобные ре-
цепторы (TLR) представляют собой трансмембранные 
белки, которые распознают ассоциированные с патоге-
нами молекулярные паттерны (PAMP) [10]. TLR обычно 
находятся в плазматической мембране, но также могут 
присутствовать во внутриклеточных мембранных ком-
партментах, таких как эндосомы или лизосомы [19]. 
Толл-подобный рецептор 2 (TLR2) представляет собой 
рецептор распознавания образов, который определя-
ет присутствие бактериальных липопротеинов и других 
компонентов бактерий и грибов [11]. Однако появляется 
все больше свидетельств, указывающих на его пред-
полагаемую роль в обнаружении вирусных патогенов 
[12,13]. Соответственно, TLR2 c.+613T>C SNP показал 
связь с ВПЧ в популяции Коста- Рики [36]. TLR4 играет 
важную роль в распознавании молекул липополисахари-
да, присутствующих в грамотрицательных бактериях; од-
нако, как и в случае TLR2, также задействовано распоз-
навание вирусов. Гетерозиготность по TLR4 c.+936C>T; 
полиморфизм был связан с раком шейки матки II стадии 
у населения Северной Индии [14]. Толл-подобный ре-
цептор 9 (TLR9) распознает неметилированные после-
довательности ДНК CpG, совместно встречающиеся в 
бактериальных геномах ВПЧ. Вирусные онкопротеины 
Е6 и Е7 блокируют экспрессию этого рецептора, тем са-
мым способствуя уклонению от иммунитета против ВПЧ. 
Из этого следует, что TLR9 влияют на персистенцию ви-
руса в организме хозяина.

Обсуждение. Существует большое разнообразие им-
муногенетических ассоциаций с ВПЧ-инфекцией, перси-
стенция, доброкачественная и злокачественная транс-
формация. Противоречивые данные, недостоверные 
исследования с малым количеством выборки говорят о 
сложности и многогранности данной инфекции. Множе-
ственные взаимодействия генов и окружающей среды 
должны быть проверены и более подробно изучены, для 
того чтобы получить всестороннее и систематическое 
представление о молекулярной сети, лежащей в осно-
ве ВПЧ-персистенции и неоплазий. Вклад отдельного 

и каждого полиморфизма или гаплотипа в развитие за-
болевания часто скромен. Один конкретный генотип или 
гаплотип с малой вероятностью может индивидуально 
вызвать заболевание. Возможно, что после заражения 
ВПЧ-инфекцией определенные SNP могут приводить 
к менее иммуногенному пептидному составу, который 
будет представлен местным иммунным клеткам. Пре-
зентация этих пептидов дополнительно ослабевает 
под влиянием полиморфизмов в генах HLA. Конечным 
результатом данных факторов может быть дальней-
шее развитие и прогрессирование злокачественных 
клеток. Эта гипотеза основана на геномных факторах 
хозяина, окружающей среды и ВПЧ. Помимо возмож-
ности изменить диагностическую оценку риска, деталь-
ное понимание роли иммуногенетических факторов в 
ВПЧ-инфекции может способствовать другим уровням 
профилактики, а также терапии. Сочетание знаний о 
ВПЧ-статусе человека с иммуногенетическими фактора-
ми (как в генах, описанных в этом обзоре, так и в других 
иммунологически важных генах, например: HLA) может 
позволить разработать направленное на хозяина лече-
ние на основе иммуногенетического профиля человека, 
что может привести к большему эффекту или ремиссии 
с минимальными побочными эффектами. Разработка те-
рапевтической вакцины против ВПЧ предоставит новые 
средства лечения для лиц, уже инфицированных ВПЧ 
или страдающих сопутствующими заболеваниями [11]. 
Выяснение точной роли иммуногенетики в развитии ин-
фекции ВПЧ является предпосылкой для решения этих 
задач. В конечном счете, объединяя данные об инфици-
ровании и распространении ВПЧ с геномными данными 
хозяина, можно будет делать индивидуальные «прогно-
зы» не только риска развития рака шейки матки и его 
прогрессирования, но и эффективности терапии и, что 
не менее важно, эффективности программ вакцинации 
против ВПЧ, которые в итоге будут способствовать раз-
работке индивидуальных, персонализированных вме-
шательств. Кроме того, проведенный обзор нескольких 
полиморфизмов указывает на недостаточность инфор-
мации о генотипической предрасположенности к данной 
инфекции среди женщин Центральной Азии и неизучен-
ность темы, касающейся генотипической предрасполо-
женности к неонкогенным типам ВПЧ, при которых до-
вольно часто после типирования на онкогенные типы 
обнаруживаются клинически значимые показатели ВПЧ 
высокоонкогенного типа.
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