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НАУЧНЫЕ ОбзОРЫ И ЛЕКЦИИ

ства, высокий уровень депрессии и суицидальные наклонности 
[17, 18], что также может явиться фактором риска прогрессирова-
ния цервикальных интраэпителиальных неоплазий. 

Ряд отечественных и зарубежных исследователей указывают на 
взаимосвязь между ВПЧ-ассоциированными заболеваниями шей-
ки матки и активацией хламидийной инфекции с возникновением 
иммунных нарушений на местном уровне [19, 20, 21]. 

Связь между ВПЧ, цервикальными интраэпителиальными нео-
плазиями и дисбиотическими процессами во влагалище изучает-
ся как зарубежными, так и отечественными исследователями [22]. 
Проведенный мета-анализ историй, включающий 6372 пациентки 
свидетельствует о четкой коррелятивной связи между персистен-
цией ВПЧ и бактериальным вагинозом (OR, 1.43; 95% confidence 
interval, 1.11-1.84) [23]. Повышение рН влагалища на 30% повы-
шает риск инфицирования несколькими типами ВПЧ и развитие 
LSIL у женщин в возрасте до 35 и старше 65 лет [24, 25].

По данным Klomp JM (2008) наиболее часто встречающимся 
микроорганизмом среди анаэробов при цервикальных неоплазиях 
является Gardnerella vaginalis [26]. 

Широкое распространение микоплазм среди здоровых жен-
щин разного возраста позволило ряду исследователей рассматри-
вать их в качестве представителей нормального вагинального ми-
кробиоценоза, способных при определенных условиях (массив-
ность колонизации) к реализации патогенных свойств [27, 28]. По 
данным Кунгурова Н.В. [29] Ureaplasma urealyticum встречается 
в цервикальном канале в 68,8% случаев, поскольку микоплазмы 
обладают такими свойствами, как убиквитарность, способность 
преодолевать тканевые барьеры, отсутствие выраженного тропиз-
ма, многокомпонентность факторов вирулентности, отличающая 
их от типичных бактериальных патогенов, что свидетельствует об 
особом характере взаимодействия микоплазм с организмом хозяи-
на, особенно в условиях персистенции вируса папилломы челове-
ка. Широко распространенное носительство микоплазм приводит 
к развитию таких патологических состояний, как иммуносупрес-
сия, аутоиммунные реакции, возникновение хромосомных абер-
раций, развитие неопластических процессов [30, 31]. 

При нарушении биоценоза влагалища возникает мутагенный 
потенциал воспаления — это образование свободных радика-
лов, высокореактивных форм кислорода и азота, образуемых ма-
крофагами в очаге хронического воспаления. Свободные радика-
лы могут реагировать с ДНК эпителиальных и стромальных кле-
ток, вызывать их мутации и эпигенетические нарушения, способ-
ствовать возникновению нарушений местного иммунитета, явля-
ясь низкомолекулярными медиаторами иммунной системы, нару-
шать структуру и функциональную активность белков (опухоль-
супрессорного белка р53), а также индуцировать перекисное 
окисление липидов. В результате ПОЛ синтезируются проста-
гландины через активацию фермента циклооксигеназы 2-го ти-
па (СОХ-2), стимулирующие клеточную пролиферацию, что мо-
жет приводить к неопластической трансформации шеечного эпи-
телия [22]. 

Особенности состояния местного иммунитета у пациенток с 
цервикальными интраэпителиальными неоплазиями

Изменения структуры эпителия, обусловленные ВПЧ-
инфекцией, создают предпосылки для манифестации цервикаль-
ных неоплазий, однако инфицирование вирусом не всегда приво-
дит к развитию патологического процесса [1, 32]. Развитие забо-
леваний на фоне вирусной инфекции во многом определяется со-
стоянием иммунной реактивности организма, в первую очередь 
локальной защиты репродуктивного тракта женщины [32]. 
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Резюме. В статье представлена интегральная оценка состоя-

ния микробиоценоза влагалища и локального иммунитета у па-
циенток с цервикальными интраэпителиальными неоплазиями 
на основании исследований, проведенных в России и на евро-
пейских территориях. Показано, что развитие цервикальных нео-
плазий сопровождается генетически детерминированными выра-
женными дисбиотическими процессами во влагалище с преиму-
щественным участием облигатных анаэробов и иммунными дис-
функциями на местном уровне, что диктует необходимость персо-
нализированной коррекции выявленных нарушений для улучше-
ния исходов лечения CIN. 
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Термин цервикальная интраэпителиальная неоплазия (Cervical 
intraepithelial Neoplasia) предложен в 1968 году R.M. Richart, вве-
ден в практику в 1975 году и обозначает диспластическое пора-
жение шейки матки, характеризующееся нарушением дифферен-
цировки клеток эпителия в сочетании с их пролиферацией, разви-
тием атипии, утратой полярности, нарушением структурных осо-
бенностей эпителиального пласта с сохранением базальной мем-
браны и возможностью инволюции [1, 2]. 

Частота возникновения цервикальных неоплазий в структу-
ре гинекологической заболеваемости у женщин репродуктивного 
возраста составляет от 10,7 до 38,8% [3]. 

В серии эпидемиологических исследований подтверждена при-
чинная связь между развитием цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии (CIN) и папилломавирусной инфекцией [4, 5, 6, 7]. 
При этом персистирующая папилломавирусная инфекция являет-
ся основным фактором прогрессирования неопластической транс-
формации вследствие интеграции ДНК вируса папилломы челове-
ка (ВПЧ) в геном клетки и синтеза онкобелков Е7и Е6 [8, 9]. 

Поскольку реализация онкопотенциала ВПЧ происходит в ре-
зультате определенных условий, способствующих вырабатыва-
нию механизмов «ускользания» вируса, уменьшению выраженно-
сти врожденного иммунного ответа, вирусологической иммунной 
супрессии, Т-лимфоцитарной анергии, отсутствия иммунологиче-
ской памяти, интеграции вируса: гетерогенности цитопатологи-
ческих изменений [10], необходимы ко-факторы, предрасполага-
ющие развитию этих процессов. К их числу относятся облигатно 
патогенные и условно патогенные микроорганизмы, возможные 
обитатели нижнего отдела половых путей женщин [11].

При персистирующем течении ПВИ достоверно чаще наблю-
дается инфицирование урогенитального тракта хламидиями, ми-
коплазмами, ЦМВ и ВПг 2 типа, при этом чаще всего имеет-
ся микст-инфекция [12]. В свою очередь, у российских женщин, 
имеющих ИППП, в 94,9% случаев выявляется вирус папилломы 
человека [13], поскольку по результатам исследований, проводи-
мых в ФгбУ «НЦАгиП им. акад. В.И. Кулакова» установлено, что 
воспалительные заболевания нижних отделов половых путей со-
провождаются изменением транскрипционного профиля иммун-
ных маркеров [14]. 

К ко-факторам активации ВПЧ относят и герпесвирусные ин-
фекции, поскольку герпесвирусы при длительной персистенции 
в организме способны активировать систему комплемента, непо-
средственно поражать эндотелий сосудов и способствовать раз-
витию в нем воспалительной реакции [15] и эндотелиальной дис-
функции [16], активировать бактериальную флору, способство-
вать развитию аутоиммунных нарушений, развитию эндокринопа-
тий [16]. Хронические вирусные инфекции значительно снижают 
качество жизни женщины, включая психосексуальные расстрой-
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Слизистые урогенитального тракта содержат элементы биото-
па (эпителиальные клетки, лейкоциты), являющиеся элементами 
конституциональной рецепторной системы организма, в коопе-
рации с другими гуморальными и клеточными факторами муко-
зального иммунитета, микрофлорой биотопа определяют эффек-
тивность колонизационной резистентности слизистых макроорга-
низма, защищающей экосистему от патогенной микрофлоры [33]. 
Поскольку шейка матки и влагалище – это единая экологическая 
система, контролируемая IgG и секретрным IgA, выделяемыми в 
цервиковагинальную жидкость (ЦВЖ) плазматическими клетка-
ми соединительной ткани слизистых оболочек, маркеры иммун-
ных дисфункций более всего выражены в ЦВЖ [34]. 

Механизмы врожденного иммунитета выступают в качестве 
первой линии обороны при контакте организма с патогенными 
факторами. Эффекторами системы врожденного иммунитета яв-
ляются кератиноциты, АПК, макрофаги, НК-клетки, вырабаты-
вающие цитокины и/или оказывающие цитотоксическое (лити-
ческое) действие на инфицированные клетки. Дендритные клет-
ки (компоненты системы врожденного иммунитета) анализиру-
ют микроокружение за счет системы Toll- подобных рецепторов 
и передают информацию о ВПЧ –инфекции в регионарные лим-
фатические узлы, после чего происходит активация адаптивно-
го (приобретенного) иммунного ответа, ЦТЛ –цитотоксических 
Т-лимфоцитов и В-лимфоцитов. При этом низкая активность 
Т-лимфоцитарного иммунного ответа в периферической крови 
может не отображать локальную активность иммунных реакций. 
В-лимфоциты, являющиеся клетками иммунологической памя-
ти, обладают способностью к немедленной выработке большого 
количества специфических антител. Таким образом, антительно-
опосредованный гуморальный иммунитет обеспечивает элимина-
цию свободных вирусных частиц из организма, а также защиту от 
повторного инфицирования теми же типами ВПЧ [21].

В большинстве случаев инфекционные процессы, вызванные 
ВПЧ, контролируются естественным образом – при помощи меха-
низмов врожденного иммунитета. Возможно, в некоторых случа-
ях система неспецифических механизмов иммунного контроля и 
способна элиминировать ВПЧ из организма, однако при ином раз-
витии событий геномы ВПЧ в клетках базального эпителия стано-
вятся постоянными резервуарами инфекции [35].

При инфицировании ВПЧ невозможно предугадать выражен-
ность реакций системы иммунологического ответа, поскольку 
ключевые изменения происходят локально и в различные сроки 
[35]. Характер иммунных реакций может различаться в зависимо-
сти от стадии и сроков патологического процесса – недели/меся-
цы (инфекция), месяцы/годы (ЦИН), годы/десятилетия (рак) [36]. 

По данным Абрамовских О.С. [32] у пациенток с цервикаль-
ными неоплазиями I–II степени имеются нарушения в клеточном 
звене местного иммунитета: повышение лизосомальной активно-
сти нейтрофилов, показателей спонтанного и индуцированного 
НСТ-теста, что обеспечивает цитотоксическую и цитолитическую 
функции нейтрофилов. В то же время увеличивается гиперпро-
дукция активных форм кислорода нейтрофилами и их апоптоз. Но 
при CIN III имеется угнетение всех факторов клеточного иммуни-
тета, что может свидетельствовать о развитии глубокого иммуно-
дефицита [32].

Первым барьером на пути папилломавирусной инфекции яв-
ляются слизистые оболочки влагалища и цервикального канала, 
плазматические клетки которого продуцируют секреторный ком-
понент IgA [37]. В секретах слизистых оболочек IgA находится 
в димерной форме. SIgA имеет два вида Н-цепи (альфа-1 и аль-
фа-2), он сильно защищен от протеолиза секреторным компонен-
том. Последний синтезируется эпителиальными клетками и сое-
диняется с IgA, который вырабатывается местно лимфоцитами 
подслизистой оболочки [4; 29]. Именно в шейке матки при имму-
низации увеличивается число плазматических клеток, продуци-
рующих секреторный компонент IgA. Синтез иммуноглобулинов 
усиливается при воспалительных заболеваниях гениталий [16].

Поскольку шейка матки и влагалище – это единая экологиче-
ская система, контролируемая IgG и секретрным IgA, выделяе-
мыми в цервиковагинальную жидкость (ЦВЖ) плазматическими 
клетками соединительной ткани слизистых оболочек, изучение 
местного иммунитета более целесообразно именно в ЦВЖ [6, 38]. 

Генетическая регуляция экспрессии цитокинов
Центральную роль в регуляции иммунного ответа, направлен-

ного против инфекционных и неопластических процессов, игра-
ют цитокины [39]. В настоящее время о системе цитокинов сложи-
лось представление как о сложной взаиморегулируемой сети, каж-
дый компонент которой может дублировать, дополнять, усиливать 
или подавлять действие других цитокинов [11] и обеспечивать за-
щиту тканей организма, сообщающихся с внешней средой [14]. 

Интерфероны и интерлейкины являются главными медиатора-
ми межклеточных взаимодействий, регулирующих силу и дли-
тельность иммунного ответа, обеспечивающих двухсигнальные 
механизмы активации иммунокомпетентных клеток, позитивную 
и негативную регуляцию их эффекторных функций [16]. Появле-
ние новых данных о влиянии генетической вариабельности цито-
киновых генов, кодирующих цитокины, на уровень их продукции, 
усилило уверенность в том, что под жестким генетическим кон-
тролем находится не только продукция цитокинов, но и патогенез 
некоторых заболеваний, устойчивость организма хозяина к неко-
торым патогенам [40]. 

Развитие хронических воспалительных заболеваний, обуслов-
ленных присутствием условно патогенной флоры, связывают с 
дефектами в системе генов, кодирующих цитокины I типа (IL-10, 
IL-6, IL-4, IL-1) и II типа (IL12, IFNγ) и в генах, кодирующих их 
рецепторы.

IL-6 представляет собой мономер с молекулярной массой 19-
34kDa и является фактором дифференцировки В-клеток, способ-
ствуя созреванию В-лимфоцитов в антителопродуцирующие клет-
ки, вырабатывается в ответ на введение ЛПС грам-бактерий, бел-
ка tat ВИЧ, в то же время ЦМВ подавляет посттранскрипцион-
ную выработку IL-6 [41]. В экспериментах in vitro и in vivo по-
лучены данные, подтверждающие участие IL-6 в развитии опухо-
лей эпителиальных тканей репродуктивных органов [34]. И хотя 
роль IL-6 в противовирусной защите организма до конца не ясна, 
он играет центральную роль в неспецифическом противовирус-
ном иммунитете, наряду с ФНО-α и ИЛ-1β [42]. Изучение данно-
го цитокина имеет важное значение, поскольку он играет ключе-
вую роль в развитии воспаления и иммунного ответа при повреж-
дении ткани, регулируя процесс созревания антителопродуцирую-
щих клеток из В-лимфоцитов и продукции иммуноглобулинов. В 
то же время он ингибирует синтез провоспалительных цитокинов 
ФНО-α и ИЛ-1β [38].

ген, кодирующий IL-6, расположен на хромосоме 7р21-р15, 
имеет 5 экзонов, занимающих 5,0kb в геноме. В отличие от генов 
IL-10, IL-1, IL-4 локус IL-6 соседствует с некоторыми другими ге-
нами, которые не так явно связаны с иммунным ответом и проти-
воинфекционной защитой [38]. 

Интерлейкин-10 является ключевым регулятором иммунно-
го ответа, экспрессируется активированными Т-хелперами II ти-
па, клетками моноцитарно-макрофагального звена: моноцитами/
макрофагами, тучными клетками и кератиноцитами. Изучение 
данного цитокина важно, поскольку он обладает мощным проти-
вовоспалительным, иммуномодулирующим, иммуносупрессив-
ным эффектом, ингибируя избыточный синтез провоспалитель-
ных цитокинов активированными макрофагами и Т-хелперами 
I типа, вызывая изменение иммунного ответа с Th1 на Th2.[38]. 
Обладая такими свойствами, IL-10 играет важную роль в патоге-
незе рака: с одной стороны, при избыточной продукции IL-10 по-
вышается вероятность возникновения опухолей (иммуносупрес-
сорные свойства); с другой стороны, IL-10 ингибирует ангиоге-
нез, угнетая продукцию ангиогенных факторов, таких как IL-1β, 
ФНО-α, IL-6, и, следовательно, рост опухоли и метастазирование. 
IL-10 может ингибировать антимикробный ответ на ранних стади-
ях воспаления, однако защищает организм от гипервоспаления и 
повреждения тканей, вызванных механизмами защиты от инфек-
ции [38]. 

ген, кодирующий IL-10, расположен в хромосоме lq32. ген име-
ет 5 экзонов. Рядом расположены гены, кодирующие IL-19, IL-
20, IL-24. Варианты в промотере гена IL-10 впервые были описа-
ны Turner et al [43]. Наиболее изучены полиморфизмы G-1082-A, 
С-819-Т, С-592-А. Недавние исследования идентифицировали и 
другие полиморфизмы в гене IL-10, описаны разные эффекты на 
риск развития различных инфекционных заболеваний в различ-
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ных популяционных группах. Данные о влиянии определенных 
полиморфизмов на уровень продукции IL-10 в организме проти-
воречивы. H.D.Shin et al (2003) указывает на высокий уровень IL-
10 при полиморфизме G-1082-A[42], в других исследованиях по-
лиморфизм С-592-А, часто встречающийся вместе с G-1082-A, 
коррелирует с низким уровнем IL-10 при системном воспалитель-
ном ответе организма [41]. При этом в ряде исследований нет до-
стоверной разницы между уровнем IL-10 и полиморфизмом в ге-
не IL-10 [42]. 

Таким образом, полученные разными исследователями данные 
позволяют предполагать, что воздействие различных стимулов 
может регулировать активность промотера по-разному в зависи-
мости от того, какой сигнальный путь активирован [40]. 

Основная функция интерлейкина 4 (IL-4) – направлять разви-
тие иммунного ответа по Th2 пути и развитии гуморального им-
мунного ответа, ингибируя дифференцировку Th1 [38]. Этот лим-
фокин (молекулярная масса 15-20kDa) продуцируется Т-клетками 
и является фактором дифференцировки для Т- и В-лимфоцитов. 
IL-4 обладает местной противоопухолевой активностью, стимули-
руя популяцию цитотоксических Т-лимфоцитов и инфильтрацию 
опухоли эозинофилами, подавляя при этом продукцию цитокинов 
воспаления (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-8) и простагландинов из активиро-
ванных моноцитов, продукцию цитокинов Th1-лимфоцитами (IL-
2, IFN-γ). 

ген, кодирующий IL-4, расположен на хромосоме 5q31.1, разме-
ры около 10kb. Вместе с 4-мя расположенными рядом генами (IL-
3, IL-5, IL-13, CSF2) ген IL-4 образует кластер цитокиновых генов 
на 5 хромосоме [9].

Наиболее изучены полиморфизмы С-589-Т, G-1098-T, G-33+T 
гена IL-4 и А-1902-G гена IL-4R. Установлено, что Т аллель поли-
морфизма С-589-Т влияет на активность транскрипции и усилива-
ет продукцию IL-4. Поскольку IL-4 является классическим марке-
ром Th2-опосредованного ответа, большинство исследований бы-
ло сфокусировано на инфекциях, при которых нарушение балан-
са Th1/Th2 предположительно влияло на восприимчивость и ис-
ход заболевания [38]. 

гены кластера IL-1 участвуют в механизмах врожденного им-
мунитета. IL-1 представляет собой систему из трех молекул: IL-
1а, IL-1b, IL-1RN и двух рецепторов IL-1R I и IL-1R II. Преобла-
дающей формой IL-1 является IL-1b.

Интерлейкин 1β (IL-1β) – важный провоспалительный много-
функциональный цитокин с широким спектром действия, играет 
ключевую роль в развитии и регуляции неспецифической защиты 
и специфического иммунитета, один из первых включается в от-
ветную защитную реакцию организма при действии патогенных 
факторов, индуцирует экспрессию молекул адгезии на клетках эн-
дотелия, что способствует миграции лейкоцитов. [38]. Изучение 
данного цитокина имеет значение для оценки клеточного имму-
нитета, поскольку IL-1β продуцируется макрофагами и фагоцита-
ми, а также лимфоцитами, фибробластами, эпителиальными клет-
ками [42]. Учитывая особенности интерлейкина 1 бета в запуске 
реакции воспалительно-регуляторного каскада и развитии мест-
ного воспалительного процесса, значение его важно при разработ-
ке корректирующих мероприятий. 

гены, кодирующие IL-1, располагаются на хромосоме 2q14, име-
ют 7 экзонов. Полиморфизм 31Т в гене IL-1b связывают с увели-
чением риска развития инфекционных заболеваний [Interleukin-1 
gene - Walley A.J.2004, Awomoyi A.A.2005, Polymorphisms of 
interleukin-1β - Zhang 2004], развитием язв желудка [Polymorphism 
of interleukin-1β - Furuta T. 2004] размножением уреаплазмен-
ной инфекции при беременности [Interleikin-1 receptor - Barton 
P.T.2003], также имеются работы по влиянию полиморфизма генов 
семейства IL-1 на течение вирусных инфекций [42]. 

В ответ на бактериальные, вирусные, грибковые инфекции, 
опухолевый рост секретируется провоспалительный цитокин – 
TNFα, [33], который инициирует провоспалительные сигнальные 
каскады, регулирует активность хемокинов. При этом TNFα мо-
жет проявлять как проканцерогенную (антиапоптотическую) ак-
тивность, действуя как ауто- и паракринный регулятор опухолево-
го роста, так и антиканцерогенную (проапоптотическую и некро-
тическую) активность [43]. 

Проканцерогенные свойства TNFα обусловлены ядерным фак-

тором транскрипции NF-kB. ядерный фактор NF-kB представляет 
собой комплекс белков семейства Rel, обладающих транскрипци-
онной активностью. Доказано, что фактор NF-kB модулирует экс-
прессию около двухсот генов, контролирующих клеточное деле-
ние, апоптоз, неоангиогенез и инвазию[43]. Активированный под 
действием провоспалительных цитокинов NF-kB экспрессирует 
фермент COX-2, участвующий в релизации воспалительного от-
вета [11, 33] а также способствует переходу от воспаления к ра-
ку [43]. Есть мнение, что взаимоусиление функций провоспали-
тельных цитокинов и NF-kB является ключевым связующим зве-
ном между воспалением и опухолевой прогрессией [44].

Провоспалительные цитокины (TNF-α, IFNγ, IL-1β) на ранних 
стадиях цервикальных неоплазий наряду с бактериальными липо-
полисахаридами активируют фермент индуцибельную синтазу ок-
сида азота (iNOS) и катализируют образование оксида азота, явля-
ющегося важнейшим звеном неспецифического противоопухолево-
го иммунитета, а на поздних стадиях усиливают кровоснабжение 
и активируют метаболизм раковых клеток, ослабляя реактивность 
специфических иммунокомпетентных клеток организма [32].

В настоящее время несомненна центральная роль интерлейкина 
-8 (IL-8) в привлечении и активации лейкоцитов при воспалении 
[38]. главное свойство IL-8 — стимуляция хемотаксиса нейтро-
фильных гранулоцитов, представляющих первую линию неспец-
ифической защиты организма. Наряду с другими провоспалитель-
ными цитокинами IL-8 также регулирует функциональную актив-
ность нейтрофилов в очаге воспаления [19]. Показано также, что 
IL-8 усиливает продукцию провоспалительных цитокинов ( IL-1, 
IL-6, TNF ) мононуклеарами, обладает митогенной и хемотакси-
ческой активностью для кератиноцитов, а также может стимули-
ровать ангиогенез путем активации пролиферации эндотелиоци-
тов и гладкомышечных клеток [38]. 

Интерферон-α относится к интерферонам I типа, его индукция 
осуществляется практически немедленно после вирусной инфек-
ции, поскольку является врожденной реакцией организма на вне-
дрение вирусов. Поэтому IFN-α играет ключевую роль в локаль-
ной противовирусной защите. Имеет значение тот факт, что при 
дисбалансе между Th1 и Th2 ответом ингибиторы IFN-α (IL-10) 
блокируют эффекты интерферонов, что приводит к прогресивно-
му течению заболевания, способствуя реализации онкогенного 
потенциала папилломавирусной инфекции [45]. 

Одну из главных ролей в функционировании иммунной систе-
мы, развитии антиинфекционного и противовирусного иммуните-
та играет IFN-gamma, представляющий собой гетерогенную груп-
пу гликопротеинов и являющийся типичным лимфокином, обла-
дающий многочисленными иммуномодуляторными эффектами, 
включая стимуляцию экспрессии антигенов тканевой совмести-
мости классов I и II. Активность IFN-γ в 10-300 раз выше, чем ак-
тивность IFN-α и IFN-β. IFN-γ продуцируется Т-хелперами 1 ти-
па, участвующими в формировании клеточного иммунитета. Ин-
дукторами IFN-gamma являются макрофаги, бактериофаги, бакте-
рии, хламидии, риккетсии, микоплазмы, простейшие, анатоксины, 
стафилококковый энтеротоксин, - практически любое антигенное 
воздействие сопровождается выделением IFN-gamma [45].

Среди функций IFN-gamma одной из важнейших является ак-
тивация эффекторных функций макрофагов: их микробицидно-
сти, противовирусной активности, противоопухолевой цитоток-
сичности, экспрессии HLA второго класса, продукции суперок-
сидных и нитроксидных радикалов, продукции ряда цитокинов и 
химокинов ( IFN-beta, IL-1, TNF , IL-12, IP-10) [46]. Активирован-
ный IFN-gamma макрофаг выполняет функции эффекторной клет-
ки в защитных и повреждающих реакциях клеточного иммуните-
та гзТ. В настоящее время IFN-gamma относят к группе медиато-
ров, участвующих в развитии любого иммунного ответа [46].

Поскольку избыточное количество провоспалительных цито-
кинов (IFN-γ, IL-1β, IL-8) ведет к активации протромбиназы, что 
обусловливает нарушения в системе гемостаза и формирование 
тромбозов [38], изучение фактора роста эндотелия сосудов VEGF 
имеет первостепенную важность для прогноза развития церви-
кальной неоплазии, поскольку данный цитокин участвует в регу-
ляции физиологического и патологического ангиогенеза на мест-
ном уровне, а также блокирует апоптоз эндотелиальных клеток 
кровеносных сосудов, усиливает проницаемость сосудов и вазо-
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дилатацию [45]. 
 На фоне инфекционного процесса при определенных условиях 

запускается аутоиммунная агрессия. Персистирующие инфекции, 
раздражающие эндотелий на протяжении длительного времени, 
вызывают повышенный апоптоз эндотелиоцитов и могут способ-
ствовать выработке антител [45]. 

Судить о состоянии местных защитных механизмов на основа-
нии исследования лимфоцитов периферической крови неправо-
мочно, поскольку тканевые лимфоциты взаимодействуют с анти-
геном в условиях, которые по температурному, кислотному и фер-
ментному составу среды отличаются от внутренней среды орга-
низма, что может оказывать определенное влияние на их функци-
ональную активность [33]. 

 Полиморфизм генов, кодирующих ряд про- и противовоспали-
тельных цитокинов, может приводить к дисбалансу воспалитель-
ного и противоинфекционного иммунного ответа, что может при-
водить к развитию дисбиотических процессов в половых путях 
[47]. Так, преобладание в генотипе полиморфных аллелей генов 
провоспалительных цитокинов (IL-1α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
18, TNF-α, IFN-γ) описывается в литературе как «провоспалитель-
ный генотип». Противоположным вариантом является «противо-
воспалительный генотип», для которого характерно преобладание 
высокопродуцирующих аллелей генов противовоспалительных 
цитокинов (IL-1Ra, IL-4, IL-10) [41].

генетические полиморфизмы представляют собой точечные из-
менения последовательности ДНК, присутствующие у людей и 
широко распространенные в популяции (встречаются не реже 1% 
в популяции). Чаще всего они связаны с заменой одного азотисто-
го основания на другое либо изменением длины повторяющегося 
участка последовательности ДНК. Полиморфизмы могут распола-
гаться в зоне промотора гена, который влияет на уровень транс-
крипции. Другой вариант расположения – в кодирующем участ-
ке гена, который определяет конечный состав белка. При наличии 
полиморфизма в этом фрагменте гена происходит замена одной 
аминокислоты на другую, что может сказаться на пространствен-
ной организации или активности секретируемого белка [45].

 Выявление полиморфных генов, контролирующих экспрессию 
про- и противовоспалительных цитокинов, объясняет разнообра-
зие индивидуального реагирования врожденного и приобретен-
ного иммунитета. Поэтому бессимптомное или, напротив, чрез-
мерно бурное течение инфекций репродуктивного тракта, способ-
ствующих неопластической трансформации цервикального эпи-
телия, у части женщин может быть объяснено индивидуальными 
иммуно-генетическими особенностями. 

 Изучение состояние вагинального биоценоза и механизмов им-
мунного ответа, взаимосвязанного с определенными сочетаниями 
нормальных и мутантных генов про- и противовоспалительных 
цитокинов при реализации папилломавирусной инфекции, знание 
патофизиологических процессов, происходящих на местном уров-
не, являются важными аспектами на пути разработки рациональ-
ных методов терапии, основанных прежде всего на иммунокор-
рекции для профилактики рака шейки матки.

В проведенном нами исследовании микробиоценоза влагалища 
методом ПЦР с детекцией результатов в режиме реального време-
ни (ПЦР-РВ) у 502 пациенток с CIN I,II,III установлено, что как 
ВПЧ-ассоциированные, так и ВПЧ-негативные цервикальные не-
оплазии сопровождаются развитием выраженного дисбиоза влага-
лища, ассоциированного преимущественно с облигатными анаэро-
бами, что может указывать на значимость нарушений микробио-
ценоза влагалища в возникновении диспластических поражений 
шейки матки на начальном этапе даже без влияния вируса. У боль-
шинства женщин с CIN II и CIN III состояние вагинальной микро-
биоты соответствовало критериям дисбиоза, в том числе выражен-
ный дисбиоз выявили у 58,8% обследованных. Частота выявле-
ния дисбиоза влагалища у пациенток с ВПЧ –ассоциированными 
CIN II и CIN III была статистически значимо выше, чем у женщин 
с ВПЧ-негативными цервикальными неоплазиями и CIN I ВПЧ-
позитивными, что может свидетельствовать в пользу теории о ро-
ли вирусно-бактериальных ассоциаций в прогрессировании дис-
пластического процесса в шейке матки при папилломавирусном 
поражении, при этом чем выше дисбиотический процесс, тем вы-
ше степень поражения цервикального эпителия [48]. Среди анаэ-

робных микроорганизмов наибольшее значение имели Gardnerella 
vaginalis, Atopobium vaginae, Clostridium в различных сочетаниях, 
что диктует необходимость дифференцированного подхода к тера-
пии в зависимости от лидирующего возбудителя [49]. 

При изучении местного иммунитета цервико-вагинального со-
держимого были определены уровни sIgA, IFNα, IFNγ, IL-1β, IL-
4, IL-6, IL-10, TNF, IL-8, антитела к IFNα, VEGF с помощью тест-
систем «Вектор бест». По результатам исследования выявлены 
различные варианты иммунного ответа у обследованных пациен-
ток, свидетельствующие о развитии иммунных дисфункций при 
реализации папилломавирусной инфекции. При этом была выяв-
лена корреляционная связь между показателями дисбиотических 
нарушений во влагалище, нарушениями локального иммуните-
та и степенью развития диспластического поражения шейки мат-
ки. В группе с высокой степенью цервикального поражения, ассо-
циированного с ВПЧ, наиболее часто выявлялись сниженные, по 
сравнению с контрольной группой, показатели неспецифических 
факторов защиты - sIgA, провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-
6, ТNF, интерферонов IFN-γ, IFNα, IL-8 и достоверно повышен-
ные показатели противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10. 
При этом наблюдался достоверно более высокий показатель IL-8, 
что согласуется с данными отечественных исследователей [50;51] 
а также показатель аутоиммунных антител к интерферону альфа 
и значимо более высокое значение фактора роста эндотелия сосу-
дов [52]. 

Проведенное типирование генетических полиморфизмов, ас-
социированных с системой цитокинов, — IL-1A: -889 C>T, IL-
1B:3953 C>T, IL-1R1: Pst11970, IL-1RN: 11100 msp1, IL-2: 166 
G>T (Leu38Leu), IL-2:214-330 G>T, IL-4: -589 C>T, IL-4: -1098 
T>G, IL-4: -33 C>T, IL-4R: +1902 A>G(Gln576Arg), IL-6: -174 
G>C, IL-10: -1082 G>A, IL-10: -592 A>C, IL-10:-819 C>T, IL-18: 
-137 G>C, IL-18: -607 C>A, IL18: -656 A>C, TNF: -308 G>A, про-
демонстрировало наличие корреляционных связей между анаэ-
робным дисбиозом влагалища, наличием генетических полимор-
физмов, ассоциированных с системой цитокинов, а также степе-
нью дисбиотического процесса в шейке матки [53].

Таким образом, развитие цервикальных интраэпителиаль-
ных неоплазий у ВПЧ-ассоциированные цервикальные неопла-
зии сопровождается развитием генетически детерминирован-
ных выраженных дисбиотических процессов во влагалище с пре-
имущественным участием облигатных анаэробов и иммунны-
ми дисфункциями на местном уровне. Среди анаэробов наиболь-
шее значение имеют Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae, 
Megasphaera spp. и Eubacterium spp. Разнообразие лидирующих 
возбудителей диктует необходимость комплексного исследования 
микробиоценоза влагалища и местного иммунитета у пациенток 
с предраковой патологией шейки матки, с персонализированной 
коррекцией выявленных нарушений для улучшения исходов лече-
ния CIN. 
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Kononova I.N.
INTEGRAL ASSESSMENT OF CERVICO 

VAGINAL MICROBIOME AND MUCOSAL 
IMMUNITY IN PATIENT WITH CERVICAL 

INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA (REVIEW) 
Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russian Federation

Abstract. The article presents an integrated assessment of 
microbiocenosis vagina and local immunity in patients with cervical 
intraepithelial neoplasia on the basis of studies carried out in Russia and 
in the European territories. It is shown that the development of cervical 
neoplasia is accompanied by a genetically determined severe dysbiotic 
processes in the vagina with a predominant participation of obligate 
anaerobes and immune dysfunction at the local level, which calls for a 
personalized correction of violations to improve outcomes CIN.
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хирургами [1, 2, 3, 4]
Сложность систематизации ВП ДОКг обусловлена теоретиче-

скими и практическими предпосылками. Используемая для опи-
сания данного повреждения терминологическая база, в теорети-
ческом плане, претерпела ряд эволюционных изменений вслед-
ствие закономерного процесса расширения представлений о меха-
ногенезе ВП ДОКг и развития более точных методов диагностики 
(компьютерная томография (КТ)) [5, 6, 7, 8]. В практическом от-
ношении имеются сложности в интерпретации переломов данной 
группы, обусловленные поливариантностью морфологии костно-
го и мягкотканного повреждения [9, 10, 11]. 

В систематизации ВП ДОКг широко применяется классифика-
ционный подход, базирующийся на концепции последующего вы-
бора метода лечения в зависимости от типа повреждения [12].

Целью данного обзора является анализ терминологии и клас-
сификационных систем ВП ДОКг.

Терминология, используемая для описания ВП ДОКГ
Одно из первых упоминаний в литературе о ВП ДОКг голени 

встречается в XIX веке и принадлежит Gosselin L. A. [13]. Автор 
описал V-образный перелом дистального отдела большеберцовой 
кости (ДОббК), линия которого проходила через горизонтальную 
суставную поверхность ДОббК, разделяя ее на передний и задний 
фрагменты. Подобный тип перелома получил название перелома 
Gosselin (Рисунок 1).
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Резюме. В настоящей статье проведен обзор данных по терми-
нологии, используемой для описания ВП ДОКг (внутрисустав-
ных переломов дистального отдела костей голени). Такие тер-
мины как «pilon» — «plafond» — «intra-articular fracture tibia» — 
«внутрисуставные переломы дистального отдела большеберцовой 
кости» следует считать синонимами. Проведен анализ и система-
тизация классификаций, используемых при ВП ДОКг. В настоя-
щее время нет классификации, способной отразить все многооб-
разие повреждений при ВП ДОКг и дать практическому врачу 
точные рекомендации для выбора способа и метода лечения дан-
ного повреждения.

Ключевые слова: pilon, plafond, внутрисуставные переломы 
дистального отдела большеберцовой кости, классификация, пере-
лом

Введение
Систематизации переломов используются в научных исследова-

ниях и в клинической практике, являясь как основой оценки ха-
рактера и тяжести повреждения, так и базой для адекватного об-
щения специалистов. Любая классификация является не только 
инструментом систематизированного накопления, хранения, пере-
дачи и обработки данных, но и предиктором в определения стра-
тегии лечения. Внутрисуставные переломы дистального отдела 
костей голени (ВП ДОКг) сложная группа повреждений, система-
тизация которых до сих пор остается неоднозначной, а оценка тя-
жести повреждения несколько субъективна и различно трактуется 


