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The inheritance of a specific combination of alleles of the genes of toll-like receptors and cytokines is believed to lead to
effective immunity against the human papillomavirus; some combinations are associated with insufficient immunity and lead
to persistence of the virus in the body. The women were examined for the presence of DNA HPV 16 and 18 types by PCR.
Depending on the persistence of the virus, the women were divided into two groups and a comparative study was conducted
based on the findings of cytological diagnosis of cervical smears for the purpose of early diagnosis of dysplastic changes and
molecular genetic analysis of polymorphisms of Toll-like receptor genes (TLR 9 (T-1237C and A2848G), TLR 3 Phe-412 Leu)
and cytokine IL28 rs8099917 T> G.
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Современные подходы к проблеме повышения
качества лечения все больше и больше связаны
с развитием принципов персонифицированной меди-
цины. Это подходы к лечению патологического про-
цесса у конкретного человека с учетом уникальных осо-
бенностей его генома. Концептуальную основу преди-
кативной медицины составляют представления о
генетическом полиморфизме. За генетическую пред-
расположенность чаще всего отвечают однонуклеотид-
ные замены (SNP) [7].

В настоящее время общепризнано, что воспри-
имчивость к инфекционным заболеваниям генетически
детерминирована и, по-видимому, большое значение
имеют гены иммунного ответа и воспаления. С ответом
на инфекцию и манифестацией заболевания может быть
ассоциирован функциональный полиморфизм генов, ко-
дирующих рецепторы врожденного иммунитета, кото-

рые играют ключевую роль в предрасположенности и
тяжести инфекционного процесса [11].

Cреди заболеваний, передающихся половым пу-
тем, особое значение имеет папилломавирусная инфек-
ция (ПВИ), обладающая онкогенным потенциалом. Учи-
тывая тропность вируса папилломы человека (ВПЧ)
к многослойному плоскому эпителию, большое значе-
ние принадлежит системе местной защиты органов реп-
родуктивного тракта. Ткани шейки матки обладают
автономной иммунной системой, функционирующей
за счет гуморальных и клеточных факторов [3].

На ранней стадии инфекции взаимосвязанными
процессами микробного распознавания, клиренса, вос-
паления и клеточной смерти управляет система врож-
денного иммунитета, которая представлена нейтрофи-
лами, моноцитами/макрофагами и дендритными клет-
ками, распознающими патоген-ассоциированные
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молекулярные паттерны благодаря специализирован-
ным паттерн-распознающим рецепторам (ПРР). Одним
из наиболее важных представителей семейства ПРР
являются Toll-подобные рецепторы (TLR) [2]. TLR явля-
ются предметом активного изучения, как в норме, так и
при различных патологиях [1]. В последние годы ве-
дутся работы по поиску ассоциаций аллельных поли-
морфизмов в генах TLR с патологическими состояниями
на уровне слизистых оболочек, в том числе при забо-
леваниях урогенитального тракта [4].

Общепринятым методом диагностики патологии
шейки матки является цитологическое исследование
мазков с шейки матки и цервикального канала, с це-
лью оценки клеточного состава и обнаружения атипич-
ных клеток. Цитологическое исследование в настоящее
время является одним из экономически выгодных ме-
тодов. Кроме этого, учитывая, что РШМ является ВПЧ-
ассоциированным заболеванием, значительное место
в диагностике ПВИ занимают молекулярно-биологичес-
кие методы [5]. У каждого метода имеется определен-
ная специфичность и чувствительность, что может
ограничивать их использование. Предпринимаются по-
пытки комбинировать методы, что повышает диагнос-
тическую эффективность, однако увеличивает стоимость
обследования. Внедрение новых технологий открыва-
ет новые возможности для профилактики РШМ, что яв-
ляется основой для снижения частоты этого заболева-
ния в целом и открывает новые перспективы в сохране-
нии здоровья женщины.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценка генетически детерминированных иммуно-

логических аспектов патогенеза папилломавирусной
инфекции на основе комплексной оценки генетических
и цитологических параметров, и выявлении предикто-
ров эффективного противоинфекционного иммунитета.

Задачи
1. Оценить состояние цитологических мазков

с шейки матки у исследуемых женщин с целью оценки
клеточного состава и выявления наличия атипичных
клеток.

2. Оценить распределение вариантов полиморф-
ных локусов (A2848G), (Т-1237С) TLR 9, (Phe412 Leu)
TLR 3 и (rs8099917 T > G) IL28B в исследуемых группах
женщин.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
В ходе работы было проведено обследование

194 женщин в возрасте 18–49 лет, из анамнеза которых
известно наличие ВПЧ высокого онкогенного типа (ВОТ).
Материалом для лабораторного исследования являлись
соскоб со слизистой оболочки шейки матки и перифе-
рическая кровь пациенток, взятая утром натощак, в
пробирки с антикоагулянтом 3 % ЭДТА. Все обследуе-
мые наблюдались на протяжении не менее трех лет.
Определение ДНК ВПЧ 16 и 18 типов проводили мето-
дом ПЦР по конечной точке (наборы реагентов «Амп-

лиСенс ВПЧ 16/18-FL», производства ФГУН ЦНИИЭ
Роспотребнадзора, ООО «ИнтерЛабСервис», Москва)
в сочетании с цитологическим исследованием мазков
из шейки матки (окраска по Паппенгейму). Оценка ре-
зультатов цитологического исследования производилась
согласно классификации Бетесда. В зависимости от
присутствия вируса женщины были разделены на две
группы: 98 пациенток с персистирующей паппиломави-
русной инфекцией (первая группа ВПЧ +) и 96 женщин
без ВПЧ (вторая группа ВПЧ-).

Для исследования точечных нуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) генов TLR и IL-28B использовались
образцы ДНК, выделенной из лейкоцитов крови. Иден-
тификация полиморфных аллелей генов осуществля-
лась методом аллельспецифической полимеразной
цепной реакции с последующей электрофоретической
детекцией в агарозном геле. На всех стадиях прове-
дения молекулярно-генетических исследований ис-
пользовались реактивы и методики, разработанные
ООО НПФ «Литех» (г. Москва).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ анамнестических данных

обследованных пациенток показал, что возраст женщин
в обследуемых группах колебался от 18 до 49 лет. Боль-
шинство женщин (55,3 %) находились в возрастной
группе 18 до 30 лет, что подтверждает многочисленные
данные международных и отечественных исследова-
ний о том, что у женщин молодого возраста ВПЧ-ассо-
циированная патология встречается чаще, однако и в
зрелом возрасте является проблемой. По результатам
цитологического исследования плоскоклеточные интра-
эпителиальные поражения были выявлены у 21 паци-
ентки (21 %) с персистирующей ПВИ, что значимо боль-
ше, чем в группе женщин без ВПЧ (9 женщин – 9 %).
Дистрофические изменения, отражающие воспалитель-
ный процесс, встречались чаще в группе женщин
с персистенцией ВПЧ – у 95 пациенток (98 %) по сравне-
нию с группой женщин без ВПЧ – у 87 женщин (91 %),
p = 0,03. Только у 2 (2 %) пациенток из группы ВПЧ+
мазки соответствовали норме, что значимо меньше по
сравнению с 9 (9 %) женщинами из группы ВПЧ-. Та-
ким образом, у пациенток с персистентной формой ПВИ
цитологические мазки чаще носили патологический
характер, что свидетельствует о сопряженности хрони-
ческой инфекции ВПЧ с другими негативными процес-
сами в слизистой оболочке шейки матки.

В литературе имеются многочисленные и в то же
время противоречивые данные о роли TLR 9 в развитии
рака шейки матки при ВПЧ. В ряде исследований уста-
новлено, что у пациенток с персистирующей ПВИ не
выявлялись клетки, продуцирующие TLR 9 [6, 9, 13],
другие исследования показали активную экспрессию
TLR 9 раковыми клетками [8]. Существует достаточно
работ, посвященных оценке роли полиморфных вари-
антов гена TLR 9, в развитии риска цервикальных
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неоплазий при ВПЧ [14, 15]. Таким образом, можно пред-
положить, что конкретные snp TLR 9 могут влиять и на
клиренс вируса.

Результаты исследования распределения SNP
мутаций А2848G TLR 9 среди пациенток исследован-
ных групп позволили установить, что у женщин с пер-
систенцией ВПЧ частота встречаемости гомозиготы АА
была 22 %, что значимо больше, чем в группе женщин
без ВПЧ (11 %). В то же время гетерозиготный фенотип
AG у пациенток с персистирующей паппиломавирус-
ной инфекцией встречался реже, чем у женщин без ВПЧ
(37 % и 56 % соответственно). В то же время другой
исследуемый полиморфизм TLR 9, Т-1237С не был свя-
зан с персистенцией ВПЧ. Так, при сравнении пациен-
ток с персистирующей паппиломавирусной инфекцией
и женщин без ВПЧ не было выявлено значимых разли-
чий в распределении вариантов этого полиморфизма.

TLR3 является одним из основных медиаторов
противовирусного иммунного ответа, поскольку распоз-
нает вирусную РНК в цитоплазме зараженных клеток.
Однако данные относительно роли TLR 3 и персистен-
цией ПВИ и ее исходов не однозначны. Так, одни ис-
следователи обнаружили связь между клиренсом ВПЧ
и уровнем экспрессии TLR 3 [9], другие установили,
что повышенный уровень TLR 3 может быть маркером
уже диспластических изменениях эпителия [10]. Уста-
новлено, что SNP-полиморфизм Phe-412 Leu TLR3 со-
пряжен с изменением структуры белка и концентрации
или активности продукта гена.

В нашем исследовании анализ частоты встречае-
мости аллельных вариантов полиморфного локуса
Phe412 Leu гена TLR 3 позволил установить значимо
меньшую частоту встречаемости гомозиготного гено-
типа Phe/Phe у пациенток с персистенцией ВПЧ по срав-
нению с группой женщин без ВПЧ (4 % против 13 %).
В то же время гомозиготный фенотип Leu/Leu у пациен-
ток с персистирующей паппиломавирусной инфекцией
встречался чаще, чем у женщин без ВПЧ (55 % и 42 %
соответственно).

В настоящее время точно установлено, что изме-
нения в кластере генов цитокинов (IL28A, IL28B и IL29 –
так называемые INF-) являются важным фактором,
определяющим особенности противовирусной защиты
организма. INF- индуцирует противовирусные, антипро-
лиферативные, противоопухолевые и иммунные эффек-
ты. Наибольшее значение имеет полиморфизм в регио-
не, примыкающем к гену интерлейкина 28B (IL28B) [12].
Установлено, что он ассоциирован с генетической ре-
зистентностью к вирусным инфекциям и эффективнос-
тью лечения хронического гепатита С комбинирован-
ной противовирусной терапией и помогает прогнозиро-
вать вероятность самопроизвольной элиминации
вируса. В нашем исследовании, при сравнении паци-
енток с персистирующей паппиломавирусной инфекци-
ей и женщин без ВПЧ не было выявлено значимых раз-
личий в распределении вариантов полиморфизма
rs8099917 T>G гена IL28B. Это может свидетельство-

вать о незначительной роли INF-  в местном иммуни-
тете против ВПЧ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные позволяют сделать сле-

дующие выводы:
1. Женщины с высокоонкогенными типами ВПЧ

16 и 18 типов являются группой риска по развитию цер-
викальных интраэпителиальных поражений. У пациен-
ток с персистентной формой ПВИ цитологические маз-
ки чаще носили патологический характер.

2. Toll-рецепторы принимают активное участвуют
в элиминации ВПЧ из организма, наличие определен-
ных полиморфных локусов гена TLR9 (А2848G) и TLR3
(Phe-412 Leu) предрасполагает к хронизации процесса.

3. Изученный полиморфный вариант rs8099917
T > G гена INF- не связан с персистенцией вируса
папилломы человека.
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