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Вирус папилломы человека (ВПЧ) признан основным этиологическим агентом рака шейки 
матки. Среди женщин с ВИЧ папилломавирусная инфекция приводит к развитию цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) и рака в 3–4 раза чаще по сравнению с ВИЧ-
отрицательными, несмотря на эффективную комбинированную антиретровирусную терапию. 
Иммунный ответ организма-хозяина имеет решающее значение для определения течения 
инфекции, а цитокины и хемокины играют важную роль в защите от ВПЧ, влияя на репликацию 
вируса и модуляцию иммунного ответа. В данном обзоре приведен анализ уровня цитокинов 
и хемокинов в пробах биопсийного материала, соскобов шейки матки и цервикального канала 
у женщин с сочетанной инфекцией ВИЧ и ВПЧ в репродуктивном возрасте от 18 лет и старше. 
Показаны особенности цитокинового профиля интерферона гамма (IFN-γ), интерлейкина-10 
(IL- 10), фактора некроза опухоли (TNF), интерлейкина-6 (IL-6) и воспалительного белка 
макрофагов (MIP). Знания об иммунологических механизмах и их влиянии на инфицирование 
ВПЧ у женщин, живущих с ВИЧ, могут помочь в понимании естественного течения инфекции, 
совершенствовании диагностики и разработке эффективных методов профилактики и лечения 
для предотвращения прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; папилломавирусная инфекция; рак шейки матки; хемокины; цитокины

Конфликт интересов: авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором 
необходимо сообщить.

Источник финансирования: работа выполнена в рамках научно-исследовательской работы «Изучение 
эффективности клеточного иммунного ответа у ВИЧ-позитивных лиц, инфицированных вирусом папилломы 
человека» (рег. номер в ЕГИСУ НИОКТР 122040600157-0) отраслевой научно-исследовательской программы 
Роспотребнадзора.

Для цитирования: Вялых И.В., Мищенко В.А.. Цитокиновый профиль слизистой оболочки шейки матки 
при папилломавирусной инфекции у ВИЧ-инфицированных женщин. Вестник дерматологии и венерологии. 
2025;101(2):XX–XX. doi: https://doi.org/10.25208/vdv16844

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
REVIEW

XX–XX

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
file:///L:/!%20My%20Job%27s/!%20VDV%202-2025/add%2015-04/ 
file:///L:/!%20My%20Job%27s/!%20VDV%202-2025/add%2015-04/ 


 35ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ / REVIEW

Vestnik Dermatologii i Venerologii. 2025;101(2):XX–XX
Вестник дерматологии и венерологии. 2025;101(2):XX–XX

Vol. 101, Iss. 2, 2025

https://doi.org/10.25208/vdv16844

Cytokine profile of  the cervical mucosa of  HIV-infected women 
with papillomavirus infection
© Ivan V. Vyalykh*, Vladimir A. Mishchenko

“Federal Scientific Research Institute of Viral Infections “Virome” Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 
and Human Wellbeing, Yekaterinburg, Russia

Human papillomavirus is recognized as the main etiologic agent of cervical cancer. Among women 
with HIV, human papillomavirus infection leads to the development of cervical intraepithelial neoplasia 
and cancer 3–4 times more often compared with HIV-negative women, despite effective combination 
antiretroviral therapy. The host immune response is critical in determining the course of infection, and 
cytokines and chemokines play an important role in protection against HPV by influencing viral replication 
and modulating the immune response. An analysis of data on studies of the level of cytokines and 
chemokines in samples of biopsy material and scrapings of the cervix and cervical canal in women with 
co-infection with HIV and HPV of reproductive age 18 years and older is presented. Data on the cytokine 
profiles of interferon gamma (IFN-γ), interleukin-10 (IL-10), tumor necrosis factor (TNF), interleukin-6 (IL-6) 
and macrophage inflammatory protein (MIP) are presented. Knowledge of immunological mechanisms 
and their influence on HPV infection in HIV-positive women can help in understanding the natural history 
of infection, improving diagnosis and developing effective methods of prevention and treatment to prevent 
progression of the disease.
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  Введение
Рак шейки матки является одним из наиболее рас-

пространенных онкологических заболеваний у женщин. 
Согласно статистическим данным за 2022  г.,  он  зани-
мает четвертое место по заболеваемости раком (6,9%; 
662 301 случай заболевания) и пятое место по смерт-
ности  (8,1%; 348 874 случая смертей)  среди женского 
населения во всем мире [1].

Вирус  папилломы  человека  (ВПЧ)  признан  ос-
новным  этиологическим  агентом  рака  шейки  матки, 
что подтверждается множеством исследований в обла-
сти гинекологии и онкологии [2, 3]. Типы ВПЧ, поража-
ющие  слизистые  оболочки,  можно  классифицировать 
по опасности возникновения рака шейки матки на груп-
пы с низким или высоким канцерогенным риском. ВПЧ 
низкого риска выступает частой причиной остроконеч-
ных  кондилом.  В  то  же  время  большинство  случаев 
рака шейки матки и аногенитальных органов вызыва-
ется  персистирующим  ВПЧ  высокого  канцерогенного 
риска [4, 5].

В настоящее время установлена связь между ВПЧ 
16 и 18 типов и развитием рака шейки матки. По стати-
стике на их долю приходится от 70 до 76% всех случаев 
этого заболевания в мире, за исключением материко-
вой части Азии. В этом регионе показатель варьирует 
от  68%  в  Восточной  Азии  до  82%  в  Западной  и  Цен-
тральной Азии. Около 20% случаев рака шейки матки 
ассоциировано с другими онкогенными типами ВПЧ: 31, 
33, 45, 52 и 58 [2–4].

Папилломавирусы  преимущественно  поражают 
базальные  эпителиальные  клетки,  их  эффективное 
уклонение от иммунного ответа в итоге может привести 
к  возникновению  цервикальной  интраэпителиальной 
неоплазии (ЦИН) и раку шейки матки [6, 7].

Примерно  80%  женского  населения  подвергается 
воздействию ВПЧ в течение своей жизни, при этом ин-
фекция обычно носит временный характер, и у 70–90% 
инфицированных  лиц  происходит  элиминация  вируса 
в  течение  года  [8].  Коинфекция  ВПЧ  и  вируса  имму-
нодефицита  человека  (ВИЧ)  способствует  усилению 
патогенности ВПЧ у женщин [4]. Среди женщин с ВИЧ 
папилломавирусная инфекция (ПВИ) приводит к разви-
тию ЦИН и рака в 3–4 раза чаще по сравнению с ВИЧ-
отрицательными,  несмотря  на  эффективную  комби-
нированную  антиретровирусную  терапию  [9,  10].  ВПЧ 
в присутствие ВИЧ приводит к развитию злокачествен-
ной опухоли в течение 6–12 месяцев после инфициро-
вания [11, 12].

В ряде случаев взаимосвязь между развитием рака 
шейки матки и инфицированием ВИЧ может быть обу-
словлена специфическими особенностями образа жиз-
ни, способствующими заражению как ВИЧ, так и ВПЧ, 
также существует вероятность снижения эффективно-
сти  элиминации  онкогенных  типов  ВПЧ  из  организма, 
что может быть связано с дефицитом Т-клеток, играю-
щих ключевую роль в иммунной защите от вирусных ин-
фекций [6, 13]. Данное предположение подтверждается 
результатами  исследований,  демонстрирующими  на-
личие статистически значимой корреляции между сни-
жением количества CD4-лимфоцитов и развитием рака 
шейки матки у женщин, живущих с ВИЧ [14].

С  развитием  иммунодефицита  у  женщин  с  по-
ложительным  ВИЧ-статусом  и  сопутствующей  ПВИ 
возрастают доля и степень тяжести дисплазий церви-
кального эпителия. Этот показатель достигает 18,7%, 

что  в  5,6 раза  превышает  аналогичный  показатель 
в общей популяции [15]. Более продолжительное воз-
действие  ВПЧ  на  организм  ВИЧ-инфицированных 
пациенток  приводит  к  увеличению  риска  развития 
неопластических  процессов  в  нижнем  гениталь-
ном тракте. Количество кондилом при ВПЧ у данной 
группы пациенток увеличивается в 3 раза, а на фоне 
иммуносупрессии  —  в  16  раз.  Риск  возникнове-
ния опухолей влагалища и шейки матки возрастает 
в  3,9 раза  [16, 17].  Развитие  неоплазии  связывают 
также  с  влиянием  других  экзогенных  (питание,  ис-
пользование  гормональной  контрацепции,  замести-
тельной гормональной терапии, курение, количество 
сексуальных  партнеров,  сопутствующие  инфекции, 
передаваемые  половым  путем)  и  эндогенных  (воз-
раст,  менопаузальный  статус,  генетическая  наслед-
ственность  и  иммунный  ответ)  факторов,  которые 
могут влиять на персистенцию инфекции и, как след-
ствие, прогрессирование опухоли [18, 19].

Иммунный  ответ  организма-хозяина  имеет  реша-
ющее  значение  для  определения  течения  инфекции, 
а  цитокины  и  хемокины  играют  важную  роль  в  защи-
те от ВПЧ, влияя на репликацию вируса и модуляцию 
иммунного ответа по типу Th1 или Th2 [20]. У пациен-
ток с раком шейки матки или ЦИН обнаруживают сни-
жение  доли  Th1-клеток  и  концентрации  IFN-γ  в  крови 
по  сравнению  со  здоровой  контрольной  группой  [21]. 
Напротив,  Th2-клетки,  ответственные  за  гуморальный 
иммунитет,  индуцируют  противовоспалительные  цито-
кины, такие как IL-4, IL-5, IL-10 и IL-13, которые стимули-
руют дифференцировку клеток Th0 в клетки Th2, спо-
собствуют активации макрофагов и дифференцировке 
В-лимфоцитов, отвечающих за выработку антител [22]. 
В  исследованиях  сообщается  о  преобладании  Th2- от-
вета  над  Th1-ответом  у  ВИЧ-позитивных  женщин, 
что может частично объяснить восприимчивость к ПВИ, 
возникновение плоскоклеточной ЦИН и последующего 
рака шейки матки [23, 24].

Также отмечают повышение примерно в 2 раза ри-
ска заражения ВИЧ при ПВИ [25]. Это свидетельствует 
о местном изменении слизистой оболочки половых пу-
тей при персистенции ВПЧ, которое может способство-
вать репликации ВИЧ. Например, биопсия при ЦИН вы-
сокой  степени  часто  характеризуется  инфильтрацией 
лимфоцитов и макрофагов, которые являются мишеня-
ми для репликации ВИЧ [26].

Таким  образом,  лучшее  понимание  патогенеза 
ПВИ, в частности возможных изменений в уровне им-
мунных медиаторов, известных как цитокины и хемоки-
ны, при персистенции ВПЧ у ВИЧ-позитивных женщин, 
может быть необходимо для разработки ранних мето-
дов  диагностики  и  стратегий  предотвращения  и  лече-
ния  прогрессирования  онкологических  заболеваний 
шейки матки, ассоциированных с ВПЧ. 

Цель данной работы — анализ имеющихся данных 
исследований  о  концентрации  цитокинов  в  слизистой 
оболочке шейки матки и их влияния на развитие ПВИ 
у ВИЧ-инфицированных женщин.

В  обзоре  проведен  анализ  опубликованных  дан-
ных  исследований,  в  которых  оценивался  уровень 
цитокинов  и  хемокинов  у  женщин,  живущих  с  ВИЧ, 
в репродуктивном возрасте от 18 лет и старше. В ана-
лиз  включены  когортные,  перекрестные  исследова-
ния  и  исследования  типа  «случай-контроль».  Наибо-
лее изучены в данной  группе пациентов интерферон 
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гамма  (IFN-γ), интерлейкин-10  (IL-10), фактор некроза 
опухоли (TNF), интерлейкин-6 (IL-6) и воспалительный 
белок макрофагов (MIP).

Особенности цитокинового профиля 
при ПВИ у ВИЧ-инфицированных 
Интерферон-гамма (IFN-γ)
A.F.  Nicol  и  соавт.  показали,  что  в  шейке  матки 

у  лиц  с  сочетанным  инфицированием  ВИЧ  и  ВПЧ  на-
блюдается  заметное  снижение  (по  оценке  t-критерия 
Стьюдента) количества клеток, экспрессирующих IFN-γ, 
по сравнению с моноинфекцией ВПЧ [27]. В исследова-
нии A. Kobayashi и соавт. было обнаружено, что у жен-
щин  с  поражениями  ЦИН  2/3  и  ВПЧ  экспрессия  IFN-γ 
значительно  повышена  по  сравнению  с  женщинами 
с  аналогичными  поражениями  ЦИН  2/3,  но  инфици-
рованными ВИЧ  [26]. Этот факт указывает на актива-
цию  Т-хелперов  первого  типа  (Th1-клеток)  при  ВПЧ 
у  иммунокомпетентных  лиц  и  их  угнетение  у  ВИЧ-
инфицированных  женщин.  Предполагается,  что  коли-
чество клеток, ответственных за экспрессию IL-6, IFN-γ 
и  TNF-α,  понижено  в  связи  с  их  разрушением,  отсут-
ствием рекрутирования клеток CD68 и CD4, а также по-
ниженной модуляцией данных цитокинов в макрофагах 
и лимфоцитах в результате инфекции ВИЧ-1.

A.P. Fernandes и соавт. обнаружили, что у пациен-
тов с инфекцией ВПЧ 16 типа уровень IFN-γ был повы-
шен, а у пациентов с ВПЧ 18 типа — понижен в срав-
нении  с  неинфицированными  пациентами,  при  этом 
не  выявлено  существенных  различий  в  зависимости 
от тяжести ВИЧ-инфекции или ЦИН [28]. 

Другие  исследователи  не  выявили  статистически 
значимых различий [29, 30].

Интерлейкин-10 (IL-10)
A.F.  Nicol  и  соавт.  обнаружили,  что  количество 

клеток,  экспрессирующих  IL-4,  IL-8  и  IL-10,  увеличено 
в случаях ЦИН высокого уровня у женщин с коинфек-
цией ВИЧ и ВПЧ по сравнению с женщинами с моноин-
фекцией ВПЧ  [27]. Полученные результаты указывают 
на то, что ВИЧ-инфекция может модулировать иммун-
ный  ответ  на  ПВИ,  о  чем  свидетельствует  локальное 
снижение  количества  CD68-клеток,  увеличение  коли-
чества CD8-клеток и изменение экспрессии цитокинов, 
что может ускорять переход ЦИН в рак.

Данный факт подтверждают и другие авторы. Так, 
A.P. Fernandes и соавт. выявили, что у женщин с ВПЧ 
16 типа происходит повышение уровня IL-10 по сравне-
нию с отрицательными на ВПЧ 16 типа, а у мужчин с ко-
инфекцией  ВИЧ  и  ВПЧ  16  типа  выявлено  повышение 
уровня  IL-10  по  сравнению  с  ВИЧ-инфицированными, 
но  отрицательными  на  ВПЧ  16  типа  [28].  Результаты 
исследования  подтверждают  предположение  о  том, 
что  увеличение  уровня  IL-10  при  поражении  шейки 
матки  у  ВИЧ-инфицированных  женщин  с  инфекцией 
ВПЧ  16  типа  может  способствовать  усилению  опухо-
левого роста. Аналогичные результаты были получены 
D. Guha и R. Chatterjee в ходе исследования выделений 
шейки  матки  у  ВИЧ-позитивных  женщин  по  сравне-
нию с серонегативными, что указывает на преоблада-
ние  цитокинов  Т-хелперов  второго  типа  (Th2)  у  ВИЧ-
положительных женщин [31].

Другие  исследователи  не  выявили  статистически 
значимых  различий  между  группами  по  уровню  IL-10 
[26, 29, 32].

Фактор некроза опухоли (TNF-α)
A.F.  Nicol  и  соавт.  показали,  что  в  шейке  матки 

у женщин при сочетанной инфекции ВИЧ и ВПЧ наблю-
дается  статистически  значимое  снижение  количества 
клеток,  экспрессирующих  TNF-α,  в  сравнении  с  моно-
инфекцией ВПЧ [27]. В дальнейшем A.F. Nicol и соавт. 
обнаружили  статистически  значимое  увеличение  экс-
прессии  TNF-α  у  женщин  с  коинфекцией  ВИЧ  и  ВПЧ 
по сравнению с ВИЧ- и ВПЧ-отрицательными [33]. В ходе 
исследования,  проведенного  A.P.  Fernandes  и  соавт., 
было обнаружено, что при инфицировании ВПЧ 18 типа 
отмечается  снижение  уровня  TNF-α  вне  зависимости 
от ВИЧ-статуса пациента, это позволяет предположить 
затруднение элиминации ВПЧ 18 по сравнению с ВПЧ 
16 типа [28]. 

Другие ученые значимых различий не выявили [29, 30].

Интерлейкин-6 (IL-6)
D.  Guha  и  R.  Chatterjee  обнаружили  повышен-

ный  уровень  провоспалительного  цитокина  IL-6 
у  ВИЧ-положительных  женщин  по  сравнению  с  ВИЧ-
отрицательными,  при  ПВИ  —  по  сравнению  с  отрица-
тельными на ВПЧ и при выявленной ЦИН – по сравне-
нию с женщинами без цитологических нарушений [31]. 
A.F. Nicol и соавт. подтвердили факт повышенной экс-
прессии IL-6 у женщин, которые имеют сочетанную ин-
фекцию ВИЧ и ВПЧ, в сравнении с теми, кто не инфици-
рован обоими вирусами [27].

В  ходе  когортного  исследования,  проведенного 
J.M. Kriek  и  соавт.,  было  обнаружено,  что  у  женщин, 
инфицированных  ВИЧ,  концентрация  IL-6  в  организ-
ме  превышает  аналогичный  показатель  у  женщин 
без  ВИЧ-инфекции.  В  рамках  исследования  не  было 
найдено  статистически  значимых  изменений  уровня 
IL-6  у  женщин,  инфицированных  как  ВИЧ,  так  и  ВПЧ, 
по сравнению с группой женщин, инфицированных ис-
ключительно ВИЧ [32].

В  других  исследованиях  не  выявлено  суще-
ственной  разницы  в  концентрации  IL-6  между  ВИЧ-
инфицированными женщинами с ПВИ или без нее [30, 33].

Воспалительный фактор макрофагов (MIP)
В  исследовании,  проведенном  H.  Behbahani  и  со-

авт., было установлено, что уровень MIP-1β в половых 
путях  женщин,  инфицированных  как  ВИЧ,  так  и  ВПЧ, 
значительно  превышает  таковой  у  женщин,  заражен-
ных только ВПЧ, а также у представительниц контроль-
ной группы [29]. 

Другие  исследователи  не  выявили  статистически 
значимых различий [30, 32].

Обсуждение
Многие  медиаторы  воспаления,  такие  как  цито-

кины  и  хемокины,  могут  активизировать  опухолевый 
рост,  воздействуя  на  раковые  клетки  непосредствен-
но, стимулируя их пролиферацию и метастазирование, 
в  то  время  как  другие  факторы  действуют  косвенно, 
создавая  благоприятные  условия  для  развития  опухо-
ли [34].  Мы  проанализировали  данные  исследований 
уровня важных представителей Th1 (IFN-γ, TNF и  IL-6) 
и Th2 цитокинов (IL-10).

IFN-γ является одним из наиболее важных цитоки-
нов  для  эффективного  клеточного  иммунного  ответа 
на ПВИ. По данным некоторых исследований снижение 
уровня IFN-γ в шейке матки при ПВИ в сочетании с ВИЧ 
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по  сравнению  с  моноинфекцией  ВПЧ  подтверждает 
важность IFN-γ в канцерогенезе у ВИЧ-инфицированных 
женщин. Высокий уровень продукции  IFN-γ связывают 
с эффективной защитой организма от вирусной инфек-
ции, а персистенция ВПЧ и развитие ЦИН могут быть 
связаны с его снижением [22, 35–37].

TNF-α  представляет  собой  регуляторный  белок, 
который играет важную роль в регуляции противоопу-
холевого иммунного ответа. TNF-α обладает провоспа-
лительным действием и участвует в адаптивном иммун-
ном ответе. Полиморфные варианты гена TNF-α могут 
влиять  на  функцию  белка  фактора  некроза  опухоли, 
что  отражается  на  риске  развития  рака  шейки  мат-
ки [38].  Снижение  количества  клеток,  экспрессирую-
щих TNF-α, в шейке матки у женщин, инфицированных 
одновременно ВИЧ и ВПЧ, в сравнении с моноинфек-
цией ВПЧ позволяет предположить, что ВИЧ-инфекция 
может  модулировать  пониженную  иммунную  реакцию 
на ВПЧ-инфекцию.

В  большинстве  исследований  было  выявлено, 
что в слизистой оболочке шейки матки у женщин, ин-
фицированных  ВПЧ  и  ВИЧ,  преобладает  противовос-
палительный  цитокин  IL-10,  усиливающий  иммуносу-
прессивную  способность  CD8+  регуляторных  Т-клеток 
и способствующий хронизации процесса, длительному 
сохранению вируса, что подтверждает гипотезу о том, 
что  ВИЧ-инфицированные  женщины  более  восприим-
чивы к неоплазии шейки матки [21, 23, 24, 37].

H. Li и соавт., изучая ВИЧ-инфицированных с раком 
шейки  матки,  обнаружили,  что  экзосомы,  полученные 
из Т-клеток инфицированных ВИЧ-1, содержат микро-
РНК miR-155-5p, которая модулирует иммунный ответ, 

влияя на секрецию клетками IL-1, IL-6 и IL-8, что также 
способствует пролиферации, миграции и инвазии кле-
ток рака шейки матки [39].  IL-6 непосредственно акти-
вирует белок STAT3, что  также может способствовать 
пролиферации  и  ингибированию  апоптоза  злокаче-
ственных клеток [40]. В исследованиях выявлено увели-
чение концентрации IL-6 у ВИЧ-положительных женщин 
по  сравнению  с  ВИЧ-отрицательными,  при  ПВИ — 
по  сравнению  с  ее  отсутствием,  а  также  при  ЦИН  — 
по  сравнению  с  женщинами  без  цитологических  на-
рушений,  что  подчеркивает  роль  данного  цитокина 
в развитии хронического воспаления и канцерогенезе.

Нарушения  местного  иммунного  ответа  играют 
важную роль в развитии ПВИ и цервикальных новооб-
разований. Во время развития рака шейки матки про-
исходят  сбои  в  клеточном  иммунном  ответе,  которые 
ограничивают  распознавание  и  уничтожение  опухоле-
вых клеток.

Заключение
Знания  об  иммунологических  механизмах  и  их 

влиянии на инфицирование ВПЧ у женщин, живущих 
с  ВИЧ,  могут  помочь  в  понимании  естественного  те-
чения  инфекции,  совершенствовании  диагностики 
и  разработке  эффективных  методов  профилактики 
и лечения для предотвращения прогрессирования за-
болевания. В связи с повышенной опасностью инфи-
цирования ВПЧ и последующего развития цервикаль-
ных интраэпитальных нарушений и рака шейки матки 
у ВИЧ-инфицированных женщин следует рассмотреть 
возможность усиления мер по профилактической вак-
цинации против ВПЧ.   
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