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ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА И СОЧЕТАННОЙ 

ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ И УРОГЕНИТАЛЬНОЙ 
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Резюме. Целью исследования явилось изучение особенностей состояния клеточного и гуморального имму-

нитета и функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов у женщин с моноинфекцией вирусом 

папилломы человека (ВПЧ) и при сочетании папилломавирусной инфекции (ПВИ) и урогенитальных инфек-

ций (УГИ). Установлено, что при сочетанной ПВИ и УГИ у женщин выявляются более выраженные наруше-

ния в иммунной системе, чем при моноинфекции ВПЧ. Только у больных сочетанной ПВИ и УГИ снижается 

содержание общих лимфоцитов, Т-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов. Со стороны гуморального им-

мунитета при сочетанной ПВИ и УГИ выявляется повышение концентрации IgM, уровня его относительно-

го синтеза и содержания циркулирующих иммунных комплексов. Независимо от типа инфекции у женщин 

выявляется снижение содержания CD4+-лимфоцитов, NK-клеток, повышение количества γδТ-лимфоцитов, 

а также увеличение функциональной активности нейтрофильных гранулоцитов крови. Однако при сочетан-

ной ПВИ и УГИ выявляется ингибирующее влияние на резервные возможности фагоцитирующих клеток.

Ключевые слова: лимфоциты, нейтрофильные гранулоциты, моноинфекция, сочетанная инфекция, хемилюминесцентная активность.

Введение

В последние годы проблема генитальной па-

пилломавирусной инфекции (ПВИ) приобрела 

особую значимость, что обусловлено высокой 

контагиозностью, широкой распространенно-

стью и онкогенным потенциалом возбудите-

ля инфекции — вируса папилломы человека 

(ВПЧ) [8, 9, 11, 16]. Однако в связи с общностью 

путей передачи ПВИ и возбудителей других 

урогенитальных инфекций (УГИ) возможно 

нередкое их сочетание. При этом доказано, что 

УГИ оптимизируют условия для персистенции 

ВПЧ. Смешанная инфекция труднее поддает-

ся лечению, так как в организме развиваются 

более выраженные и глубокие изменения, что 

с большей вероятностью приводит к развитию 

дисплазии и раку шейки матки [1, 26, 28].

Ключевую роль в патогенезе ПВИ и УГИ 

играет иммунная система. Установлено, что 

при ПВИ развиваются иммунодефицитные 

состояния, обусловленные недостаточностью 

различных звеньев иммунной системы: от-

мечается снижение показателей Т-клеточного 

иммунитета, понижена функциональная ак-

тивность NK-клеток и концентрация основ-
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ных классов иммуноглобулинов [3, 10, 25]. Од-

нако как изменяются показатели иммунной 

системы при сочетании ПВИ и УГИ практиче-

ски не изучено. Слабо исследованы изменения 

и функциональной активности фагоцитирую-

щих клеток [17].

Целью исследования явилось изучение осо-

бенностей состояния клеточного и гумораль-

ного иммунитета и функциональной активно-

сти нейтрофильных гранулоцитов у женщин 

с моноинфекцией ВПЧ и при сочетании ПВИ 

и УГИ.

Материалы и методы
Обследовано 65 пациенток репродуктив-

ного возраста (от 18 до 45 лет), обратившихся 

в женскую консультацию Дорожной клини-

ческой больницы ст. Красноярск за период 

с 2007 по 2009 гг. Всем пациенткам было про-

ведено комплексное обследование, включаю-

щее цитологический, кольпоскопический 

методы обследования, определение урогени-

тальных инфекций бактериологическим ме-

тодом и методом ПЦР. По показаниям прово-

дилась биопсия шейки матки с последующим 

гистологическим исследованием. У 28 жен-

щин диагностирована моноинфекция ВПЧ. 

У 37 пациенток — сочетанная папиллома-

вирусная и урогенитальная инфекция: у 21 

(56,8%) женщин выявлялась Ureaplasma spp., у 3 

(8,1%) — M. genitalium, у 1 (2,7%) — C. trachomatis, 

у 4 (10,8%) — Ureaplasma spp. + M. genitalium, 

у 7 (18,9%) — Ureaplasma spp. + C. trachomatis, 

у 1 (2,7%) — Ureaplasma spp. + C. trachomatis + 

M. genitalium. В качестве контроля обследовано 

78 здоровых женщин аналогичного возрастно-

го диапазона. Все исследования выполнялись 

в соответствии с Хельсинкской декларацией 

Всемирной ассоциации «Этические принципы 

научных и медицинских исследований с уча-

стием человека» и «Правилами клинической 

практики в Российской Федерации», утверж-

денными Приказом Минздрава РФ № 266 

от 19.06.2003. Все лица подписывали информи-

рованное согласие на участие в исследовании 

и использование персональных данных.

Иммунофенотипирование лимфоцитов 

периферической крови проводили методом 

проточной цитофлуориметрии с использова-

нием цитометра «FC-500» (Beckman Coulter, 

США). Для окрашивания лимфоцитов ис-

пользовали следующие меченные флуорохро-

мом моноклональные антитела: CD45-FITC, 

CD4-RD1, CD8-ECD, CD3-PC5, CD19-PE, 

CD16-PE и CD56-PC5 (Beckman Coulter, США). 

Пробоподготовку осуществляли по стандарт-

ной методике [22]. Лизис эритроцитов про-

водили по безотмывочной технологии с ис-

пользованием реагента «VersLyse» (Beckman 

Coulter, США). В каждой пробе анализировали 

не менее 50 000 лимфоцитов. Для дополни-

тельной характеристики Т-клеточного звена 

иммунной системы вычисляли соотношение 

CD4+/CD8+. Дубль-негативную популяцию 

Т-лимфоцитов (CD3+CD4–CD8–) определяли 

как γδТ-лимфоциты [7]. Производили подсчет 

соотношения CD4+/CD8+. Концентрацию им-

муноглобулинов класса А, М, G в сыворотке 

крови определяли с помощью иммунофер-

ментного метода («ВекторБест», Россия). Со-

держание циркулирующих иммунных ком-

плексов (ЦИК) в сыворотке крови изучали 

методом селективной преципитации в поли-

этиленгликоле [18]. Состояние гуморального 

иммунитета характеризовали также уровнем 

относительного синтеза IgA (IgA/CD19+), IgM 

(IgМ/CD19+) и IgG (IgG/CD19+) [2].

Исследование спонтанной и зимозан-

индуцированной хемилюминесценции (ХЛ) 

гранулоцитов крови осуществляли по методу 

De Sole P. с помощью хемилюминесцентного 

анализатора «CL3606M» (СКТБ «Наука», Рос-

сия) [5]. Результаты хемилюминесцентного 

анализа характеризовали по следующим па-

раметрам: время выхода на максимум интен-

сивности ХЛ (Tmax), максимальное значение 

интенсивности ХЛ (Imax) и площадь (S) под 

хемилюминесцентной кривой. Усиление ХЛ, 

индуцированной зимозаном, оценивали соот-

ношением площади индуцированной (Sинд.) 

к площади спонтанной (Sспонт.) и определяли 

как индекс активации.

Описание выборки производили с помощью 

подсчета медианы (Ме) и интерквартильного 

размаха в виде 25 и 75 процентилей (Q25 и Q75). 

Достоверность различий между показателями 

независимых выборок оценивали по непара-

метрическому критерию Манна–Уитни. Ста-

тистический анализ осуществляли в пакете 

прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft 

Inc., 2007).

Результаты
При исследовании состояния клеточно-

го звена иммунной системы установлено, что 

у больных с моноинфекцией ВПЧ относитель-

но контрольных показателей понижено про-

центное содержание CD3+CD4+ и CD16+56+ 

лимфоцитов (табл. 1). В то же время у женщин 

с сочетанной ПВИ и УГИ кроме пониженного 

процентного количества CD3+CD4+  и CD16/56+ 

клеток относительно контрольных уровней 

также обнаружено значительное понижение 

относительного и абсолютного количества 
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ТАБЛИЦА 1. СОСТОЯНИЕ КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У ЖЕНЩИН 

С МОНОИНФЕКЦИЕЙ ВПЧ И СОЧЕТАННОЙ ПВИ И УГИ (Ме, Q25–Q75)

Показатели
Контроль

n = 78

ВПЧ

n = 28

ПВИ и УГИ

n = 37

Лейкоциты, 109/л 5,90 4,75–7,25 5,65 4,60–7,55 5,40 4,50–6,40

Лимфоциты, %
39,0 33,0–46,0 41,0 36,5–49,5 35,0 27,0–42,0

р1 < 0,05; р2 < 0,01

Лимфоциты, 109/л
2,17 1,62–3,07 2,34 1,82–3,37 1,68 1,37–2,41

р1 < 0,05; р2 < 0,01

CD3+, %
67,0 61,5–75,0 58,0 49,5–80,0 51,0 45,0–65,0

р1 < 0,001

CD3+, 109/л
1,48 1,15–1,92 1,36 1,00–2,11 0,94 0,69–1,24

р1 < 0,001; р2 < 0,01

CD3+CD4+, %
43,6 36,5–48,2 31,0 25,5–43,5 28,0 22,0–35,0

р1 < 0,001 р1 < 0,001

CD3+CD4+, 109/л
0,88 0,69–1,25 0,73 0,56–1,09 0,47 0,34–0,72

р1 < 0,001; р2 < 0,01

CD3+CD8+, %
27,0 22,5–31,0 27,5 21,5–30,0 22,0 20,0–27,0

р1 < 0,01; р2 < 0,05

CD3+CD8+, 109/л
0,57 0,44–0,80 0,70 0,45–0,86 0,42 0,28–0,52

р1 < 0,001; р2 < 0,01

CD3+CD4–CD8–, %
0,1 0,01–0,1 1,5 0,1–10,5 5,0 0,1–9,0

р1 < 0,01 р1 < 0,001

CD3+CD4–CD8–, 109/л
0,01 0,01–0,03 0,02 0,01–0,21 0,05 0,02–0,17

р1 < 0,01 р1 < 0,001

CD16+56+, %
18,0 14,0–23,4 14,0 10,0–17,0 14,0 8,0–21,0

р1 < 0,01 р1 < 0,01

CD16+56+, 109/л
0,37 0,28–0,54 0,34 0,25–0,47 0,24 0,16–0,39

р1 < 0,001

CD4+/CD8+
1,56 1,29–2,00 1,14 0,92–1,57 1,40 0,93–1,75

р1 < 0,001 р1 < 0,05

Примечание: р1 — статистически значимые различия с показателями контрольной группы; р2 — статистически значимые 
различия с показателями больных с моноинфекцией ВПЧ.

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ В-ЛИМФОЦИТОВ И СОСТОЯНИЕ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ 

СИСТЕМЫ У ЖЕНЩИН С МОНОИНФЕКЦИЕЙ ВПЧ И СОЧЕТАННОЙ ПВИ И УГИ (Ме, Q25–Q75)

Показатели
Контроль

n = 78

ВПЧ

n = 28

ПВИ и УГИ

n = 37

CD19+,% 15,0 11,5–19,5 16,0 10,5–20,0 19,0 14,0–22,0

CD19+, 109/л 0,32 0,23–0,41 0,32 0,25–0,49 0,32 0,24–0,43

IgA, г/л 1,73 1,07–3,98 1,20 1,10–2,10 1,60 0,90–2,40

IgM, г/л
0,93 0,31–2,30 1,70 0,95–2,35 2,20 1,30–3,20

р1 < 0,001

IgG, г/л 10,15 6,98–14,75 13,20 10,05–16,30 11,80 8,70–14,70

IgA/CD19+, нг/клетку 6,06 3,10–13,46 3,66 2,87–5,83 4,24 2,82–8,68

IgM/CD19+, нг/клетку
3,12 1,11–7,34 4,54 2,51–9,46 7,12 4,55–10,15

р1 < 0,01

IgG/CD19+, нг/клетку 37,07 23,13–62,25 37,62 23,40–56,57 34,48 25,50–53,39

ЦИК, о.е.
14,50 4,50–40,00 20,00 15,00–88,00 56,00 20,00–64,00

р1 < 0,01

Примечание: то же, что и для табл. 1.
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лимфоцитов и CD3+CD8+ клеток, абсолютно-

го содержания CD3+ и CD3+CD4+ лимфоцитов 

как в сравнении с контрольными значениями, 

так и выявленными у женщин с ВПЧ. Толь-

ко в сравнении с контрольным диапазоном 

у больных данной группы в периферической 

крови статистически достоверно снижено про-

центное количество CD3+ лимфоцитов и абсо-

лютное содержание CD16+56+ клеток. Кроме 

того, у женщин с моноинфекцией ВПЧ и соче-

танной ПВИ и УГИ повышено относительное 

и абсолютное содержание CD3+CD4–CD8– кле-

ток и снижена величина соотношения CD4+/

CD8+.

Изменение показателей гуморального зве-

на иммунной системы установлены только 

у больных с сочетанной инфекцией (табл. 2). 

Обнаружено, что у женщин данной группы по-

вышена концентрация IgM в сыворотке крови, 

уровень относительного синтеза IgM и содер-

жание ЦИК.

Однако при исследовании хемилюминес-

центной активности нейтрофильных грану-

лоцитов обнаружены минимальные различия 

в зависимости от типа изучаемой инфекции. 

Как при моноинфекции ВПЧ, так и при соче-

танной ПВИ и УГИ установлено повышение 

максимума интенсивности и площади под кри-

вой спонтанной хемилюминесценции (табл. 3). 

Со стороны зимозан-индуцированной хе-

милюминесценции обнаружено понижение 

времени выхода на максимум и увеличение 

максимума интенсивности. Единственным по-

казателем хемилюминесцентной активности 

нейтрофильных гранулоцитов, различающий-

ся от типа инфекционного процесса, является 

площадь под кривой зимозан-индуцированной 

хемилюминесценции: при моноинфекции 

ВПЧ данный показатель повышен в 7,0 раз 

по сравнению с контролем, при сочетанной 

ПВИ и УГИ — увеличен в 2,8 раз по сравнению 

с контролем, но в 2,5 раза ниже по сравнению 

с величиной, выявленной при моноинфекции 

ВПЧ. Различия в величине данного параме-

тра не влияют на уровень индекса активации: 

у обеих групп больных статистически значимо 

повышены величины относительно контроль-

ных значений и отсутствуют различия в зави-

симости от типа инфекции.

Обсуждение
Анализ полученных результатов позволяет 

определить, что у женщин с моноинфекцией 

ВПЧ и при ПВИ с УГИ наблюдаются наруше-

ния в популяционном и субпопуляционном 

составе лимфоцитов крови. Так, при моно-

инфекции ВПЧ популяционный состав лим-

фоцитов крови характеризуется сниженным 

количеством NK-клеток. Известно, что NK-

клетки являются одной из ключевых популя-

ций клеток иммунной системы ответственных 

за противовирусный иммунитет [4, 12, 23, 27]. 

Соответственно, снижение содержания данной 

популяции клеток при ПВИ определяет пони-

ТАБЛИЦА 3. ХЕМИЛЮМИНЕСЦЕНТНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У ЖЕНЩИН 

С МОНОИНФЕКЦИЕЙ ВПЧ И СОЧЕТАННОЙ ПВИ И УГИ (Ме, Q25–Q75)

Показатели
Контроль

n = 78

ВПЧ

n = 28

ПВИ и УГИ

n = 37

Спонтанная хемилюминесценция

Tmax, с 1670 856–2526 1292 956–1663 1401 1005–1745

Imax, о.е.
6523 3723–11 097 16149 8795–28 083 11883 4057–34 617

р1 < 0,001 р1 < 0,01

S, о.е. × с × 106
0,29 0,14–0,57 1,54 0,40–2,71 1,00 0,30–1,79

р1 < 0,001 р1 < 0,001

Зимозан-индуцированная хемилюминесценция

Tmax, с
1759 1081–2800 1238 901–1728 1268 848–1520

р1 < 0,01 р1 < 0,001

Imax, о.е.
12548 5814–23 597 55198 16 306–87 318 26693 18 097–60 148

р1 < 0,001 р1 < 0,001

S, о.е. × с × 106
0,47 0,26–1,30 3,30 1,42–7,20 1,30 0,68–4,13

р1 < 0,001 р1 < 0,001; р2 < 0,05

Sинд./Sспонт.
1,72 1,08–2,65 2,84 1,55–3,91 2,37 1,57–3,38

р1 < 0,01 р1 < 0,05

Примечание: то же, что и для табл. 1.
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жение реактивности противовирусного имму-

нитета. Снижение количества CD3+CD4+ лим-

фоцитов является дополнительным фактором 

развития функциональной недостаточности 

иммунной системы. При этом низкое количес-

тво CD3+CD4+ клеток определяет понижение 

величины соотношения CD4+/CD8+. Кроме 

того, у больных с моноинфекцией ВПЧ выяв-

ляется повышение содержания в периферичес-

кой крови γδТ-лимфоцитов. γδТ-лимфоциты 

представляют собой малоизученную гетеро-

генную популяцию Т-лимфоцитов, домини-

рующую в слизистых оболочках и сочетаю-

щую в себе свойства как клеток врожденного, 

так и приобретенного иммунитета [7, 12, 20]. 

γδТ-лимфоциты периферической крови имеют 

фенотип активированных клеток или клеток 

памяти [7, 15]. Данный тип Т-лимфоцитов об-

ладает цитотоксической функцией и способен 

продуцировать воспалительные цитокины 

(фактор некроза опухоли-α и интерферон-γ). 

Также выделяют иммунорегуляторную и ан-

тигенпрезентирующую функцию γδТ-лимфо-

цитов [12, 13, 14]. Следовательно, повышение 

содержания данной фракции в перифериче-

ской крови больных с моноинфекцией ВПЧ 

связано с развитием инфекционного процес-

са, и это повышение можно рассматривать как 

компенсаторную реакцию.

При ПВИ с УГИ наблюдаются более выра-

женные нарушения в популяционном и суб-

популяционном составе лимфоцитов крови, 

чем при моноинфекции ВПЧ. Так, к выше 

представленным изменениям (снижение ко-

личества CD3+CD4+ лимфоцитов, NK-клеток 

и повышение содержания γδТ-лимфоцитов) 

добавляется понижение количества лимфо-

цитов и Т-лимфоцитов. Причем, снижение со-

держания Т-лимфоцитов при сочетанной ПВИ 

и УГИ связано не только с CD3+CD4+ клетка-

ми, но и с цитотоксическими Т-лимфоцитами, 

то есть, в том числе, и с эффекторной фракци-

ей Т-лимфоцитов.

Нарушения гуморального звена иммунной 

системы выявляются только при сочетанной 

ПВИ и УГИ и связаны с повышением концен-

трации и уровня относительного синтеза IgM 

и содержания ЦИК. Данные особенности со-

четанной вирусной и бактериальной инфек-

ции связаны, по-видимому, с бактериальной 

стимуляцией функции В-лимфоцитов.

Люминол-зависимая хемилюминесцент-

ная активность нейтрофильных гранулоци-

тов определяется уровнем синтеза первичных 

и вторичных активных форм кислорода и, 

соответственно, зависит от уровней актив-

ности НАДФН-оксидазы, миелопероксида-

зы, каталазы, супероксиддисмутазы и ряда 

других ферментов [6, 19, 24]. Спонтанная хе-

милюминесцентная активность, характери-

зующая исходное функциональное состоя-

ние нейтрофильных гранулоцитов, у больных 

моноинфекцией ВПЧ и при сочетанной ПВИ 

и УГИ повышена и не зависит от типа инфек-

ционного процесса. По-видимому, развитие 

инфекционного процесса и определяет повы-

шенный уровень реактивности нейтрофиль-

ных гранулоцитов периферической крови. 

Стимуляция функциональной активности 

нейтрофилов опсонизированным зимозаном 

позволяет оценить резервные возможности 

клеток [5, 21]. Площадь под кривой хемилю-

минесценции наиболее интегрально харак-

теризует хемилюминесцентную активность 

фагоцитирующих клеток [6]. Установлено, что 

при моноинфекции ВПЧ и при сочетанной 

ПВИ и УГИ площадь под кривой хемилюми-

несценции повышена относительно контроль-

ных значений, однако у женщин с сочетанной 

ПВИ и УГИ уровень повышения зимозан-

индуцированной хемилюминесценции ниже, 

чем при моноинфекции ВПЧ. Можно предпо-

ложить, что на фоне общего стимулирующего 

влияния инфекции на функциональную ак-

тивность нейтрофильных гранулоцитов вы-

является ингибирующее на них воздействие 

сочетанной ПВИ и УГИ.

Таким образом, установлено, что при со-

четанной ПВИ и УГИ у женщин выявляются 

более выраженные нарушения в иммунной 

системе, чем при моноинфекции ВПЧ. При ис-

следовании клеточного звена иммунитета об-

наружено, что только у больных сочетанной 

ПВИ и УГИ снижается содержание общих 

и Т-лимфоцитов, а также фракции цитотокси-

ческих Т-клеток. Независимо от типа инфек-

ции у женщин выявляется снижение содержа-

ния CD4+ лимфоцитов и NK-клеток, а также 

повышение количества γδТ-лимфоцитов, кото-

рое определяется как компенсаторная реакция. 

Бактериальная компонента сочетанной ПВИ 

и УГИ определяет повышение концентрации 

IgM, уровня его относительного синтеза и со-

держания ЦИК. Независимо от типа инфек-

ционного процесса обнаружено повышение 

функциональной активности нейтрофильных 

гранулоцитов крови. Однако при сочетанной 

ПВИ и УГИ выявляется ингибирующее влия-

ние на резервные возможности фагоцитирую-

щих клеток. Выявленные различия в реакции 

иммунной системы на моноинфекцию ВПЧ 

и сочетанную ПВИ и УГИ требуют дифферен-

цированного подхода при проведении имму-

нотерапии.
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