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Обзор литературы, посвященный основным этиологическим 
аспектам папилломавирусной инфекции, биологическим 
свойствам вируса папилломы человека, а также механизмам 
развития продуктивной и интегрированной формы этой ин‑
фекции. Детальное понимание иммунной и цитокиновой ре‑
гуляции при папилломавирусной инфекции позволит расши‑
рить и оптимизировать диагностические и терапевтические 
подходы, снизить риск рецидива заболевания и вероятность 
малигнизации.

В последние годы большое внимание исследователей 
и практикующих специалистов привлекают вопросы 
своевременной диагностики и эффективного лече‑
ния папилломавирусной инфекции (ПВИ) человека, 
что связано с неуклонным ростом ее распространен‑
ности, высокой контагиозностью и доказанной онко‑
генностью [10, 13]. Вирус папилломы человека (ВПЧ) 
обусловливает многообразие поражений кожи и сли‑
зистых оболочек. Полагают, что ПВИ носит оппор‑
тунистический характер, и манифестация болезни 
происходит на фоне изменений в иммунной системе, 
которая становится несостоятельной в распознава‑
нии и элиминации трансформированных вирусом 
клеток [10, 31]. В то же время, несмотря на широкое 
распространение инфекции и большое количество 
посвященных ей исследований, до настоящего време‑
ни мало изучены факторы, лежащие в основе реци‑
дивирования ПВИ, изменений специфической и не‑
специфической реактивности организма.

Этиологические аспекты ПВИ

ВПЧ относится к роду Papillomavirus. По классифи‑
кации вирусов, принятой на VII Международном 
конгрессе по таксономии, папилломавирусы образу‑
ют семейство Papillomaviridae. Семейство включает 
следующие роды: Alphapapillomavirus, Betapapilloma
virus, Gammapapillomavirus, Deltapapillomavirus, Epsi
lonpapillomavirus, Zetapapillomavirus, Etapapillomavi
rus, Thetapapillomavirus, Iotapapillomavirus, Kappapa
pillomavirus, Lambdapapillomavirus, Mupapillomavirus, 
Nupapillomavirus, Xipapillomavirus, Omikronpapilloma
virus, Pipapillomavirus. Члены рода Alpha-, Beta-, Мupa-, 
Nupa- и Xipapapillomavirus наиболее часто поражают 
слизистые оболочки и кожу человека. Общим типом 
хозяина для других вирусов папилломы являются 
позвоночные животные (шимпанзе, макаки резус, 
коровы, олени, собаки, лошади, овцы, слоны, лоси, 
опоссумы, мыши, черепахи, зяблики, попугаи) [26]. 
На сегодняшний день в таксономию введено более 
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140 различных типов папилломавируса, для 75 из них 
проведено молекулярное клонирование и полноге‑
номное секвенирование [2, 22, 26]. Типирование ВПЧ 
основано на ДНК-гомологии в соответствии с после‑
довательностью нуклеотидов, где каждый тип более 
чем на 10% отличается от ближайшего генетического 
родственника. Типы ВПЧ пронумерованы в порядке 
идентификации. В пределах каждого типа имеются 
подтипы, которые отличаются на 2–10%, и варианты, 
отличающиеся только на 1–2% [22].

ВПЧ по форме икосаэдрический, 55 нм в диаметре, 
имеет капсид, состоящий из 72 капсомеров, организо‑
ванных по симметрии Т=7, и включающий в себя цир‑
кулярную двухцепочную ДНК генома [30]. Геном вируса 
содержит около 7900–8000 пар оснований. В структуре 
одной из нитей ДНК декодированы 9 открытых рамок 
считывания (Open Reading Frames), их последователь‑
ность определяет синтез трансмиссионных белков, ко‑
торые в зависимости от времени экспрессии в цикле 
репликации подразделяются на ранние (Early – E) и 
поздние (Late – L). Из них гены Е1, Е2, Е4 относятся к 
регуляторным, отвечающим за транскрипцию и репли‑
кацию вируса. Белок, кодируемый геном Е1, отвечает за 
поддержание персистенции вирусного генома в эписо‑
мальной форме. Белок Е2 в процессе вирусной транс‑
крипции подавляет активность промотора гена Е6/Е7, 
нарушая интеграцию вируса в геном клетки хозяина. 
Белок Е4 посредством взаимодействия с цитоплазмати‑
ческими нитями кератиноцита, способствует вирусно‑
му распространению. Белки Е5, Е6 и Е7 обладают транс‑
формирующим потенциалом. Белок Е5 локализуется в 
клеточной мембране, приводит к процессу ацидифи‑
кации в эндосомах. Эта извне индуцированная стиму‑
ляция меняет активность рецептора эпидермального 
фактора роста (Epidermal Growth Factor Receptor), через 
фосфокиназу С и митогенактивирующий белок активи‑
руя онкогены c-jun и c-fos и, следовательно, протеин-1 
(АР-1), приводящий к онкогенной трансформации ке‑
ратиноцита. Кроме того, белок Е5 может прямо активи‑
ровать киназу антигенактивирующего белка. Белки Е6 
и Е7 относятся к ядерным, им отводят главную роль в 
процессе онкогенной трансформации.

Цинксодержащий белок Е6 встраивается непо‑
средственно в двухцепочную ДНК. В связи с белком 
АР комплекс Е6-АР взаимодействует с белком р53, 
приводя к его разрушению. Белок р53 обусловливает 
торможение клеточного цикла в фазе G1. На сегодняш‑
ний день идентифицировано более сотни генов, явля‑
ющихся мишенями транскрипционных активностей 
р53. Важнейшим из них является белок p21Waf1/Cip1  – 
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ингибитор циклинзависимых киназ из семейства Cip/
Kip. Повышение его экспрессии вызывает остановку 
клеточного цикла в поздней фазе G1, что обусловлива‑
ется связыванием этим белком комплексов циклинза‑
висимой киназы, подавлением их способности фосфо‑
рилировать белки семейства ретинобластомы (рRb) и 
освобождать транскрипционные факторы E2. Кроме 
того, белок р53 инициирует процессы апоптоза путем 
подавления гена bcl2 и активацией гена bax. Разруше‑
ние белка р53 приводит к неконтролируемой пролифе‑
рации клетки и торможению апоптоза.

Цинксодержащий белок Е7 в процессе интеграции 
приводит к дефосфорилированию белка pRB, что не‑
посредственно влияет на клеточную пролиферацию. 
Белок pRB, взаимодействуя с фактором транскрипции 
Е2F и белком DP1 (Differentiation-Regulated Transcrip
tion Factor 1 Protein), приводит к торможению клеточ‑
ного цикла в фазе G1. Белок Е7, взаимодействуя с pRB-
зависимыми белками, оказывает триггерный эффект 
в отношении прогрессии клеточного цикла и также 
непосредственно блокирует ингибиторы циклинзави‑
симой киназы (p21WAF1/CIP1 и p27KIP1), что нару‑
шает процесс фосфорилирования и инактивирования 
белка pRB и приводит к прогрессии клеточного цикла.

Таким образом, благодаря белкам Е6 и Е7 активи‑
руются процессы транскрипции, их суммарный эф‑
фект подобен действию протеина-1, приводящему к 
онкогенной трансформации клетки. Взаимодействие 
белков Е6 и Е7 с белками p53 и pRB определяет биохи‑
мические механизмы реализации онкогенной транс‑
формации, итогом которой являются хромосомная 
нестабильность, мутации, анеуплоидия.

Гены L1 и L2 относятся к структурным, определя‑
ющим «самосборку» вирусного капсида. Главный кап‑
сидный белок L1 составляет 80–83% от структуры кап‑
сида, имеет молекулярную массу 55–56 кДа, капсидный 
белок L2 имеет молекулярную массу 76–77 кДа [27]. На 
участке открытых рамок считывания между генами 
L1 и E6 расположен участок URR (Upstream Regulato
ry Region), необходимый для вирусной репликации и 
транскрипции. Строение белков – регуляторов URR 
не расшифровано [17].

По потенциальной возможности приводить к ма‑
лигнизации вирусы папилломы разделяют на типы 
высокого и низкого онкогенного риска. К вирусам 
высокого онкогенного риска относятся типы 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66, 73 и 82 [14]. Среди 
ВПЧ высокого онкогенного риска, поражающих сли‑
зистые оболочки, чаще всего встречаются 16, 18, 31, 
33 и 45-й типы. Близкими по структуре к 16-му типу 
ВПЧ считаются 31, 33, 35, 52 и 58-й типы, к 18-му типу 
ВПЧ близки 39, 45, 59 и 68-й типы [17]. К настоящему 
времени установлена ведущая роль папилломавиру‑
сов в патогенезе таких заболеваний, как рак шейки 
матки, аденокарцинома, рак влагалища, полового 
члена и т. д. [15, 16]. Доказана также роль ВПЧ в раз‑
витии плоскоклеточного рака кожи и кишечного па‑
пилломатоза [3]. Показано, что не менее чем в 70% 

случаев доброкачественные (себорейный кератоз, 
кератоакантома), предраковые (актинический кера‑
тоз, болезнь Боуэна) и злокачественные (базально‑
клеточный рак, плоскоклеточный рак) эпителиаль‑
ные опухоли кожи ассоциированы с двумя и более 
видами ВПЧ рода beta. Причем в предраковых и зло‑
качественных новообразованиях преобладают beta 1 
и beta 2 виды рода beta. Количественные измерения 
показали достоверное повышение вирусной нагрузки 
в образцах эпителиальных опухолей по сравнению с 
нормальной кожей, что позволяет сделать вывод об 
активации ВПЧ и предположить его важную роль в 
этиологии и/или патогенезе опухолей кожи [8, 23].

Достаточно большая часть типов ВПЧ может суще‑
ствовать одновременно и на слизистых оболочках, и на 
кожном покрове, в том числе некоторые типы, относя‑
щиеся к группе высокого онкогенного риска (51, 56 и 
64-й). ВПЧ кожи с высоким онкогенным риском – 5-й 
и 8-й типы – основная причина развития карцином 
дермы у пациентов с бородавчатой эпидермодиспла‑
зией и у пациентов в состоянии хронической иммуно‑
супрессии, в том числе ятрогенной после транспланта‑
ции органов [2, 27, 29]. Н.В. Кравец (2006) в биоптатах 
папиллом кожи детектировал вирус папилломы чело‑
века 16-го и 18-го типов, высокого онкогенного риска 
[9]. Также известно, что потенциальный риск перси‑
стенции и прогрессии ВПЧ-инфекции зависит от типа 
и/или вида ВПЧ, а также от совместной инфициро‑
ванности клеток эпителия генотипами одного или не‑
скольких видов этого вируса [24].

Таким образом, вирусы папилломы человека – ши‑
роко распространенная и вариабельная группа возбу‑
дителей, обладающих онкогенным потенциалом. ВПЧ 
является эпителиотропным, передается при тесном 
контакте с инфицированным эпителием. Кроме того, 
отмечено, что он способен передаваться от матери к 
плоду и приводить к развитию папилломатоза гортани 
у ребенка, также возможно поражение клеток трофо‑
бласта, что приводит к спонтанным абортам [12, 24, 28].

Инкубационный период при ПВИ составляет от 3 
недель до 9 месяцев, в среднем 3–4 месяца. Клетками-
мишенями являются незрелые делящиеся эпителио‑
циты кожи и слизистых оболочек. Предполагается, 
что в базальном слое находятся чувствительные (пер‑
миссивные) к папилломавирусу клетки и достаточ‑
но единичных частиц вируса, чтобы триггировать 
инфекционный процесс [4]. ВПЧ является облигат‑
ным внутриклеточным паразитом, который обычно 
присутствует в эписомальной форме, т. е. находится 
в цитоплазме клетки. Однако при репродукции он 
может мигрировать в ядро (интеграция). Известно, 
что только интегрированная форма ВПЧ способна к 
злокачественной трансформации, так как вирусная 
ДНК осуществляет контроль над клеточным гене‑
тическим материалом, что необходимо для произ‑
водства ВПЧ-кодированных белков. Наступление 
интеграции возможно даже через 20 лет от начала ин‑
фицирования, что определяется не только вирусом, 
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но и генами хозяина и другими кофакторами. Не‑
интегрированная инфекция является продуктивной, 
так как в этом случае производятся неповрежденные 
вирусные частицы. На этой стадии ПВИ часто бес‑
симптомна, является высококонтагиозной и может 
легко распространяться на другие ткани и органы. 
В случае интеграции ДНК ВПЧ вирусные частицы не 
воспроизводятся: непродуктивная ВПЧ-инфекция. 
Соответственно, продуктивная инфекция приводит 
к образованию доброкачественных новообразований 
кожи [15]. Результатом трансформирующего воздей‑
ствия являются дисплазии тяжелой степени, прогрес‑
сирующее развитие которых приводит к раку [1, 15].

Процессы репликации вируса, сборки вирусных 
частиц и их высвобождения из клетки полностью не 
установлены. В одной клетке вирус может одновре‑
менно существовать и в интегрированной, и в  эпи‑
сомальной форме. При попадании вируса в организм 
хозяина его эписомальная репликация начинается 
после внедрения в клетки базального слоя эпидерми‑
са с незначительным синтезом вирусных копий (от 20 
до 50 на одну клетку). В течение продуктивной фазы 
вирусной инфекции идет каскад генной экспрессии, 
который согласуется с программой дифференциров‑
ки кератиноцита, но не зависит от клеточной диффе‑
ренцировки. Этот процесс приводит к акантозу, кой‑
лоцитозу, паракератозу, гиперкератозу – характер‑
ным гистологическим маркерам ПВИ [17]. По резуль‑
татам детальных исследований популяций клеток, в 
которых наблюдается синтез вирусной ДНК уже в 
стадии развитой инфекции, а не при первичном ин‑
фицировании, клетки шиповатого слоя эпидермиса 
при переходе в гранулезный оказываются наиболее 
активными в синтезе вирусной ДНК. Эта фаза жиз‑
ненного цикла ВПЧ включает в себя второй этап ре‑
пликативной диссеминации внутри эпидермиса. При 
этом экспрессия поздних генов L1 и L2 на этом этапе 
отсутствует. Она наступает только на конечной ста‑
дии дифференцировки в ороговевающем слое, где и 
наблюдаются активная сборка зрелых вирусных ча‑
стиц, их выделение из клеток и почкование прямо на 
поверхности кожи. Эти участки кожи и опасны в от‑
ношении контактного заражения. Последовательное 
размножение ВПЧ в отдельных слоях эпидермиса с 
окончательным почкованием в отживающих клетках 
ороговевающего слоя представляет собой особый 
случай тесного сопряжения жизненного цикла виру‑
са с физиологическим процессом дифференцировки 
и смены эпителиальных клеточных элементов эпи‑
дермиса или слизистых оболочек соответствующей 
локализации. Такой механизм репликации и распро‑
странения ВПЧ в значительной мере объясняет от‑
сутствие эффективности терапии, направленной на 
удаление поверхностных слоев эпидермиса без воз‑
действия на клетки базального слоя [4].

Папилломавирусы вызывают трансформацию 
клеток путем взаимодействия их онкобелков с кле‑
точными белками-регуляторами клеточной пролифе‑

рации. Наиболее известными клеточными белками с 
подобной функцией являются белки р53 и Rb. Белок 
р53 является фактором транскрипции, который акти‑
вирует гены, кодирующие ингибитор G1-зависимых 
киназ. Этот ингибитор прекращает фазу G1 клеточ‑
ного цикла. Белок Rb образует комплекс с фактором 
транскрипции E2F, образование которого приводит 
к тому же эффекту, что и действие белка р53, – пре‑
кращению фазы G1 и, соответственно, задержке фазы 
S (фазы синтеза клеточных нуклеиновых кислот) [7, 
17, 21].

Механизмы противовирусного иммунитета при ПВИ

Двумя главными антиген-эффекторными система‑
ми для вирусных инфекций являются антитела и 
Т-клетки. Антитела распознают свободный вирус и 
зараженные вирусом клетки. Они контролируют ин‑
фекцию, нейтрализуя вирусные частицы и убивая 
инфицированные клетки посредством комплемент-
направленной цитотоксичности или антитело-
зависимой клеточной цитотоксичности. Основные 
белки, против которых направлены антитела, – по‑
верхностные гликопротеины или капсидные наруж‑
ные белки, но антитела образуются и к внутренним, 
и к неструктурным белкам. Антитела связываются на 
поверхности клеток с вирусными гликопротеинами, 
а также могут снижать экспрессию вирусного генома 
внутри зараженной клетки.

Клеточный медиаторный иммунный ответ 
осуществляется посредством цитотоксических 
Т-лимфоцитов и Т-лимфоцитов хелперов. Чужерод‑
ные пептиды, состоящие из 8–10 аминокислот, об‑
разующиеся путем протеолиза вирусных белков в 
цитоплазме клетки, встраиваются в эндоплазмати‑
ческом ретикулуме в синтез молекул главного ком‑
плекса гистосовместимости класса I. Этот комплекс 
с вирусным пептидом и β2-микроглобулином ми‑
грирует на клеточную поверхность, где распознается 
цитотоксическими Т-лимфоцитами. Активирован‑
ные Т-лимфоциты убивают вирусзараженную клетку 
двумя путями: секреторным и мембранолитическим. 
В первом случае в процесс вовлекаются такие бел‑
ки, как гранзимы и перфорины, а во втором – имеет 
место взаимодействие с рецептором фактора некро‑
за опухоли. Кроме того, Т-клетки, экспрессирующие 
CD8*, контролируют размножение вируса, проду‑
цируя цитокины. Т‑клетки CD4+ также продуци‑
руют противовирусные цитокины, вовлекаются в 
активацию и движение макрофагов и способствуют 
цитокин-опосредованной помощи в образовании 
антител и CD8+-цитотоксического ответа. Следо‑
вательно, CD4+-клетки играют центральную роль в 
антивирусном иммунитете. Процесс презентации 
антигена с участием молекул главного комплекса ги‑
стосовместимости класса II может иметь несколько 

* CD (от англ. cluster of differentiation, cluster designation) – кластер 
дифференцировки, номенклатура дифференцировочных антигенов 
лейкоцитов человека.
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путей. Прямой путь активации представляется мало‑
вероятным, так как ранние генные белки экспресси‑
руются в цитоплазме и ядре клетки и презентируются 
для молекул главного комплекса гистосовместимости 
класса I. Для активации молекул класса II необходимо 
попадание антигенов во внеклеточное пространство, 
что наблюдается при гибели кератиноцита. Поэто‑
му при наличии цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии II–III степени и рака шейки матки опреде‑
ляется значительное количество молекул главного 
комплекса гистосовместимости класса II. Такая си‑
туация возможна при тканевом разрушении путем 
травмы или операции. В этих случаях регистрируется 
лимфоидная инфильтрация зоны повреждения. В на‑
чальной стадии процесса при цервикальной интраэ‑
пителиальной неоплазии I степени и доброкачествен‑
ных новообразованиях кожи наблюдается отсутствие 
погибших клеток и местной воспалительной реакции.

По результатам многих исследований было по‑
казано, что цитокиновый профиль больных мани‑
фестными формами ПВИ соответствует преобла‑
данию клеточного варианта иммунного ответа на 
инфекцию. Наглядные проявления преобладания 
цитокинов Т-хелперов 1-го типа были показаны при 
кандиломатозе вульвы, влагалища и шейки матки, а 
также при папилломатозе кожи. Наличие цитокинов 
этого профиля способствует спонтанной элимина‑
ции вируса [10, 11, 18]. Транзиторное течение латент‑
ной ПВИ урогенитального тракта сопровождается 
иммунопротективными реакциями, которые про‑
являются достоверным повышением относительно‑
го числа Т-лимфоцитов (CD3+) и цитотоксических 
Т-лимфоцитов CD8+, повышением уровня клеток 
CD4+ и CD16+ и увеличением концентрации иммуно‑
глобулина M в сыворотке крови. Также значительно 
повышаются уровни сывороточного α-интерферона 
и фактора некроза опухоли-α по сравнению с показа‑
телями у здоровых и у лиц с персистирующим течени‑
ем ПВИ. Число клеток, несущих CD19, повышается в 
1,5 раза по сравнению с показателями у здоровых [11].

У больных ПВИ c цитологически определяемой 
интраэпителиальной неоплазией легкой степени 
преобладает гуморальный вариант иммунного от‑
вета, являющийся предикторным фактором злока‑
чественного перерождения тканей. Присутствие ци‑
токинов Т-хелперного 2-го типа профиля позволяет 
прогнозировать длительное рецидивирующее тече‑
ние инфекционного процесса с вероятной злокаче‑
ственной трансформацией тканей [10, 14]. Клинико-
иммунологический профиль больных папилломами 
кожи был изучен в работах Н.В. Кравец (Екатеринбург, 
2006), И.В. Измайловой (Москва, 2005), где также была 
показана девиация цитокиновой регуляции с откло‑
нениями преимущественно в гуморальном звене им‑
мунитета при различном течении ПВИ у больных с 
осложненными формами поражения кожи [6, 9].

Особенностью ПВИ являются латентное течение 
и слабовыраженный иммунный ответ. Выделяют не‑

сколько механизмов «ускользания вируса». К одному 
из них относится ограничение цитолитического эф‑
фекта. Репродукция ВПЧ отличается ограничением 
экспрессии вирусного генома, что снижает литические 
потенции вируса и способствует тому, что заражен‑
ная клетка не лизируется и не распознается иммунной 
системой ее хозяина. Также характерно отсутствие 
стадии виремии. Локализация ВПЧ в базальном слое 
кожи, который является пермиссивным (чувствитель‑
ным) для вируса, определяет развитие латентной ин‑
фекции до тех пор, пока в окружении клеток не прои‑
зойдут такие изменения, как повреждение, клеточная 
дифференциация и т. д. Механизмы перехода вируса из 
латентного или персистентного состояния в продук‑
тивную инфекцию неизвестны. Считают, что основны‑
ми стимулами для этого являются иммуносупрессия, 
гормональные изменения, стресс, повреждение нерва, 
ультрафиолетовое облучение и т. д. [7]. Механизм со‑
хранения генома ВПЧ в клетке связан с сохранением 
вирусной ДНК в виде замкнутой молекулы – плазми‑
ды. При делении клетки происходит репликация не 
только своего генома, но и вирусного. Продуктивный 
цикл вируса папилломы встречается только в диф‑
ференцирующихся кератиноцитах; ороговевшие же 
клетки (в виде бородавок) содержат вирусные частицы 
очень долго, так как они отделены от остальных клеток 
соединительнотканной мембраной и недоступны для 
иммунного ответа хозяина. Также имеет место вмеша‑
тельство в презентацию антигена: вирус не реплици‑
руется в антигенпрезентирующих клетках иммунной 
системы, в результате чего последние не активируются. 
Уменьшение или прекращение экспрессии комплекса с 
участием молекул главного комплекса гистосовмести‑
мости класса I на мембране клетки происходит за счет 
его связи с белком Е5, который удерживает комплекс 
в эндоплазматическом ретикулуме [23]. Белки Е6 и Е7 
оказывают супрессорное влияние на механизмы ин‑
терфероновой защиты, также наблюдается экспрессия 
белков, инактивирующих апоптоз цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Нарушается Т-клеточное распознава‑
ние за счет супрессии клеточно-поверхностных моле‑
кул. ПВИ не индуцирует выраженного антительного 
ответа. Отсроченная выработка поздних капсидных 
белков L1 и L2 в базальных слоях эпителия приводит 
к медленному антительному ответу через 3–12 месяцев 
от начала инфекционного процесса, к 18-му месяцу 
только у 50% пациентов определяются антитела в низ‑
ких титрах. Антитела иммуноглобулина G L1, L2 VLPs 
связывают с существующей инфекцией, иммуноглобу‑
лина G Е6, Е7 – с излеченной инфекцией [5, 7, 17].

Таким образом, папилломавирусная инфекция за‑
трагивает многие компоненты иммунитета на систем‑
ном и локальном уровнях. Учитывая тропность ВПЧ к 
многослойному плоскому эпителию, важное значение 
имеет система местной защиты. Кожные покровы и 
слизистые оболочки являются механическим и функ‑
циональным барьером. В системе местной защиты при‑
нято выделять гуморальные факторы (интерфероны, 

Обзоры
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интерлейкины, лизоцим, иммуноглобулины) и клеточ‑
ные факторы (макрофаги, Т- и В-лимфоциты). В защи‑
те от папилломавирусной инфекции важная роль при‑
надлежит мононуклеарным клеткам и клеткам Лангер‑
ганса. По имеющимся данным, эффективность их ан‑
тигенпрезентирующей функции определяется уровнем 
экспрессии молекул адгезии и типом антигенов глав‑
ного комплекса гистосовместимости, которые участву‑
ют в презентации вирусных антигенов Т-лимфоцитами 
[16, 19, 20]. Активация клеточного звена иммунной си‑
стемы при папилломавирусной инфекции, по мнению 
некоторых исследователей, может выражаться как в 
активации лимфопролиферативного ответа монону‑
клеарных клеток периферической крови, так и в при‑
влечении в очаг инфекции клеток, формирующих вос‑
палительный инфильтрат [20]. В настоящее время ак‑
тивно изучается механизм миграции в очаг ПВИ ма‑
крофагов и других эффекторных клеток. Имеются 
противоречивые данные о том, какую роль в защите 
организма от ВПЧ и развитии неопластических про‑
цессов играют гуморальные факторы, к числу которых 
относятся иммуноглобулины. В клинической практике 
наиболее часто используется оценка количества общих 
иммуноглобулинов, однако наиболее показательным 
представляется определение антител, специфичных по 
отношению к ВПЧ, так как имеются данные о значи‑
мом повышении содержания иммуноглобулинов A и 
G к белкам ВПЧ типа 16 у пациенток с цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией.

Иммунная система обладает широкими возмож‑
ностями маневрирования в организации защитных 
реакций, восполняя недостаток одних факторов дру‑
гими и управляя сложным ансамблем элементов для 
достижения наибольшего эффекта при наименьшей 
«цене» защиты. Однако течение и исход одной и той же 
инфекции имеют множество вариантов, зависящих от 
генотипа хозяина. В последние годы особое внимание 
направлено на выявление наследственных особенно‑
стей цитокиновой сети, определяющих интенсивность 
и качество иммунного ответа. Дефицит γ-интерферона 
может быть обусловлен дефектами генов его рецепто‑
ров, цитокинов семейства интерлейкина-12, их рецеп‑
торов или молекул, участвующих в передаче сигнала от 
рецепторов γ-интерферона. Обнаружены, например, 
мутации гена интерлейкина-12RB1, ведущие к наруше‑
нию рецепции интерлейкина-12 и интерлейкина-23 и 
резкому снижению продукции γ-интерферона. Поли‑
морфизм этого гена влияет на функциональное состоя‑
ние рецепторов для упомянутых интерлейкинов. Гене‑
тические различия в системе цитокинов, по-видимому, 
вносят существенный вклад в разнообразие клини‑
ческих форм вирусных инфекций. Функциональный 
полиморфизм генов цитокинов, связанный с заменой 
единичных нуклеотидов, определяет интенсивность 
синтеза продуктов этих генов и тем самым влияет на 
выраженность защитных реакций [5, 25]. Наличие ге‑
нетических факторов, воздействующих на ПВИ, опи‑
сано для фокальной гиперплазии эпителия (болезнь 

Хека) и бородавчатой эпидермодисплазии. Фокальная 
гиперплазия эпителия, связанная с ВПЧ 13-го и 32-го 
типов, и бородавчатая эпидермодисплазия, связанная с 
ВПЧ 5-го типа, являются широко распространенными 
заболеваниями среди американских индейцев и эски‑
мосов, но практически не встречаются среди людей 
кавказской национальности. ВПЧ 5-го типа наиболее 
распространен среди людей, страдающих псориазом.

Необходимы дальнейшее изучение и анализ меха‑
низмов иммунного дисбаланса, нарушений в иммун‑
ной системе и цитокинового профиля как топически 
ориентированных, так и системного характера, что 
позволит индивидуализировать схемы комплексного 
лечения таких больных с использованием наиболее 
рациональных иммунокорригирующих препаратов.
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Summary – The paper overviews bibliography devoted to main aeti‑
ological aspects of papillomavirus infection, biological properties 
of human papillomavirus infection, and pathogenesis of produc‑
tive and integrated papillomavirus infection. More comprehensive 
knowledge of the immune and cytokine regulation in case of papil‑
lomavirus infection will allow broadening and optimizing diagnos‑
tic and therapeutic approaches, lowering risk of recurrences and 
probability of malignant transformation.
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Лекция, посвященная механизмам реализации условно-
патогенными микроорганизмами болезнетворных свойств. 
Собственные исследования показали, что у актиномицетов 
полости рта признаки патогенности проявляются на ранней 
стадии развития микробной популяции. Предполагается, что 
микроорганизмы, населяющие в норме слизистые оболочки и 
кожу, характеризуются завершенным циклом развития и по‑
тому авирулентны для хозяина. Под воздействием факторов 
среды обитания происходит накопление особей с незавершен‑
ным циклом развития, способных к реализации патогенного 
потенциала. Переход от резидентного к патогенному состоя‑
нию у актиномицетов и других условно-патогенных микроор‑
ганизмов, по мнению автора, может быть обусловлен измене‑
нием регуляции цикла их развития.

В современном мире значительная часть патоло‑
гии человека связана с так называемыми условно-
патогенными микроорганизмами (УПМ). Изучение 
механизмов реализации данными микроорганизма‑
ми болезнетворных свойств представляет собой не‑
простую задачу. В первую очередь это объясняется 
тем, что между патогенным и апатогенным состоя‑

ниями УПМ не наблюдается существенных различий. 
В очагах поражения и в здоровых тканях, как прави‑
ло, выявляются морфологически, физиологически и 
генетически неотличимые варианты УПМ. Установ‑
ление маркеров патогенного состояния позволило 
бы продвинуться в деле оценки их роли в развитии 
заболеваний. Определенный прогресс в этой области 
достигнут при исследовании патогенеза воспалитель‑
ных заболеваний пародонта.

Известно, что патологический процесс в тканях 
пародонта развивается в результате нарушения взаи‑
моотношений между микрофлорой полости рта и ма‑
кроорганизмом. Воспаление инициируют Actinomyces 
naeslundii – актиномицеты, составляющие значитель‑
ную часть микрофлоры зубной бляшки. При микро‑
скопии зубной бляшки у человека, хомяков и крыс с 
клинически здоровым пародонтом обнаруживаются 
только палочко- и кокковидные бактерии. У больных 
гингивитом людей и животных в зубной бляшке со‑
держится огромное количество нитевидных бакте‑
риальных клеток [18]. Нитевидные клетки, очевидно, 
принадлежат актиномицетам, поскольку только они 
обладают диморфизмом – способностью образовывать 


