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Реферат. Иммунологические изменения при «малых» формах поражения эпителия шейки матки. 
Липко О.П., Бобрицкая В.В., Потапова Л.В., Ткачова Н.В. С целью изучения иммунологических показателей, 
в том числе мРНК шейки матки, у пациенток с наличием персистирующей папилломавирусной инфекции 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/389917928?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 
КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА 

МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 102 

обследовано 35 пациенток основной группы (ВПЧ выделен) и 42 пациентки контрольной (ВПЧ не выделен). 
Пациентки основной группы разделены на три подгруппы в соответствии с давностью процесса и резуль-
татами предыдущей иммунотропной терапии: IА подгуппа – (12 пациенток) ВПЧ впервые выделен, IB(16 
пациенток) – персистенция вируса от одного до трех лет, IC (7 пациенток) – персистенция вируса от одного 
до трех лет, иммунотропная терапия неэффективна.Определяли уровень ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-ɑ, 
сывороточного интерферона, а также уровень экспрессии микроРНК mir25. Получены данные о том, что 
персистирование папилломавирусной инфекции возможно в условиях дефицита уровня цитокинов ИЛ-1(45,5%, 
р<0,05), ИЛ-6 (48,5%, р<0,05),ИЛ-8 (24,2%, р<0,05), повышения уровня ФНО-ɑ (37,3%, р<0,05) и сниженного 
уровня сывороточного ИФН до 78,2%. Отсутствие эффекта элиминации ВПЧ наблюдается при снижении 
показателей от условной нормы: ИЛ-1 (73,6%, р<0,05), ИЛ-8 (81,3%, р<0,05), ИЛ-10 (25,0%, р<0,05), ФНО-ɑ 
(77,8%, р<0,05). В то же время уровень экспрессии мРНК увеличивается на 5,5 (р<0,05) от медиальных 
показателей контрольной группы. Снижение уровня показателей гуморального иммунитета наряду с по-
вышением экспрессии мРНК может служить маркером устойчивости ВПЧ к лечебным мероприятиям и опре-
делением тактики дальнейшей терапии пациенток с «малыми» формами поражений эпителия шейки матки. 
 
Abstract. Immunological changes at "small" forms of lesion of the cervical epithelium. Lipko O.P., Bobrytska V.V., 
Potapova L.V., Tkachova N.V. In order to study immunological parameters, including cervical mRNA in patients with 
persistent papillomavirus infection, 35 patients of the main group (HPV positive) and 42 patients of the control group 
(HPV negative) were examined. Patients of the main group were divided into three subgroups according to the process 
prescription and the results of previous immunotropic therapy: IА subgroup – (12 patients) HPV was first isolated, IB 
(16 patients) - persistence of the virus from one to three years, IC (7 patients) – persistence of the virus from one to 
three years, immunotropic therapy is ineffective. The level of IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-ɑ, serum interferon, as well 
as mir25 microRNA expression level was determined. Data have been obtained that the persistence of papillomavirus 
infection is possible in conditions of deficiency in the level of cytokines IL-1 (45.5%, p<0.05), IL-6 (48.5%, p<0.05), IL-
8 (24.2%, p<0.05), increase in the level of TNF-α (37.3%, p<0.05) and a reduced level of serum IFN up to 78.2%. The 
absence of the effect of HPV elimination is observed in the decrease of the indices from the conventional norm: IL-1 
(73.6%, p<0.05), IL-8 (81.3%, p<0.05), IL-10 (25, 0%, p<0.05), TNF-α (77.8%, p<0.05). At the same time, the level of 
mRNA expression increases by 5.5 (p<0.05) from the median values of the control group. A decrease in the level of 
humoral immunity along with an increase in mRNA expression can serve as a marker of the resistance of HPV to 
therapeutic measures and determination the tactics of further therapy of patients with "small” forms of cervical 
epithelial lesions. 

 
Ступінь клінічно значущих змін епітелію 

репродуктивної системи, зокрема шийки матки, 
безпосередньо пов'язаний з наявністю персис-
туючої інфекції, зокрема вірус-асоційованих 
уражень, а також асоціацій внутрішньоклітинних 
збудників (хламідії, мікоплазми, уреаплазми). 
Відомо, що ступінь ураження органів залежить 
від рівня й напруженості гуморального і тка-
нинного імунітету, однак часто, за рівних умов, а 
також близьких за рівнем показників імуно-
грами, ми стикаємося з різними клінічними 
формами захворювань. Багато сучасних дослід-
ників намагаються визначити провідні фактори 
захисту від розвитку проміжних неоплазій і 
злоякісних новоутворень [1, 2]. 

Виділені фактори ризику, такі як ранній 
початок статевого життя (враховуючи можливе 
раннє інфікування вірусом папіломи людини 
(ВПЛ)), куріння, наявність рекурентних інфек-
цій. Відома також здатність ВПЛ до самоелімі-
нації, що також підтверджує наявність додат-
кових, не вивчених раніше факторів захисту 
макроорганізму, або наявність особливих умов 
тканинного імунітету. 

На цей час роль ВПЛ у виникненні дисплазій і 
раку шийки матки вже доведена й не викликає 

сумніву. Так звані субклінічні форми вірусної ін-
вазії стають на сьогоднішній день предметом 
пильного вивчення. Основним питанням зали-
шається питання спостереження за можливим 
розвитком патології, або проведення специфічної 
імуномодулюючої терапії, доцільність такої 
терапії [3].  

Природньо, що найбільш ефективним факто-
ром захисту є вакцинація проти ВПЛ, проведена 
до початку статевого життя, тобто до періоду 
можливого інфікування цими вірусами, а також 
іншими збудниками захворювань репродуктив-
ної системи. На сьогоднішній день вакцинація 
тільки починає розвиватися як метод специфіч-
ної профілактики. Тому необхідність і доціль-
ність інших методів лікування, елімінації штамів, 
визнаних патогенними, але які не мають відповід-
ної імунопрофілактики, є актуальною проблемою. 

Так звані субклінічні, або початкові, чи про-
міжні стани цервікальної патології довгий час не 
класифікувалися в якусь певну групу захворю-
вань. У 2012 році Американське товариство 
кольпоскопії та цервікальної патології запро-
понувало використовувати термін «малі» форми 
ураження епітелію шийки матки для позначення 
пацієнток з наявністю ВПЛ 16 і 18 типу, а також 
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при персистенції й ураженні шийки матки 
штамами високого ризику. 

На теперішній час відомо, що вивчені штами 
ВПЛ відрізняються онкогенним потенціалом, але 
й серед жінок, в яких виділені типи вірусу з 
високим потенціалом, розвиток патології не 
завжди починається одночасно, і ступінь ура-
ження може значно відрізнятись, беручи до уваги  
період розвитку захворювання.  

На сьогодні пильна увага приділяється ролі 
рибонуклеїнових кислот (РНК), зокрема малих 
фрагментів РНК, у процесах метаболізму, клі-
тинного диференціювання, гемопоезу, імуноло-
гічних процесів. Низкою фундаментальних до-
сліджень представлена особлива роль мікроРНК 
(мРНК). МікроРНК (мРНК) – це короткі 
одноланцюгові молекули довжиною до 25 нук-
леотидів, які здійснюють регуляцію експресії 
генів після їх транскрипції. Вони беруть участь у 
апоптозі, клітинній міграції та інвазії, формуван-
ні імунної відповіді. Є свідчення, підтверджуючі 
істотну роль мРНК у регуляції імунної відповіді 
не тільки in vitro, але й in vivo [1, 4, 5].  

Роль мРНК в якості лікувальних мішеней при 
вірусних інфекціях і злоякісних новоутвореннях 
на теперішній час піддається інтенсивному ана-
лізу і є предметом пильної наукової уваги. В 
останні роки вивчення ролі мРНК набуло справді 
революційного значення, враховуючи провідну 
роль генного регулювання в процесах неогенезу 
й захисту систем від метапластичного впливу. 
Малі РНК регулюють сигнальну трансдукцію 
через Toll-подібні рецептори клітин вродженого 
імунітету, формують специфічну цитокінову 
відповідь, підтримують процеси росту і розвитку 
імуноцитів. Крім того, мРНК регулюють цен-
тральні ланки адаптивної імунної відповіді, зо-
крема процес презентації антигену й передачі 
сигнальної відповіді Т-лімфоцитів; посилюють 
активність фактора некрозу пухлин (ФНП-α), та 
взаємодію інтерферонів. 

Встановлено альтернативні зміни експресії 
мРНК при хронічних запальних процесах, що 
підтверджує їх участь в імунологічних реакціях 
елімінації збудників. Більше того, мРНК беруть 
участь у процесах противірусного захисту, що 
визначає їх роль у прогнозі захворювання і 
реалізації неопластичного потенціалу вірусної 
інфекції [4, 5]. 

Тому особливої актуальності набуває визна-
чення імунологічного статусу організму з ураху-
ванням експресії мРНК, а також взаємовплив 
рівнів інтерферону, інтерлейкінів і ФНП-α з ура-
хуванням рівня мРНК. Крім того, надзвичайну 
актуальність має оцінка дії імуноактивних 

факторів з урахуванням давності патологічного 
процесу та неефективності проведених курсів 
терапії.  

Мета дослідження – вивчення імунологічних 
показників, у тому числі мРНК шийки матки, в 
пацієнток з наявністю персистуючої папіло-
мавірусної інфекції, на підставі яких можлива 
подальша розробка лікувальних заходів, спрямо-
ваних на елімінацію цього вірусу. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Нами було обстежено 35 пацієнток з наяв-

ністю ВПЛ і 42 пацієнтки, в яких ВПЛ не було 
виявлено. Пацієнтки з наявністю ВПЛ склали 
основну групу дослідження, пацієнтки без папі-
ломавірусного інфікування склали контрольну 
групу. 

Пацієнтки основної групи були розподілені на 
3 клінічні підгрупи залежно від давності про-
цесу. У 12 пацієнток (34,2%) ВПЛ виявлено 
вперше (IA група), у 16 (45,7%) був виявлений 
від одного до трьох років тому, лікування не 
проводилося (IB група); і в 7 (20,0%) пацієнток 
вірус виявлений також 1-3 роки тому, але ці 
пацієнтки отримували імуномодулюючу терапію 
пренабексом, α-інтерфероном, проте елімінації 
вірусу в них не відбулося (IC група). 

Серед пацієнток основної групи диспластичні 
зміни епітелію шийки матки мали: IA група – 
дисплазія I ступеня в 5 (41,6%) пацієнток, II 
ступеня в 3 (25,0%), ектопія шийки матки в 4 
(33,3%) пацієнток; IB група – дисплазія I ступеня 
в 7 (43,7%) пацієнток, II ступеня в 6 (37,5%), 
ектопія шийки матки в 3 (18,7%) пацієнток; IC 
група – дисплазія I ступеня в 4 (57,1%) па-
цієнток, II ступеня в 2 (28,6%), ектопія шийки 
матки в 1 (14,2%) пацієнтки.  

У контрольній групі диспластичні зміни 
шийки матки серед пацієнток розподілилися та-
ким чином: дисплазія I ступеня в 17 (40,5%) 
пацієнток, II ступеня в 5 (11,9%), ектопія шийки 
матки в 10 (23,8%) пацієнток. 

Пацієнтки основної групи мали в анамнезі 
хронічні запальні захворювання малого таза: IA 
група – 5 (41,6%) пацієнток, IB група – 7 (43,7%) 
досліджуваних і IC група – 3 (42,8%) пацієнтки. 
Серед пацієнток контрольної групи на хронічне 
запалення органів малого таза страждали 19 
(45,2%) пацієнток. 

Паритет: одні пологи в анамнезі мали 7 
пацієнток (58,3%) IA групи, 5 (31,2%) IB групи, 
та 2 (28,5%) пацієнтки IC групи. Двоє пологів 
серед пацієнток основної групи мали тільки 1 
(8,3%) пацієнтка IA групи та 1(14,2%) IC групи. У 
контрольній групі одні пологи мали 24 пацієнтки 



 
КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА 

МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 104 

(57,1%), двоє пологів 4 пацієнтки (9,5%), не мали 
пологів в анамнезі 14 (33,3%). 

Привертає увагу досить високий відсоток пер-
винного безпліддя серед пацієнток основної 
групи – діагноз встановлено в 4 (33,3%) па-
цієнток IA групи, 5 (31,2%) IB групи, 3 (42,8%) 
IC групи. У контрольній групі діагноз первинне 
безпліддя мали лише 5 (11,9%) пацієнток.  

Всім пацієнткам основних та контрольної 
групи проводилось дослідження на наявність 
ВПЛ Digene-тест, методом «гібридного захоп-
лення» з визначенням ДНК-типів високого 
онкогенного ризику 
16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68 типи та ві-
русного навантаження – кількість копій в 
розрахунку на 100 000 епітеліальних клітин, Lg 
копій на зразок. 

Імунологічні методи дослідження включали 
імунограму з визначенням рівня цитокінів (інтер-
лейкіни (ІЛ – 1,6,8,10), фактора некрозу пухлин 
(ФНП-α) та сироваткового інтерферону (ІФН)) за 
допомогою методу ІФА. Методом гибридізації 
(нозерн-блот) визначали рівень мРНК mir-25 у 
клітинах епітелію жінок груп дослідження.  

Статистичний аналіз виконаний з викорис-
танням частотного аналізу і непараметричних 

методів: для порівняння кількісних показників 
критерій Вілкоксона-Манна-Уїтні; для порівнян-
ня даних до і після лікування – парний критерій 
Стьюдента. Відмінності вважали значущими при 
ймовірності нульової гіпотези менше 5% 
(р<0,05). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

За результатами дослідження імунологічних 
показників жінок основної та контрольної груп 
отримані результати достовірного зниження 
показників імунологічного профілю, що свідчить 
про стан відносної імуносупресії в жінок з 
персистенцією папіломавірусної інфекції. Рівень 
циркулюючих імунних комплексів, сироват-
кового ІФН представлені в таблиці 1. 

З даних таблиці 1 видно, що показники іму-
нітету в пацієнток основної групи значно зни-
жені порівняно з контрольною групою. Отримані 
дані свідчать про формування вираженої 
імунологічної недостатності й неадекватності 
імунної відповіді при ВПЛ інфекції. Цікавим 
залишається той факт, що такі порушення 
імунітету патогномонічні для всієї групи з ВПЛ 
інфікуванням порівняно з контрольною групою. 

 

Т а б л и ц я  1  

Показники рівня цитокінів, ФНП-α, сироваткового ІФН  
у пацієнток досліджуваних груп (M±m) 

Основна группа Групи 
 

Показники  

Контрольна група 
II 

I A I B I C 

ІЛ-1, пг/мл 4,5±1,2 3,3±2,3 2,5±1,2 1,2±0,5• 

ІЛ-6, пг/мл 6,4±2,4 4,3±1,5 3,3±2,2 1,2±2,2 

ІЛ-8, пг/мл 55,4±5,3 43,0±2,5 42,2±1,8 32,0±2,6• 

ІЛ-10, пг/мл 7,2±2,7 6,2±2,5 6,3±1,2 5,4±2,2 

ФНП-α, пг/мл 5,4±1,8 8,2±2,5 8,6±2,2 1,2±2,3• 

Сироватковий 
ІФН, МО/мл 

6,4±2,4 2,6±2,5 3,7±1,2 1,4±1,5• 

П р и м і т к и :   – різниця показників основної групи статистично вірогідна порівняно з контрольною групою (р<0,05), • – різниця 
показників групи I C статистично вірогідна  порівняно з контрольною групою (р<0,05). 

 
Найбільш значущу різницю з контрольною 

групою мають показники рівній ІЛ-1 (73,6%, 
р<0,05), ІЛ-8 (81,3%, р<0,05), ІЛ-10 (25,0%, 
р<0,05), ФНП-α (77,8%, р<0,05) та сироваткового 
ІФН (78,2%, р<0,05) у жінок підгрупи IC, в яких 
в анамнезі були курси імуномоделюючих пре-
паратів, інтерферону, але терапія не мала резуль-

татом елімінацію ВПЛ. Установлена також ста-
тистично значуща різниця між даними контроль-
ної групи та підгрупи IА ІЛ-6 (32,8%, р<0,05), 
ІЛ-8 (22,4, р<0,05). Різниця даних контрольної 
групи та підгрупи IВ: ІЛ-1 (45,5%, р<0,05), ІЛ-6 
(48,5%, р<0,05), ІЛ-8 (24,2%, р<0,05). 
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Сироватковий ІФН також був зниженим у 
всіх трьох підгрупах порівняно з контрольною 
(різниця у відсотках, р<0,05): IA 59,4%, р<0,05, 
IB 42,2%, р<0,05, IC на 78,2%, р<0,05. 

Рівень імунного напруження виявився значно 
нижчим у групі пацієнток з тривалим перебігом 
носійства ВПЛ, а також відсутністю ефектив-
ності від лікування. Можна припустити, що в 
цьому випадку курси препаратів повинні бути 
тривалішими або поєднуватися з хірургічним 
лікуванням дисплазії задля зменшення вірусного 
навантаження.  

ФНП-α, навпаки, був підвищений: різниця 
між показниками контрольної та підгрупами IA 
(34,2%, р<0,05), IB (22,2%, р<0,05). Зміни ФНП-α 

в бік підвищення можуть бути показником 
можливого збільшення неопластичного потен-
ціалу «малих» форм уражень епітелію шийки 
матки в цього контингенту пацієнток, та, відпо-
відно, процесів місцевого опору цій інфекції. У 
групі IС, навпаки, спостерігалося значне зни-
ження ФНП-α (77,8%, р<0,05), що є свідченням 
виснаження процесів тканинного опору неоплас-
тичній дії вірусу, та відсутність позитивної 
реакції на імуномоделюючу терапію. 

Рівень експресії мРНК був приблизно однако-
вим у групах IA, IB порівняно з контрольною 
групою та достовірно зниженим при порівнянні з 
групою IС. Дані медіальних значень та діапазону 
експресії мРНК представлені в таблиці 2. 

 
Т а б л и ц я  2  

Рівень експресії мРНК (mir 25) у пацієнток досліджуваних груп 

Групи Медіана Діапазон значень 
Зміни 

по відношенню 
до контрольної групи 

Достовірність по 
відношенню до 

котрольної групи, р 

Контрольна група II 26,7 13,9-44,2   

Основна група I А 29,9 14,7-76,5 +1,2 >0,05 

I В 28,6 17,9-83,4 +1,4 >0,05 

I С 32,2 19,5-107,3 +3,1 <0,05 

 
Що стосується мРНК (mir 25), то достовірних 

відмінностей у IА і IВ підгрупах порівняно з 
контрольною групою нами відзначено не було, 
однак спостерігалась тенденція до збільшення 
експресії мРНК у цих підгрупах порівняно з 
контрольною. У IС підгрупі відзначено достовір-
не збільшення мРНК (mir 25) порівняно з кон-
трольною (5,5, р<0,05). 

Таким чином, рівень експресії мРНК також 
може використовуватись як фактор прогнозу 
перебігу захворювання або ефективності тих чи 
інших препаратів, особливо в поєднанні з показ-
никами напруження гуморального імунітету. 

Проведені дослідження показали, що в па-
цієнток з персистуючою папіломавірусною ін-
фекцією протягом періоду від одного року до 
трьох років і пацієнтками після проведеного 
лікування, що не мало ефекту (IС підгрупа), по-
казники імунної відповіді значно знижені порів-
няно зі здоровими пацієнтками.  

Цей контингент жінок може бути контин-
гентом ризику розвитку неоплазій не тільки 
шийки матки, а й інших органів з наявністю 

плаского епітелію, тропністю до якого володіє 
ВПЛ. Однак персистенція інфекції в цій підгрупі, 
ймовірно, пояснюється іншими механізмами, про 
що свідчать знижені показники гуморального 
імунітету одночасно зі збільшенням експресії 
мРНК (mir 25), що, безумовно, вимагає подаль-
шого вивчення проблеми. 

ВИСНОВКИ 
1. Персистування папіломавірусної інфекції 

можливе в умовах дефіциту рівня цитокінів по-
рівняно з нормою здорових жінок: ІЛ-1 (45,5%, 
р<0,05), ІЛ-6 (48,5%, р<0,05), ІЛ-8 (24,2%, р<0,05), 
підвищеного рівня ФНП-α (37,3%, р<0,05) та 
зниженого рівня сироваткового ІФН до 78,2%. 
Відсутність ефекту елімінації ВПЛ спостері-
гається при зниженні показників від норми: ІЛ-1 
(73,6%, р<0,05), ІЛ-8 (81,3%, р<0,05), ІЛ-10 
(25,0%, р<0,05), ФНП-α (77,8%,р<0,05). У той же 
час рівень експресії мРНК збільшується на 5,5 
(р<0,05) від медіальних показників контрольної 
групи. 

2.Визначення цитокінового профілю, ФНП-α, 
рівня сироваткового інтерферону одночасно з 
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рівнем експресії мРНК (mir-25) може стати факто-
ром прогнозу перебігу захворювань, асоційованих 
з ВПЛ, зокрема «малих» форм уражень шийки 
матки, а також прогнозу ефективності медика-

ментозної терапії папіломавірусної інфекції, та 
вибору найбільш дієвих засобів імунотропного 
лікування. 
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