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Заражение вирусом папилломы человека (ВПЧ)
и связанные с этим заболевания представляют
собой существенную эпидемиологическую и кли-
ническую проблему во всём мире, независимо от
возраста и расовой принадлежности больных. Те-
чение инфекции может быть весьма разнообраз-
ным, что связано со многими факторами: типом
вируса, иммунологическим статусом хозяина, а
также социальными условиями. Заражение может
проявляться клинически, протекать субклиничес-
ки либо оставаться в латентной форме [20]. Дока-
зательство наличия папилломавирусной инфекции
может производиться следующими путями: через
обнаружение наличия в тканях ДНК вируса, им-
мунологического ответа на белок вируса в виде
антител, цитологическим и гистологическим ме-
тодами. Серопозитивная реакция, появляющаяся
при естественном течении инфекции, не является
исчерпывающим доказательством постоянного
присутствия вируса и не позволяет делать вывод
о дальнейшем течении заражения [8].

По результатам эпидемиологических исследо-
ваний следует, что 30-60% сексуально активных
женщин и мужчин заражено генитальными типа-
ми ВПЧ, однако наличие вирусной ДНК, как пра-
вило, не вызывает клинических проявлений. В бо-
лее чем 90% случаев рака шейки матки отмеча-
ется наличие ДНК ВПЧ высокого риска. У менее
чем 1% заражённых женщин клинические прояв-
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The injuring of the mucosa and skin by the papillomaviruses is playing a very important role in the development of the

cancer of the cervix. These viruses have the features, that make the immunological response considerably slow. Depending
on the type, the papillomaviruses induce benign skin changes, such as verrucas, epidermodysplasia verruciformis, Heck’s
disease; viruses of high oncological risk induce the development of the pretumorous and tumorous changes of the mucosa
of the anorectal zone. Proteins of the papillomaviruses can influence the immunological response, directed to the cells
with the virus, by influencing the production of cytokines, as well as the production of antigens.
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ления прогрессируют [1, 20]. В этом случае ВПЧ
ведёт себя как другие онкогенные вирусы, такие
как вирусы Эпштейн-Барра, гепатита В [2].

Тот факт, что в столь невысоком % случаев
заражения ВПЧ происходит опухолевая прогрес-
сия, указывает на то, что существует много дру-
гих факторов – например, другие инфекции (в пер-
вую очередь, заражение вирусом герпеса просто-
го), нарушения иммунитета – которые совместно
с наличием белка ВПЧ способствуют процессу
опухолевой трансформации. Возникновение ново-
образований, связанных с ВПЧ, часто наблюдает-
ся у больных, лечённых иммуносупрессивными
препаратами [21]. У них же поражения лёгкой сте-
пени, например, бородавки, редко подвергаются
регрессии, а рецидивы после лечения, наоборот,
весьма часты [9]. Антитела к белкам вирусного
капсида обнаруживаются обычно через 6 – 12
месяцев после первичного заражения [25]. Папил-
ломавирусы используют в своём цикле развития
клетки, не вызывая их лизиса, в результате не воз-
никает сильного иммунного ответа. Исследования,
проводимые в последние годы, показали, что эти
вирусы имеют свойства, позволяющие им быть
невидимыми для иммунной системы, либо сильно
замедляющие иммунный ответ [27].

ВПЧ – это небольшие вирусы, содержащие в
качестве генетического материала участок дву-
нитчатой ДНК. Серологически и генетически они
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значительно отличаются друг от друга. Существу-
ет около 120 типов этих вирусов. ВПЧ относятся к
наиболее исследованным онкогенным ДНК-виру-
сам. Эти вирусы обладают тропизмом к эпидер-
мису и к многослойному плоскому неороговеваю-
щему эпителию слизистых оболочек [5, 30]. Вы-
зываемые ими изменения в основном доброкаче-
ственные: бородавки, кондиломы. Существуют, од-
нако, убедительные доказательства, что некото-
рые типы этих вирусов могут быть связаны с воз-
никновением предопухолевых и опухолевых изме-
нений слизистых оболочек, прилежащих к генита-
лиям [3, 29].

В зависимости от типа изменений, ими вызы-
ваемых, ВПЧ можно разделить на 5 категорий
[16]:

 – ВПЧ 1, 2, 3, 4, 7, 10, 41, а также некоторые
другие, им близкородственные, вызывают добро-
качественные кожные изменения по типу борода-
вок.

– ВПЧ 6, 11 характеризируются медленной
прогрессией и не склонны к рецидивам – так назы-
ваемые вирусы низкого онкологического риска [31].

– ВПЧ 13, 32 характерны для болезни Хека
[16].

– ВПЧ 16, 18, 31, 33, 41, 45, 51, 56 определя-
ются как вирусы высокого онкологического риска,
связанные с возникновением предопухолевых и
опухолевых изменений слизистых оболочек, при-
лежащих к гениталиям [31, 32].

– Более 20 типов специфичных для доброкаче-
ственных изменений epidermodysplasia verruformis,
а также ВПЧ 5 и 8, связанные с опухолевыми из-
менениями в течении указанного заболевания [15].

Геном ВПЧ является частью двунитчатой
ДНК. В нём выделяют 3 региона:

– регион LCR (long control region) – некодирую-
щий вирусные белки;

– регион Е (еarly) – кодирующий ранние белки,
являющиеся продуктами генов, которые подвер-
гаются экспрессии в ранних фазах жизненного цик-
ла вируса, выполняющие трансформационные и
регуляционные функции;

– регион L (late) – кодирующие структурные
белки вируса, белки капсида [5].

Репликация вируса связана с делением зара-
жённых клеток. При доброкачественном течении
ДНК ВПЧ находится в ядре поражённой клетки в
виде эписомы [14]. Опухолевая трансформация
связана с интеграцией ДНК ВПЧ с геномом хозя-
ина. Вирусные белки Е6 и Е7, именуемые вирус-
ными онкопротеинами, образуют комплексы с про-
дуктами клеточных антионкогенов, активизируют
пролиферативные процессы восстановления кле-
точной ДНК. Белок Е2 является регулятором экс-
прессии генов Е6 и Е7, а в случае ВПЧ 16 и 18 он
выступает как их ингибитор [6].

Утрата функции белка Е2 во время интеграции
генома ВПЧ с геномом хозяина приводит к росту
синтеза белков Е6 и Е7 [12]. Белок Е6 в случае
вирусов высокого онкологического риска связыва-

ется с клеточным антионкогеном белком р53, вы-
зывая в нём процесс деградации путём торможе-
ния ангиогенеза [17, 18, 23].

Важную роль в контроле за вирусным процес-
сом играет цитокин, носящий название «фактор
некроза опухоли» [4]. Он является белком, способ-
ным убивать опухолевые клетки in vitro. Фактор
некроза опухоли проявляет антивирусную актив-
ность и имеет цитотоксические и цитостатичес-
кие свойства в отношении многих линий опухоле-
вых клеток in vitro [7]. Цитокин может тормозить
рост трансформированных линий эпителиальных
клеток, заражённых ВПЧ [19]. Обычно этого ока-
зывается достаточно, чтобы остановить рост опу-
холи и активизировать эффекторные клетки иммун-
ной системы [22]. Фактор некроза опухоли являет-
ся одним из основных цитокинов в воспалитель-
ном и иммунном ответе. Он может усиливать про-
лиферацию и дифференцировку В-лимфоцитов, Т-
лимфоцитов. Особый интерес вызывает его про-
тивоопухолевая активность, так как установлено,
что он индуцирует апоптоз [15].

В ходе эволюции папилломавирусы выработа-
ли ряд механизмов, имеющих целью уменьшить
способности хозяина к их выявлению и уничтоже-
нию. Например, вирусные белки обычно продуци-
руются в количестве, недостаточном для того,
чтобы клетки иммунной системы могли их распоз-
нать и эффективно отреагировать; экспрессия бел-
ков ВПЧ ограничена эпидермисом; геном ВПЧ
кодирует белки, защищающие вирус от иммунно-
го ответа, либо значительно ослабляющие этот
ответ [10].

Экспрессия вирусных белков тесно связана со
степенью дифференцировки заражённой клетки
эпидермиса [32]. В базальном слое экспрессии
подвергаются гены, кодирующие белки Е1 и Е2,
связанные с репликацией вируса. Экспрессия этих
белков происходит в ядре заражённой клетки, уро-
вень экспрессии очень низок, вследствие этого
вирусы не распознаются клетками иммунной сис-
темы. В шиповатом слое экспрессии подвергают-
ся гены белков Е6 и Е7. Уровень этой экспрессии,
которая отмечается в том числе и в ядре клетки,
также весьма низок, но достаточный для того, что-
бы вызвать гиперплазию эпителия и возникнове-
ние типичных бородавок. Белки Е6 и Е7 усилива-
ют пролиферацию и замедляют распознавание за-
ражённой клетки. В вышележащих слоях эпителия
происходит экспрессия генов белка Е4. Она про-
исходит как в ядре, так и в цитоплазме, но уровень
её высок только в дифференцированных клетках, в
которых уже прекратилась пролиферация, они под-
вергаются слущиванию в течение 1-2 дней. Таким
образом, и в данном случае клетки иммунной сис-
темы не в состоянии распознать эти белки, несмот-
ря на то, что они продуцируются в достаточно боль-
шом количестве [32].

Антитела к неструктурным белкам вируса
встречаются очень редко [11, 28]. В случаях вы-
сокого уровня экспрессии белков Е6 и Е7, напри-
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мер, при раке шейки матки, к этим белкам выра-
батываются специфические антитела [13]. Серо-
логические исследования у больных, заражённых
ВПЧ, позволяют утверждать, что вирусные белки
неэффективно выявляются клетками иммунной
защиты либо в результате низкого уровня их эксп-
рессии, либо вследствие того, что экспрессия про-
исходит в месте, недоступном клеткам иммунной
системы.

При естественном течении папилломавирусной
инфекции основные структурные белки вируса
(белки капсида L1 и L2) индуцируют ответ иммун-
ной системы в виде выработки антител [8]. Одна-
ко эффективность ответа снижена, так как эти бел-
ки располагаются в дифференцированных клетках
наружных слоёв эпителия, подлежащих уничтоже-
нию, в то время как их нет в клетках базального
слоя, где дендритические клетки могли бы запус-
тить эффекторный механизм иммунного ответа,
который бы ликвидировал пролиферирующие клет-
ки, ответственные за репликацию вируса.

Существует вероятность, что некоторые белки
могут модулировать иммунный ответ. Предпола-
гается, что такие функции могут выполнять белки
Е5, Е6, Е7. Доказано, что высокая степень эксп-
рессии белка Е7 может тормозить выделение ан-
тигенов дендритическими клетками путём воздей-
ствия на их дифференцировку [24]. Белок Е6 ВПЧ
может задерживать и ослаблять иммунный ответ
посредством влияния на выделение антител в за-
ражённой клетке. Вирусный белок Е5 может вли-
ять на процесс выработки антител путём наруше-
ния рН в эндосомах [26].

Из вышесказанного следует, что неструктур-
ные белки ВПЧ могут влиять на иммунный ответ,
направленный на клетки, поражённые вирусом, пу-
тём воздействия на продуцирование цитокинов, а
также путём влияния на выработку антигенов [10,
23].
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