
43«Дерматовенерология. Косметология», 2022, том 8, № 1

Лекции и обзоры
Lectures and Reviews

https://doi.org/10.34883/PI.2022.8.1.010 

УДК 616.5-006.52-08

Юсупова Ш.А.1, Ваисов И.А.2 
1 Ташкентская медицинская академия, Ташкент, Узбекистан
2 Научная лаборатория фотодинамической и лазерной дерматологии «М-шифо», 

Ташкент, Узбекистан

Роль иммуногенетических вариаций 
при папилломавирусной инфекции у женщин (обзор)
Конфликт интересов: не заявлен.

Подана: 07.03.2022

Принята: 14.03.2022

Контакты: dermatol47@mail.ru

Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В статье приводятся данные о роли генетического полиморфизма хозяина в разви-

тии злокачественных форм остроконечных кондилом. Вирусы папилломы человека 

(ВПЧ) являются патогенными вирусами, которые приводят к различным доброкаче-

ственным состояниям (генитальные, оральные, ладонно-подошвенные бородавки), 

а также к злокачественным заболеваниям (наиболее распространенными являются 

рак шейки матки, полового члена, вульвы, влагалища). Типы ВПЧ 6 и 11 ответственны 

за все случаи остроконечных кондилом, в то время как типы 16, 18, 52 и 31 составля-

ют причины рака шейки матки. Некоторые авторы указывают на связь остроконеч-

ных кондилом с развитием рака шейки матки.

Было показано, что генетическая изменчивость различных иммунных медиаторов 

является важной детерминантой восприимчивости к широкому спектру аутоим-

мунных нарушений и новообразований, а также прогрессирования и исхода забо-

левания. Это особенно касается эпителиальной трансформации, связанной с ВПЧ. 

Понимание иммуногенетических вариаций необходимо не только для осознания 

поразительной гетерогенности анти-ВПЧ и противоопухолевого иммунного ответа, 

но также для обеспечения и облегчения рационального дизайна терапии, направ-

ленной на хозяина, и других новых методов лечения. В этом обзоре представлены 

распространенные полиморфизмы в генах, кодирующих цитокины, хемокины, ре-

цепторы, и связь с риском прогрессирования заболевания. Проведен обзор лите-

ратуры 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 Центральной Азии, 

где смертность от онкологических типов этой патологии также велика. Кроме того, 

не изучен генетический полиморфизм 6-го и 11-го типов ВПЧ, что немаловажно для 

рациональной терапии и профилактики онкологических осложнений заболеваний 

гениталий у женщин.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, генетический полиморфизм, ци-

токины, толл-подобные рецепторы
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Human papillomaviruses (HPV) are pathogenic viruses that cause 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). HPV types 6 and 11 are responsible 

for all cases of genital warts, while types 16, 18, 52 and 31 are the causes of cervical cancer. 

Some authors point to the connection of genital warts with the development of cervical 

cancer.

Genetic variability of various immune mediators has been shown to be an important 

determinant of susceptibility to a wide range of autoimmune disorders and neoplasms, as 

well as disease progression and outcome. This is especially true for epithelial transformation 

associated with HPV. Understanding immunogenetic variation is essential not only to 

understand the striking heterogeneity of anti-HPV and antitumor immune responses, but 

also to enable and facilitate rational design of host-directed therapies and other novel 

therapies. This review aims to provide an overview of common polymorphisms in genes 

encoding cytokines, chemokines, receptors, and association with risk of progression. 

A review of the literature in the NCBI PubMed bibliographic databases of genes responsible 

for the immune response in this infection was carried out. The review shows the lack of 

data on the genetic predisposition of women in Central Asia to HPV infection, where 

mortality from oncological types of this pathology is also high. In addition, the genetic 

polymorphism of HPV types 6 and 11 has not been studied, which is not unimportant for 

rational therapy and prevention of oncological complications of the genitals of 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 жен-

щин колеблется от 2% до 44% [1]. На сегодняшний день ведущее место среди инфек-

ций, передающихся половым путем, занимают остроконечные кондиломы, длитель-

ная персистенция которых приводит к злокачественным новообразованиям вульвы 

и влагалища [2]. Также идентифицировано около 300 типов ВПЧ, при этом постоянно 
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открываются новые типы. Типы могут различаться по тропизму тканей и могут пре-

имущественно поражать кожу или слизистые оболочки. Некоторые типы ВПЧ при-

водят к различным доброкачественным состояниям (генитальные, оральные, ладон-

но-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 указывают на связь остроконечных кондилом с развитием рака шейки матки, 

а также на обратную связь, при которой на фоне иммунодефицитного состояния по-

сле нескольких процедур химиотерапии при карциноме матки отмечается появле-

ние гигантских кондилом с атипизацией клеток [24, 43]. 

Хотя инфекция и колонизация эпителия слизистых оболочек гениталий вирусами 

папилломы человека являются предпосылками для развития аногенитальных боро-

давок, местный иммунный ответ считается важной детерминантой прогрессирова-

ния и исхода заболевания [5, 6]. Более высокая распространенность случаев тяже-

лого течения аногенитальных бородавок у пациенток с ослабленным иммунитетом 

подтверждает гипотезу о том, что местный иммунный ответ является важной детер-

минантой при трансформации эпителиальных клеток. Преходящесть большинства 

ВПЧ-инфекций и наблюдаемая регрессия некоторых поражений до нормального 

эпителия предполагают вариабельность местных иммунных ответов, которая может 

быть вызвана различиями в геномике хозяина [7].

Было показано, что генетическая изменчивость различных иммунных медиато-

ров является важной детерминантой восприимчивости к широкому спектру ауто-

иммунных нарушений и новообразований, а также прогрессирования и исхода за-

болевания [8–10]. Это особенно касается эпителиальной трансформации, связанной 

с ВПЧ  [11]. Понимание иммуногенетических вариаций необходимо не только для 

осознания поразительной гетерогенности анти-ВПЧ и противоопухолевого иммун-

ного ответа, но также для обеспечения и облегчения рационального дизайна те-

рапии, направленной на хозяина, и других новых методов лечения. В статье пред-

ставлен обзор распространенных полиморфизмов в генах, кодирующих цитокины, 

хемокины, и связь с риском 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 сообщающие о генах, кодирующих любые ме-

диаторы иммунного ответа при ВПЧ.

  ЦИТОКИНЫ
Цитокины играют решающую роль в формировании и поддержании иммунного 

ответа против множества патогенов, включая вирусные инфекции [11]. Хотя для этих 

сигнальных молекул существует множество различных систем классификации, ос-

новным является разделение на провоспалительные и противовоспалительные ци-

токины. Отдельную группу образуют хемокины, хемоаттрактантные цитокины, специ-

фически участвующие в хемотаксисе, посредством которого различные иммунные 

клетки рекрутируются и получают сигнал мигрировать в определенные места для 
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создания местного воспалительного ответа. К  числу наиболее распространенных 

цитокинов относятся интерлейкины, влияющие на развитие и дифференцировку 

лимфоцитов и гемопоэтических клеток [12, 13].

Цитокины продуцируются многими различными клетками, участвующими в им-

мунном ответе; существенные данные свидетельствуют о том, что некоторые опухо-

левые клетки как in vitro, так и in vivo также генерируют различные цитокины [14, 15].

Провоспалительные цитокины. Хотя несколько полиморфизмов в генах, ко-

дирующих различные интерлейкины, было описано в отношении карциномы шей-

ки матки и ее предшественников [16–18], чаще всего однонуклеотидные пептиды 

(SNP) в промоторной области гена IL1B (c.-511C>T), кодирующие интерлейкин-1-бета 

(медиатор воспалительного ответа, клеточной пролиферации, дифференцировки и 

апоптоза), как показали авторы, связаны с риском рака шейки матки среди корей-

ского, северного индийского, китайского ханьского и египетского населения [12–15]. 

Несколько полиморфизмов гена, кодирующего фактор некроза опухоли (TNF), были 

описаны в связи с инфекцией ВПЧ и неоплазией шейки матки. TNF является ключе-

вым проапоптотическим цитокином, участвующим в пролиферации и дифференци-

ровке клеток [19]. Было обнаружено, что вариация 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 мат-

ки в различных популяциях. 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 прогрессирования раковых 

клеток [17]. Однако генотипы, связанные с эпителиальной трансформацией, связан-

ной с ВПЧ, различались среди исследованных популяций: в британской когорте все 

категории CIN были связаны с гомозиготностью по мажорному аллелю, тогда как у 

индоарийских и португальских женщин минорный аллель был связан с гомозигот-

ностью по мажорному аллелю, отмечалось трехкратное увеличение предрасполо-

женности к раку шейки матки и двукратное увеличение риска развития рака шейки 

матки у португальских женщин [17, 18, 40]. Данные о других полиморфизмах генов 

TNF, включая микросателлитные полиморфизмы, доступны, но противоречивы, ве-

роятно, из-за небольшого размера выборки [20–22].

Интерферон-гамма (IFN) играет важную роль в противовирусном иммунитете 

[23]. Было показано, что генетическая изменчивость локуса c.874T>A, расположен-

ного 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 продукция ИФН [24]. В нескольких когортах Северной 

Индии генотипы с минорным аллелем были связаны с повышенным 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-

либо значимых ассоциаций этого полиморфизма с карциномой 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 антиангиоген-

ным действием и, следовательно, может оказывать как стимулирующее опухоль, 
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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 иссле-

дованиях [21]. Было показано, что полиморфизм IL-10 c.-1082A>G влияет на уровни 

продукции IL-10, при этом гомозиготность по основному аллелю связана с низкими 

уровнями IL-10, гетерозиготность – с промежуточными уровнями, гомозиготность по 

минорным аллелям – с высокими уровнями [22]. Несколько исследований изучали 

этот SNP при карциноме шейки матки с различными и часто противоречивыми ре-

зультатами [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 обнаружена значимая ассоци-

ация для другого SNP промотора IL-10 (c.-592C>A) с появлением минорного аллеля, 

связанного с повышенным риском рака шейки матки, особенно среди азиатских 

пациенток  [25]. Эта ассоциация также была обнаружена в мексиканских, голланд-

ских и индийских исследованиях, а также в более позднем метаанализе [16, 26–28]. 

Кажущиеся противоречивыми эффекты IL-10 на канцерогенез могут иметь разные 

последствия для ВПЧ-инфекции и рака шейки матки, учитывая, что ангиогенез, ве-

роятно, более важен при более позднем развитии злокачественных опухолей, чем 

при вирусной инфекции и персистенции [37]. Поэтому возможно, что гетерогенный 

эффект полиморфизмов IL-10 при ВПЧ может быть связан со стадией поражения.

Хемокины. На сегодняшний день сообщается о полиморфизме только одного 

хемокинового гена – CXCL12 – в связи с карциномой шейки матки. Хемокин CXCL12, 

также известный как фактор 1, полученный из стромальных клеток (SDF-1), направ-

ляет миграцию лейкоцитов и посредством взаимодействия со своим рецептором 

CXCR4 [38] также участвует в регуляции метастатического поведения некоторых ли-

ний опухолевых клеток [38–41]. В одном североамериканском исследовании изуча-

лась роль нескольких SNP CXCL12 в развитии рака шейки матки и был идентифициро-

ван один интронный SNP (rs266085), в котором минорный аллель был связан со сни-

женным риском рака шейки матки. С помощью анализа взаимодействия гаплотипов 

в этой группе была выявлена комбинация трех SNP (rs266085, rs266093 и rs17885289), 

ассоциированная с риском рака шейки матки  [29]. Расположение этих SNP в обла-

стях 5 UTR (rs17885289), второго интрона (rs266085) и 3 UTR (rs266093) гена CXCL12 

согласуется с несколькими возможными этиологическими механизмами идентифи-

цированной ассоциации с раком шейки матки, включая альтернативный сплайсинг 

и регуляцию индукции CXCL12 [41–43]. В отличие от этого исследования, отдельное 

исследование среди ханьских китаянок продемонстрировало значительную связь 

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 повышенной клеточной реакции на 

CXCL12, вызывая редкий синдром, характеризующийся иммунным дефицитом и об-

ширными поражениями, вызванными ВПЧ [40].

Толл-подобные рецепторы. Толл-подобные рецепторы (TLR) представляют со-

бой трансмембранные белки, которые распознают ассоциированные с патогенами 

молекулярные паттерны (PAMP) [10]. TLR обычно находятся в плазматической мем-

бране, но также могут присутствовать во внутриклеточных мембранных компар-

тментах, таких как эндосомы или лизосомы [19].
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Толл-подобный рецептор 2 (TLR2) представляет собой рецептор распознавания 

образов, который определяет присутствие бактериальных липопротеинов и других 

компонентов бактерий и грибов [11]. Однако появляется все больше свидетельств, 

указывающих на его предполагаемую 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 липополисахарида, присут-

ствующих в грамотрицательных бактериях; однако, как и в случае TLR2, также за-

действовано распознавание вирусов. Гетерозиготность по TLR4 c.+936C>T; полимор-

физм был связан с раком шейки матки II стадии у населения Северной Индии [14].

Толл-подобный рецептор 9 (TLR9) распознает неметилированные последователь-

ности ДНК CpG, совместно встречающиеся в бактериальных геномах ВПЧ. Вирусные 

онкопротеины Е6 и Е7 блокируют экспрессию этого рецептора, тем самым способ-

ствуя уклонению от иммунитета против ВПЧ. Из этого следует, что TLR9 влияют на 

персистенцию вируса в организме хозяина.

  ОБСУЖДЕНИЕ
Существует большое разнообразие иммуногенетических ассоциаций с ВПЧ-

инфекцией, персистенция, доброкачественная и злокачественная трансформация. 

Противоречивые данные, недостоверные исследования с малым количеством вы-

борки говорят о сложности и многогранности данной инфекции. Множественные 

взаимодействия генов и окружающей среды должны быть проверены и более под-

робно изучены, для того чтобы получить всестороннее и систематическое пред-

ставление о молекулярной сети, лежащей в основе ВПЧ-персистенции и неоплазий. 

Вклад отдельного и каждого полиморфизма или гаплотипа в развитие заболевания 

часто скромен. Один конкретный генотип или гаплотип с малой вероятностью мо-

жет индивидуально вызвать заболевание. Возможно, что после заражения ВПЧ-

инфекцией определенные SNP могут приводить к менее иммуногенному пептидно-

му составу, который будет представлен местным иммунным клеткам. Презентация 

этих пептидов дополнительно ослабевает под влиянием полиморфизмов в генах 

HLA. Конечным результатом данных факторов может быть дальнейшее развитие 

и прогрессирование злокачественных клеток. Эта гипотеза основана на геномных 

факторах хозяина, окружающей среды и ВПЧ. Помимо возможности изменить диа-

гностическую оценку риска, детальное понимание роли иммуногенетических факто-

ров в ВПЧ-инфекции может способствовать другим уровням профилактики, а также 

терапии. Сочетание знаний о ВПЧ-статусе человека с иммуногенетическими факто-

рами (как в генах, описанных в этом обзоре, так и в других иммунологически важ-

ных генах, например HLA) может позволить разработать направленное на хозяина 

лечение на основе иммуногенетического профиля человека, что может привести к 

большему эффекту или ремиссии с минимальными побочными эффектами. Разра-

ботка терапевтической вакцины против ВПЧ предоставит новые средства лечения 

для лиц, уже инфицированных ВПЧ или страдающих сопутствующими заболевания-

ми [11]. Выяснение точной роли иммуногенетики в развитии инфекции ВПЧ является 

предпосылкой для решения этих задач. В конечном счете, объединяя данные об ин-

фицировании и распространении ВПЧ с геномными данными хозяина, можно будет 

делать индивидуальные «прогнозы» не только риска развития рака шейки матки и 
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его прогрессирования, но и эффективности терапии и, что не менее важно, эффек-

тивности программ вакцинации против ВПЧ, которые в итоге будут способствовать 

разработке индивидуальных, персонализированных вмешательств. Кроме того, про-

веденный обзор нескольких полиморфизмов указывает на недостаточность инфор-

мации о генотипической предрасположенности к данной инфекции среди женщин 

Центральной Азии и неизученность темы, касающейся генотипической предраспо-

ложенности к неонкогенным типам ВПЧ, при которых довольно часто после типиро-

вания на онкогенные типы обнаруживаются клинически значимые показатели ВПЧ 

высокоонкогенного типа. 

_________________________________________________________________________________________________
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