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Цель – изучить особенности локального иммунного микроокружения у пациентов с цервикальной интраэ-
пителиальной неоплазией, ассоциированной с вирусом папилломы человека. Материал и методы. В исследо-
вание включены 55 женщин репродуктивного возраста (18–45 лет) с ВПЧ-ассоциированной цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазией, распределенных на две группы: группа 1 – 28 пациенток с ВПЧ-ассоциированной 
цервикальной интраэпителиальной неоплазией высокой степени онкогенного риска; группа 2 – 27 пациенток 
с ВПЧ-ассоциированной цервикальной интраэпителиальной неоплазией низкой степени онкогенного риска. 
Третью группу сравнения составили 30 женщин, прооперированных по поводу гинекологической патологии, не 
связанной с отклонениями со стороны шейки матки и онкологическими процессами органов репродуктивной 
системы. Выполнено иммуногистохимическое исследование биопсийного материала шейки матки с оценкой 
доли клеток, экспрессирующих рецепторы CD56, CD3, CD20, CD138, и колониестимулирующего фактора макро-
фагов. Результаты. У всех женщин в группах 1 и 2 отмечено повышение экспрессии рецепторов Т-лимфоцитов 
и В-лимфоцитов. При этом развитие ВПЧ-ассоциированной цервикальной интраэпителиальной неоплазии вы-
сокой степени онкогенного риска сопровождается увеличением количества плазматических клеток (CD138) 
в строме и снижением инфильтрации клеток эпителия колониестимулирующим фактором макрофагов. У паци-
енток с цервикальной интраэпителиальной неоплазией низкой степени онкогенного риска, ассоциированной 
с ВПЧ, наблюдается преобладание инфильтрации тканей цервикального эпителия колониестимулирующим фак-
тором макрофагов (в клетках эпителия) и наименьшее количество клеток, экспрессирующих рецепторы CD56. 
Полученные данные свидетельствуют о различных изменениях локального иммунного микроокружения в тка-
нях в зависимости от степени развития неоплазии и могут быть маркерами прогноза развития заболевания. 
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы обусловлена значитель-

ным ростом цервикальных интраэпителиальных не-
оплазий, или плоскоклеточных интраэпителиальных 
поражений (squamous intraepithelial lesions – SIL), 
с отсутствием тенденции к снижению частоты дан-
ной патологии, высоким риском ее онкотрансформа-
ции и частым рецидивированием неопластического 
процесса [1]. 

В научной литературе убедительно продемон-
стрированы изменения иммунного гомеостаза при 
возникновении цервикального диспластического 
процесса на фоне вируса папилломы человека (ВПЧ) 
[2–3]. Однако недостаточно изучен иммунный ответ, 
развивающийся на локальном уровне в пораженной 
вирусом клетке, поэтому исследование особенностей 
иммунологического микроокружения неоплазии акту-

ально для разработки прогноза и комплексной тера-
пии при данном патологическом процессе. 

Данные онкореестра в России по состоянию на 
2018 г. демонстрируют высокую распространенность 
рака шейки матки (РШМ): 124 случая на 100 тыс. жен-
щин [4]. На долю активно выявленного РШМ в рамках 
ежегодной диспансеризации приходится 41,8 % случа-
ев, однако диагностика данного процесса на поздних 
стадиях довольно неоптимистична – 32,6 %. При этом 
смертность составляет 8,13 на 100 тыс. женщин в год, 
с регистрацией максимальных показателей в возраст-
ной категории 15–39 лет [5]. 

Неоплазии низкой степени онкогенного риска 
(low grade squamous intraepitelial lesion – LSIL) сопро-
вождаются регрессом до 57 %, прогрессирование 
процесса зарегистрировано в 11 %, персистенция – 
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The study aims to examine the features of the local immune microenvironment in patients with cervical 
intraepithelial neoplasia associated with human papillomavirus. Material and methods. The study included 55 
women of reproductive age (18–45 years old) with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia, divided into 
two groups: 28 patients with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia of oncogenic high-risk in group 1; 27 
patients with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia of oncogenic low-risk in group 2. The comparison 
group consisted of 30 women operated on for gynecologic pathology not associated with abnormalities of the 
cervix and oncological processes of the reproductive system. An immunohistochemistry staining of the cervical 
biopsy material was performed with an assessment of the proportion of cells expressing receptors CD56, CD3, 
CD20, CD138, and macrophage colony-stimulating factor. Results. All women in groups 1 and 2 showed an increase 
in the expression of T-lymphocyte and B-lymphocyte receptors. In this case, the development of HPV-associated 
cervical intraepithelial neoplasia of oncogenic high-risk is accompanied by an increase in the number of plasma 
cells (CD138) in the stroma and a decrease in the infiltration of epithelial cells by the macrophage colony-stimulating 
factor. In patients with oncogenic low-risk, there is a predominant infiltration of tissues of the cervical epithelium 
by macrophage colony-stimulating factor (in epithelial cells) and the smallest number of cells expressing CD56 
receptors. The data obtained indicate various changes in the local immune microenvironment in tissues, depending 
on the degree of development of neoplasia and may be markers for the prognosis of the disease development.
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в 32 %, и лишь в 1 % случаев отмечена онкотрансфор-
мация. При неоплазиях высокой степени онкогенного 
риска (high-grade squamous intraepithelial lesions – 
HSIL) показатели менее позитивны, и регресс отмечен 
лишь в 32 %, в то время как малигнизация происходит 
в 12 % случаев [6]. Также имеются данные, согласно 
которым около 0,4 % случаев HSIL прогрессируют до 
развития РШМ в достаточно короткие сроки, а именно 
в течение года [7], и ухудшают репродуктивное здоро-
вье женщины и ее генеративную функцию [8].

ВПЧ высокоонкогенного типа является одной из 
основных этиологических причин, приводящих к раз-
витию предрака и РШМ, а также это самая распростра-
ненная инфекциея в мире, передаваемая половым пу-
тем [9]. При этом наиболее высокая инфицированность 
ВПЧ наблюдается в возрастной группе до 30 лет [10–11].

Однако на сегодняшний день SIL рассматривается 
этиопатогенетически как мультифакторный процесс, 
включающий инфекционные, иммунологические, ци-
тогенетические факторы, способствующие изменени-
ям клеточной структуры цервикального эпителия [12]. 

Изучению состояния иммунной системы при цер-
викальной интраэпителиальной неоплазии, ассоции-
рованной с ВПЧ-инфекцией, в последнее время уде-
ляется большое внимание. Обобщенный анализ ис-
следований в данном направлении позволяет сделать 
вывод, что риск развития SIL и их прогрессирования 

до РШМ определяется именно ответной реакцией ор-
ганизма на внедрение вируса [13]. Следует отметить, 
что иммунная система индивидуума генетически де-
терминирована, что отражается на особенностях ло-
кальной защиты репродуктивного тракта [14]. В част-
ности, характер иммунного ответа определяется тем, 
по какому именно пути будет происходить данный 
ответ: Th1 (Т-хелперы первого типа, образующиеся 
в присутствии провоспалительных цитокинов) или 
Th2 (Т-хелперы второго типа, образующиеся в при-
сутствии противовоспалительных цитокинов). Имен-
но их дисбаланс провоцирует развитие хронических 
цервицитов, которые лежат в основе возникновения 
и прогрессирования цервикальных интраэпителиаль-
ных неоплазий, что может привести к более тяжело-
му и осложненному течению вирус-индуцированного 
процесса [15]. При этом недостаточно изучен меха-
низм активации локального иммунного ответа, что ак-
туализировало поиск иммунных маркеров в клетках 
эпителия и стромы, пораженных неопластическим 
процессом. Присутствие клеток иммунной системы 
в неоплазированном эпителии обеспечивает противо-
опухолевый неспецифический и антигенспецифиче-
ский адаптивный иммунный ответ, который направлен 
на ее уничтожение. В неоплазированном микроокру-
жении можно обнаружить все типы клеток врожден-
ного и специфического иммунитета, включая макро-
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фаги, дендритные клетки (ДК), естественные киллеры 
(NK-клетки), В-лимфоциты, а также различные субпо-
пуляции эффекторных Т-лимфоцитов, включая Т-хел-
перы (CD3+, CD4+), регуляторные Т-лимфоциты (Treg) 
и цитотоксические Т-лимфоциты [16]. Наиболее значи-
мыми из них являются CD56, CD3, CD20, CD138 и коло-
ниестимулирующий фактор макрофагов (M-CSF), по-
скольку их изучение в цервикобиоптатах неопласти-
чески измененного эпителия дает наиболее полную 
картину изменений локального иммунного гомеоста-
за, что и актуализировало данное исследование.

Цель – изучить особенности локального иммун-
ного микроокружения у пациентов с цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией, ассоциированной 
с вирусом папилломы человека. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 55 женщин ре-
продуктивного возраста (18–45 лет) с ВПЧ-ассоцииро-
ванной цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией, разделенных по результатам гистологического 
исследования на 2 группы: группа 1– 28 пациенток 
с ВПЧ-ассоциированной цервикальной интраэпите-
лиальной неоплазией высокой степени онкогенного 
риска; группа 2 – 27 пациенток с ВПЧ-ассоциирован-
ной цервикальной интраэпителиальной неоплазией 
низкой степени онкогенного риска. Группу сравнения 
составили 30 женщин, прооперированных по поводу 
гинекологической патологии, не связанной с откло-
нениями со стороны шейки матки и онкологическими 
процессами органов репродуктивной системы. После 
получения разрешения этического комитета Ураль-
ского научно-исследовательского института охраны 
материнства и младенчества Минздрава РФ на прове-
дение исследования и информированного согласия 
пациенток на участие в исследовании, публикацию 
его результатов в открытой печати и забор материа-
ла выполнено иммуногистохимическое исследование 
биопсийного материала шейки матки по стандартной 
методике с окраской растворами антител фирмы Bond 
RTU Primary США для оценки доли клеток, экспресси-
рующих рецепторы CD56, CD3, CD20, CD138, и M-CSF. 
Проявление реакции осуществлялось системой ви-
зуализации Dako Cytomation. Оценка полученных ре-
зультатов проводилась на полученных парафиновых 
срезах по степени флюоресценции и количеству обра-
зованных комплексов «антиген – антитело» в процент-
ном эквиваленте в клетках стромы и покрывающем ее 
многослойном плоском эпителии. Подсчет количества 
позитивных клеток выполнялся при увеличении ×400, 
не менее чем в 10 полях зрения. Для M-CSF оконча-
тельный показатель иммунореактивности рассчиты-
вался путем умножения показателя интенсивности 
окрашивания на показатель положительного процен-
та клеток в диапазоне от 0 до 12.  

Полученные в результате исследования данные 
были обработаны с использованием таблицы Microsoft 
Excel 2010 и стандартных пакетов программ (SPSS 23.0, 
Statistica 10). Количественные показатели, не соответ-
ствующие закону нормального распределения, оцени-
вались с помощью непараметрического критерия ме-
диан (Ме), нижнего и верхнего квартилей (LQ–UQ). Ана-
лиз статистической значимости различий количествен-
ных признаков, не соответствующих закону нормаль-
ного распределения, выполнен с помощью критерия χ2 

Пирсона с поправкой Йейтса. Статистически значимы-

ми считались различия при р ≤ 0,05. Для оценки взаи-
мосвязи между показателями определялся коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена. Учитывали корре-
ляционные связи признаков, которые соответствовали 
средней (0,7 ≥ r ≥ 0,5) и высокой (r ≥ 0,7) степени при 
уровне статистической значимости p ≤ 0,05–0,00. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка ряда показателей локального иммунно-
го микроокружения посредством иммуногистохими-
ческой реакции биоптатов шейки матки у пациенток 
с ВПЧ-ассоциированной цервикальной интраэпители-
альной неоплазией продемонстрировала статистиче-
ски значимые изменения по сравнению с аналогичны-
ми показателями женщин группы сравнения (табл.).

Проведенный анализ экспрессии рецепторов 
CD56 выявил, что наименьшее количество клеток, 
экспрессирующих рецептор CD56, наблюдалось при 
LSIL, по сравнению с аналогичным показателем груп-
пы сравнения (χ² = 61,9 при р = 0,00), что свидетель-
ствует о функциональной активности естественных 
киллеров (NK-клеток) и их участии в уничтожении кле-
ток, пораженных патологическим агентом, без пред-
варительной иммунизации и характеризует актива-
цию макрофагального звена и адекватный иммунный 
ответ. При цервикальном неопластическом процессе 
высокой степени онкогенного риска статистически 
значимые различия с группой сравнения выявлены 
не были, что может свидетельствовать о развитии им-
мунодефицитного состояния при HSIL и являться мар-
кером развития процесса неоплазии. Данный пока-
затель, полученный из цервикобиоптатов с помощью 
иммуногистохимического анализа, в работах отече-
ственных и зарубежных исследователей не изучался, 
но имелись исследования, демонстрирующие его экс-
прессию при других заболеваниях урогенитального 
тракта, в частности при эндометриальной дисфункции 
на фоне хронического эндометрита [17].  

С целью оценки эффективности работы В-кле-
точного звена иммунитета оценивался уровень экс-
прессии рецепторов CD20 и CD138 (плазматических 
клеток). Анализ результатов продемонстрировал наи-
большее количество клеток, экспрессирующих маркер 
CD20, у всех женщин с SIL вне зависимости от степени 
онкогенного риска, что являлось значимым относи-
тельно пациенток из группы сравнения с NILM (χ² = 58,7 
при р = 0,00 – для HSIL, χ² = 65,8 при р = 0,00 – для LSIL). 
Данный показатель свидетельствовал о значительной 
активации В-клеточного звена иммунитета при разви-
тии неоплазии, в большей степени – при LSIL, что мо-
жет характеризоваться как адекватный иммунный от-
вет. Уровень экспрессии рецепторов CD138 в клетках 
эпителия не имел значимых различий у пациентов из 
групп 1 и 2 (р > 0,05). Однако данный показатель в клет-
ках стромы имел статистически значимые различия 
у пациенток группы 1 и группы сравнения (χ² = 89,2 при 
р = 0,017), в отличие от аналогичного показателя у па-
циенток группы 2, где значимых различий с группой 
сравнения (р > 0,05) не выявлено. Полученные данные 
относительно повышенной активности CD20 в клетках 
стромы характеризуют активацию локального В-кле-
точного иммунного ответа. При этом, по данным ряда 
исследований, в цельной крови имелось значительное 
снижение этого показателя [18]. Следует отметить, что 
оценка уровня экспрессии рецепторов CD138 в плаз-
матических клетках проводилась европейскими иссле-
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Таблица 

Результаты иммуногистохимического исследования экспрессии рецепторов
 в цервикальном эпителии у обследованных пациенток

Показатель

Группа 1,
пациентки с НSIL

(n = 28)

Группа 2,
пациентки с LSIL

(n = 27)

Группа 
сравнения, NILM*

(n = 30)

Уровень 
статистической 

значимости
(р)Me (LQ–UQ)

CD56, % 1 (0,45–3) 1 (0,5–1,6) 1,75 (0,5–4)
р1, 2 = 0,075
р1, 3 = 0,85
р2, 3  = 0,004

CD20, % 1,75 (0,8–3,25) 0,5 (0,2–2) 0,1 (0–0,2)
р1, 2 = 0,001  
р1, 3 = 0,001 
р2, 3 = 0,002

CD3, % 40 (25–80) 55 (45–62) 16 (10–21)
р1, 2 = 0,004 
р1, 3 = 0,001 
р2, 3 = 0,001

CD138, %

в клетках 
эпителия 100 (100–100) 100 (100–100) 100 (100–100)

р1, 2 = 0,999 
р1, 3 = 0,999
р2, 3 = 0,999

в клетках 
стромы 11 (4,5–18) 5 (2,25–10) 5 (1–7,5)

р1, 2 = 0,003 
р1, 3 = 0,003 
р2, 3 = 0,861

M-CSF,
баллы

в клетках 
эпителия 8 (3,25–8) 8 (8–8) 8,5 (6–9)

р1, 2 = 0,781 
р1, 3 = 0,892
р2, 3 = 0,891

в клетках 
стромы 6 (4–8) 9 (8–9) 9 (6–9)

р1, 2 = 0,001 
р1, 3 = 0,001
р2, 3 = 0,764

Примечание: * – NILM (no intraepithelial lesion or malignancy – отсутствие интраэпителиального поражения или злокачествен-
ности); р1, 2 – статистическая значимость различий между 1-й и 2-й группами, р1, 3 – статистическая значимость различий меж-
ду 1-й и 3-й группами, р2, 3 – статистическая значимость различий между 2-й и 3-й группами. 

дователями после вакцинации против вируса папилло-
мы человека, где найдено повышение их уровня [19]. 
Поскольку В-клетки памяти, являясь циркулирующими 
подгруппами лимфоцитов, дают начало плазматиче-
ским клеткам, данный показатель может быть марке-
ром эффективности продолжительных антительных 
реакций на местном уровне.

Оценка Т-клеточного звена иммунитета проводи-
лась по количеству клеток, экспрессирующих CD3 в ка-
честве основного маркера Т-лимфоцитов. Полученные 
результаты продемонстрировали превышение уровня 
данного показателя в цервикальном эпителии у паци-
енток с SIL, вне зависимости от степени онкогенного 
риска, практически в 3 раза по сравнению с анало-
гичным показателем у пациенток группы сравнения 
(χ² = 92,4 при р = 0,00 – для HSIL, χ² = 118,9 при р = 0,00 –
 для LSIL), что свидетельствует об ослаблении всех зве-
ньев клеточного иммунитета при SIL и совпадает с ре-
зультатами исследования ряда авторов [20–21].

Учитывая, что именно через антигенпрезенти-
рующие клетки происходит оптимизация работы 
клеточного звена адаптивного иммунитета, был про-
веден анализ M-CSF. Оценка инфильтрации тканей 
цервикального эпителия M-CSF продемонстрировала 
наименьшую их активность у пациенток с HSIL и мак-

симальную – у пациенток с LSIL, что являлось стати-
стически значимым как относительно группы срав-
нения (χ² = 93,9 при р = 0,001 – для HSIL, χ² = 43,9 при
 р = 0,007 – для LSIL), так и между группами 1 и  2 (р = 0,004).
В клетках стромы отмечалось статистически значимое 
снижение данного маркера только у когорты больных 
с HSIL в сравнении со здоровыми женщинами из груп-
пы сравнения (χ² = 89,1 при р = 0,001) и пациентками 
с низкой степенью онкогенного риска из группы 2 
(р = 0,00). Выявленные изменения данного показате-
ля в сторону снижения активности при HSIL в клетках 
эпителия и стромы характеризует снижение работы 
клеточного звена адаптивного иммунитета, что может 
свидетельствовать об иммунодефицитном состоянии 
и являться маркером неблагоприятного исхода. В то 
же время M-CSF может действовать как аутокринный 
фактор роста раковых клеток, поэтому его повышение 
в данном случае также может быть расценено как не-
благоприятный фактор. Повышение активации M-CSF 
при LSIL может свидетельствовать об активации ма-
крофагально-фагоцитарного звена адаптивного им-
мунитета. Следует отметить, что в научной литературе 
нет публикаций об исследованиях данного показате-
ля. Выявленные особенности локального иммунного 
микроокружения свидетельствуют о значительных из-
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менениях как клеточного, так и гуморального иммун-
ного ответа в клетках измененного эпителия шейки 
матки при активации вируса папилломы человека

При изучении параллелей между степенью пора-
жения и изучаемыми показателями выявлен ряд кор-
реляционных связей. Так, у пациенток с HSIL из группы 1 
найдены средние отрицательные корреляционные свя-
зи с экспрессией рецепторов CD3 и CD20 (r = -0,55 при 
р = 0,00 – для CD20 и r = -0,50 при р = 0,00 – для CD20). 
Аналогичная тенденция наблюдается и у женщин с LSIL 
из группы 2 (r = -0,50 при р = 0,00 – для CD20 и r = -0,68 
при р = 0,00 – для CD20). Выявленные параллели свиде-
тельствуют о значительном влиянии иммунного микроо-
кружения на развитие папилломавирусиндуцированной 
цервикальной неоплазии, а сценарий ее развития зави-
сит от того, по какому пути пойдут данные изменения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При ВПЧ-ассоциированной цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии, вне зависимости от сте-
пени онкогенного риска, отмечается повышение экс-
прессии рецепторов Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов, 
что свидетельствует об активации иммунного ответа 
при внедрении вируса папилломы человека.

Отличительной особенностью локального им-
мунного микроокружения при HSIL является повыше-

ние экспрессии рецепторов плазматических клеток 
(CD138) в строме, что свидетельствует об активации 
гуморального иммунитета на местном уровне и опти-
мистичном прогнозе развития заболевания. Однако 
снижение уровня M-CSF в клетках эпителия и стро-
мы может быть расценено как подавление вирусом 
макрофагально-фагоцитарного звена и может свиде-
тельствовать о неблагоприятном прогнозе.  

Локальное иммунное микроокружение при 
ВПЧ-ассоциированной LSIL характеризуется недоста-
точной экспрессией рецепторов CD56 (натуральные 
киллеры), что может свидетельствовать о подавлении 
иммунной реакции вирусами папилломы человека 
или другими сопутствующими генетическими или эпи-
генетическими факторами.

Выявленные корреляционные связи между сте-
пенью развития неоплазии и локальными иммунны-
ми дисфункциями свидетельствуют о значительном 
влиянии иммунного микроокружения на развитие 
папилломавирусиндуцированной цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазии, а сценарий ее развития 
зависит от того, по какому пути пойдут данные изме-
нения, что требует дальнейшего изучения, разработки 
прогноза и персонификации иммунофармакотерапии. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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