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Цель обзора: проанализировать информативность измерения уровней цитокинов в слизи 
цервикального канала как возможного метода раннего выявления агрессивного течения 
дисплазии шейки матки.
Основные положения. При написании обзора проведен анализ литературных данных, 
представленных в базах Pubmed, UpToDate, Embase и Cochrane Library, за 1999–2022 гг. 
Определение уровней цитокинов в различных биологических жидкостях используют при 
злокачественных опухолях различных локализация для выявления дополнительных факто
ров прогноза. Уровень экспрессии и коэкспрессии цитокинов в слизи цервикального канала 
может быть также применен для установления потенциально опасных случаев дисплазии 
с высокой вероятностью перехода в рак. Данная стратегия в комплексе с другими молекуляр
ногенетическим методами диагностики позволит снизить процент запущенных случаев рака 
шейки матки.
Заключение. Измерение уровней цитокинов в слизи у пациенток с подтвержденной цер
викальной интраэпителиальной неоплазией может быть использовано в качестве дополни
тельного метода определения прогноза и возможной тактики дальнейшего лечения.

Ключевые слова: рак шейки матки, дисплазия шейки матки, измерение уровней цитокинов, 
слизь цервикального канала.
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Objective of the Review: To analyze levels of cytokines measurement as potential method for early 
detection of cervical dysplasia progression.
Key points. The authors analyzed abstracts and fulltext articles published in Pubmed, UpToDate, 
Embase and Cochrane Library in for the period from 1999 to 2022. Detection of cytokines in 
different biological fluids have been already used widespread as additional prognostic factor for 
malignances of different localization. Expression and coexpression levels of cytokines in cervical 
mucus could be also useful for early detection of potentially dangerous forms of dysplasia with high
risk transformation in cancer. This method in combination with other molecular genetic testing will 
decrease the percent of advanced cervical cancer.
Conclusion. Measurement of levels of cytokines in cervical mucus with proven dysplasia could be 
used as additional diagnostic method for prognosis assessment and choosing of treatment tactic.

Keywords: cervical cancer, cervical dysplasia, measurement of levels of cytokines, cervical mucus.

Рак шейки матки (РШМ) — злокачественное 
новообразование из клеток плоского и железисто
го эпителия шейки матки. РШМ занимает третье 
место среди онкологических заболеваний женской 
репродуктивной системы после рака молочной 
железы и эндометрия [1]. Пик заболеваемости 
приходится на 40–49 лет [2], однако в последние 
годы отмечен рост показателей заболеваемости 
и  смертности среди женщин более молодого воз
раста (от 15 до 34 лет) [3].

Согласно статистическим данным, у 70–80%  па
циенток с инвазивным РШМ диагностируют 
плоско клеточный рак, в то время как другие гисто
логические типы, такие как аденокарцинома и низ
кодифференцированный рак, встречаются менее 
чем у 20% [4].

Развитие инвазивного рака — это длительный 
процесс, который занимает не один год и зачастую 

является результатом вовремя не диагностиро
ванной или не вылеченной цервикальной интра
эпителиальной неоплазии (cervical intraepithelial 
neoplasia, CIN). Ряд внешних и внутренних факто
ров способствует трансформации дисплазии эпите
лия шейки матки в предрак и инвазивный рак [1].

Ведущим фактором в развитии РШМ приня
то считать ВПЧ высокого канцерогенного риска 
(ВПЧ ВКР) [5]. Длительная персистенция вируса 
в организме приводит к прогрессированию дис
плазии эпителия с дальнейшим переходом в рак 
in situ. Тем не менее в 80–90% случаев происхо
дит спонтанная элиминация вируса, и только у 
10% пациенток персистирующая инфекция приво
дит к развитию РШМ  [6]. Сниженный иммунитет, 
курение, прием оральных контрацептивов, ИППП, 
ранний  сексуальный дебют и большое количест
во половых партнеров также способствуют более 
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длительной персистенции ВПЧ ВКР и увеличению 
риска развития РШМ [7].

Воздействие вируса само по себе или в комп
лексе с вышеупомянутыми факторами приво
дит к изменениям в цервикальной слизи, кото
рая выполняет ряд важных функций, в том числе 
защитную, способствуя элиминации ВПЧ из орга
низма [8]. Изменения содержания в цервикальной 
слизи цитокинов (ЦК) и ростовых факторов, регули
рующих иммунный ответ, могут свидетельствовать 
как о длительном воспалении, так и об опухолевой 
трансформации слизистой шейки матки [9].

Определение цитокинового профиля в цер
викальной слизи может стать дополнительным 
методом выявления пациенток с высоким риском 
трансформации цервикальной интраэпителиаль
ной неоплазии легкой степени (CIN I) в умерен
ную и тяжелую (CIN II–III) и инвазивную форму 
рака еще до появления патологических изменений 
при цитологическом исследовании.

Важно также отметить, что, хотя ВПЧтестирова
ние и обладает высокой чувствительностью (95%), 
его нельзя назвать высокоспецифичным мето
дом (15%) [9]. Это свидетельствует о необходимос
ти внедрения новых методик ранней диагностики 
предраковых заболеваний шейки матки.

Изученные в настоящее время иммунопатоге
нетические особенности персистирующей папил
ломавирусной инфекции (ПВИ) убедительно пока
зывают нарушения клеточного иммунного ответа 
у данной категории больных. Многообразие имму
нологических нарушений, особенности ВПЧ вызы
вают большие сложности в диагностике, лечении 
и профилактике персистирующей ПВИ. Только изу
чая иммунопатологические изменения при дан
ном заболевании, возможно разработать  эффек
тивные методы лечения, способные повлиять 
на течение инфекции.

Цель данного обзора: проанализировать лите
ратурные данные об метода измерении уровней 
ЦК в слизи цервикального канала как о возможном 
способе раннего выявления агрессивного тече
ния дисплазии шейки матки. Нами проведен ана
лиз литературных источников, представленных 
в базах Pubmed, UpToDate, Embase и Cochrane 
Library, за 1999–2022 гг.

Роль цитокинов в канцерогенезе

ЦК — это продуцируемые клетками белко
вопептидные факторы, осуществляющие коротко
дистантную регуляцию межклеточных и межсис
темных взаимодействий. Они определяют выжива
емость клеток, стимуляцию или ингибирование их 
роста, дифференцировку, функциональную актива
цию и апоптоз клеток. Способность регулировать 
перечисленные функции обусловлена тем, что 
после взаимодействия ЦК с комплементарными 
рецепторами на поверхности клеток сигнал через 
элементы внутриклеточной трансдукции переда
ется в ядро, где активируются соответствующие 
гены. Белки, продукты активированных цитокина

ми генов, синтезируются клетками и регулируют 
перечисленные выше процессы [10].

Действие ЦК на клеткумишень опосредуется 
высокоспецифичными высокоаффинными мем
бранными рецепторами. Связывание ЦК со свои
ми рецепторами на поверхности клеток приводит 
к активации специфических протеинкиназ, регули
рующих клеточный цикл и апоптоз. Впоследствии 
активированные гены способствуют синтезу сиг
нальных молекул — регуляторов большинства про
цессов в организме. В частности, так происходят 
реализация механизмов врожденного и специ
фического иммунитета, поддержание иммунного 
гомеостаза, а также контроль всех этапов клеточно
го цикла от роста и дифференцировки до апоптоза.

Регулируя физиологические и патофизиологи
ческие реакции, ЦК влияют на локальный и  сис
темный иммунитет. Мигрирующие в слизистые 
гранулоциты, лимфоциты и моноциты наряду с тка
невыми иммунными клетками под влиянием цито
киновых факторов формируют микроокружение, 
от которого зависят разрешение или прогрессия 
патологического процесса [11].

Тканевой дисбаланс между про и противовоспа
лительными ЦК, хемокинами, факторами некроза 
опухоли, интерферонами, ростовыми факторами 
и их специфическими рецепторами может привес
ти к хронизации воспаления, обширному повреж
дению тканей и/или увеличению риска озлока
чествления инфицированных ВПЧ клеток базаль
ного слоя эпителия.

При персистировании вирусов высокого онкоген
ного риска в сочетании с другими канцерогенными 
факторами воспалительный процесс приобретает 
вялотекущую форму, создавая благоприятные усло
вия для развития дисплазии и стимулируя впоследст
вии все этапы канцерогенеза [12]. Иммунный ответ, 
направленный на регенерацию поврежденных тка
ней, стимулирует пролиферативную активность, 
способствуя росту и неопластической трансформа
ции инфицированного цервикального эпителиаль
ного слоя, вызывая в отдельных случаях прогресси
рование РШМ [13].

Таким образом, воспаление, являющееся эта
пом нормальной регенерации тканей, при нару
шениях иммунорегуляции становится одним из 
триггеров  канцерогенеза трансформированных 
ВПЧ эпителиальных тканей. Тканевые макрофаги 
и другие мигрирующие в очаг иммунные клетки 
формируют микроокружение и синтезируют ЦК, 
которые регулируют клеточную пролиферацию, 
дифференцировку и апоптоз [14]. При вялотеку
щем воспалении в присутствии иммунных клеток 
происходит накопление мутаций, ассоциирован
ных с активацией онкогенов и соответствующих 
сигнальных путей [15].

Согласно полученным данным, в 15–20% случаев 
развитию рака предшествовал хронический вос
палительный процесс, вялотекущая инфекция или 
аутоиммунные нарушения [16]. Внешние и внут
ренние факторы в комплексе способствуют затяжно
му течению этих патологических состояний с после
дующим переходом дисплазии в рак [17].
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Канцерогенез слизистых шейки матки — много
ступенчатый процесс, и первым этапом стано
вится длительная непродуктивная персистенция 
вирусной инфекции. Такой внутренний фактор, 
как образование в клетках, инфицированных ВПЧ 
ВКР, вирусных онкопротеинов (Е5, Е6, Е7), приво
дит к мутациям в генах сигнального пути апоптоза 
нормальных и опухолевых клеток. Онкопротеин 
ВПЧ16 E5, активируемый генами Е6 и Е7, вызы
вает два противоположных эффекта. С одной 
стороны, усиливается рост преимущественно 
базальных недифференцируемых клеток за счет 
активации  рецепторов эпителиального фактора 
роста (EGFRсигнальный путь) и, напротив, снижа
ется физиологическая пролиферация/дифферен
цировка в супрабазальных слоях изза отрицатель
ной регуляции экспрессии рецепторов кератиноци
топодобного фактора (KGFRсигнальный путь) [18]. 
Неконтролируемая пролиферация в  базальных 
слоях поддерживается вследствие возникающей 
супрессии многочисленных генов регуляции апоп
тоза. В частности, нарушаются транскрипция и экс
прессия супрессоров опухолевого роста, таких как 
ген Tp53. Он кодирует синтез белка р53, который 
регулирует пролиферативный гомеостаз и явля
ется антагонистом транскрипционного фактора 
NFkB — регулятора воспаления, пролиферации 
и апоптоза клеток [19].

При снижении функции геновсупрессоров реа
лизуются функции генов воспаления и соответству
ющих сигнальных путей, регулируемых NFkB.

Сигнальный путь NFkB активируется под влия
нием ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα, продуцируемых клетка
ми воспаления в ответ на действие вирусного пато
гена. Онкогенный сигнальный путь KRas ассоции
рован с синтезом ИЛ1α, ИЛ1β и хемокинов (CCL2, 
CXCL1,  CXCL3), стимулирует миграцию клеток мие
лоидного ряда [20]. Сигнальной путь STAT3 защи
щает клетки эпителия от CD8 цитотоксических 
Тлимфоцитов, которые осуществляют иммунный 
надзор измененных клеток, экспрессирующих про
дукты мутировавших или вирусных генов [21].

Синтез ИФНγ способствует истощению Ткле
точного клона через экспрессию на поверхности 
измененного эпителия лиганда рецептора про
граммируемой клеточной гибели 1 (PDL1), узна
ваемого Тклетками [19].

Избыточная продукция хемокинов и ЦК в ре
зультате онкогенной активации ведет к длитель
ному воспалению, которое становится триггером 
канцерогенеза, приводит к накоплению мутаций 
и эпигенетических изменений в клетках. На фоне 
хронического вялотекущего воспаления снижается 
барьерная функция эпителия, и стволовые клетки 
оказываются также подвержены опухолевой транс
формации. Помимо нарушения дифференцировки 
эпителия, происходит трансформация нормаль
ных  стволовых клеток ткани в предшественников 
опухоли [22].

Сигнальные пути NFkB, STAT3 и KRas обеспе
чивают выживание и пролиферацию мутировав
ших клонов [23]. Их активация особенно важна 
на начальном этапе до формирования полноцен

ного опухолевого микроокружения, клетки кото
рого будут синтезировать необходимые факторы 
роста. После инициации формирования опухоли 
ЦК продолжают взаимодействовать с поврежден
ными в результате воспаления тканями и влиять 
на процессы регенерации. Клетки со сходными 
генетическими изменениями отличаются своими 
способностями к выживанию и росту в зависимос
ти от микроокружения.

Подмечено, что воспаленные ткани стимулиру
ют опухолевый рост, в то время как здоровые его 
блокируют [24]. Синтезируемые микроокружени
ем ИЛ6, ИЛ17, ИЛ11 увеличивают пролифера
цию опухолевых клеток даже в условиях гипоксии, 
отсутствия необходимой питательной среды, дефи
цита факторов роста и активации противоопухоле
вого иммунитета [25]. Противовоспалительные ЦК, 
факторы роста эпителия, фибробластов и сосудов 
позволяют создать более благоприятные условия 
для выживания опухолевых клеток, стимулируют 
ангиогенез, привлекают в очаг фибробласты и дру
гие стромальные клетки.

Таким образом, неразрешенное воспаление 
и сопровождающие этот процесс ЦК играют значи
мую роль в формировании опухоли. В перспективе 
это позволит выделить дополнительные марке
ры опухолевого роста [26]. Необходимо дальней
шее изучение механизмов взаимодействия злока
чественных клеток со своим микроокружением.

Изменения цитокиновой регуляции 
в слизистой цервикального канала 

при персистирующей ВПЧ-инфекции

Согласно статистическим данным, 15% злока
чественных новообразований спровоцированы 
инфекционными агентами [27]. По некоторым 
данным, ВПЧ — наиболее часто встречающаяся 
ИППП [28], 16й и 18й типы ассоциированы с высо
ким риском развития РШМ.

Оболочка вируса, состоит из белковых субъеди
ниц L1 и L2, обладающих иммуногенными свойст
вами. Геном ВПЧ кодируют 8 белков, каждый 
из которых играет немаловажную роль в развитии 
вирусной инфекции. Мутация первичного белка Е1 
и инактивация Е2 способствуют интеграции генома 
ВПЧ в геном клеток хозяина с последующей репли
кацией. E5, E6 и Е7 относятся к основным онкопро
теинам, инициирующим канцерогенез [18, 29].

Вирусный онкопротеин Е6 инактивирует белок 
р53, отвечающий за онкосупрессию и репарацию 
ДНК. Е7 связывается с белком семейства генасу
прессора ретинобластомы рRb, ингибирующим 
транскрипцию генов. Взаимодействие вирусных 
белков с белкамирегуляторами клеточного роста 
стимулирует пролиферацию и подавляет апоптоз 
инфицированных и трансформированных клеток.

Однако реализация онкогенного потенциала 
ВПЧ невозможна без супрессии противовирусно
го иммунитета. При адекватном иммунном отве
те происходят элиминация вируса и спонтанная 
регрессия ВПЧассоциированных нарушений [30].



60 № 1 (56), 2023

Вирусные белки экспрессируются в малых коли
чествах и не секретируются в кровь, что позволяет 
вирусу оставаться незамеченным для системного 
иммунитета [31]. ВПЧ также способен подавлять 
локальный иммунный ответ. ВПЧинфицированные 
кератиноциты перестают секретировать характер
ные для нормальных эпителиальных клеток ЦК 
и  хемокины. Прежде всего прекращается секре
ция ФНОα — активатора клеток Лангерганса — 
и  начинается продукция подавляющего их функ
цию ИЛ10 [32]. ВПЧ подавляет экспрессию генов 
Tollподобных рецепторов (TLRs), необходимых для 
распознавания вирусной ДНК и продукции про
воспалительных ЦК [33]. Эти приспособительные 
механизмы препятствуют распознаванию вирус
ных белков дендритными клетками и позволяют 
уклоняться от иммунного ответа [34].

ВПЧ нарушает проведение костимулирующих 
сигналов в клетках Лангерганса и синтез адгезив
ных молекул, что приводит к Тклеточной толе
рантности [32]. После интеграции вирусного гено
ма в геном хозяина происходит активный синтез 
белков Е6, Е7. Они ингибируют противовирусную 
активность ИФНα и передачу сигналов по ИФНα
зависимому пути [35]. Белок Е7 подавляет функцию 
генов МНС I класса, что препятствует презентации 
вирусных/опухолевых антигенов и распознаванию 
их цитотоксическими Тлимфоцитами.

При персистирующей ПВИ наблюдается сниже
ние уровней ЦК, секретируемых Тхелперами (Th) 
1 (ИЛ2, ИФНγ) на фоне роста продуцируемых Th2 
противовоспалительных ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ10 
и ИЛ13 [36]. Изменения в соотношении Тh1/Тh2 
связывают с нарушением экспрессии сигнальных 
белков, необходимых для передачи соответствую
щих активирующих сигналов. Тклеточный ответ 
оказывается не активен против вирусинфициро
ванных клеток (или Тклеточный ответ не распоз
нает вирусинфицированные клетки), формируется 
дисплазия с трансформацией в РШМ [37].

При наличии ВПЧ и по мере перехода CIN III 
в рак растут концентрации Трегуляторных клеток, 
которые осуществляют иммуносупрессию [38]. В их 
присутствии увеличиваются концентрации ИЛ10, 
трансформирующего фактора роста β (TGFβ) и сни
жается содержание ИЛ2, ИФНγ.

ЦК, взаимодействуя со специфическим рецепто
рами на поверхности тканей и клеточных эффек
торов иммунитета, способны как подавлять, так и 
стимулировать ВПЧассоциированные изменения в 
организме. Тем не менее многое зависит от статуса 
иммунной системы и типа ВПЧ, так как именно это 
определяет развитие патологического процесса. ЦК в 
данном случае могут быть использованы как факторы 
прогноза и маркеры состояния местного иммунитета.

Диагностическая значимость 
измерения уровней цитокинов 
в слизи цервикального канала

ЦК обладают рядом свойств, которые позволя
ют им не только оказывать локальное действие, 

но  и  регулировать процессы жизнедеятельности 
всего организма. Образуя цитокиновую сеть, они 
проявляют синергизм, антагонизм и способны отри
цательно или положительно регулировать экспрес
сию генов других ЦК. И хотя одни и те же биологи
ческие процессы могут стимулировать разные ЦК, 
усиление продукции некоторых из них может свиде
тельствовать о развитии патологии еще до возник
новения явных клинических проявлений [10].

Поскольку ЦК относятся к локальным медиато
рам, измерение их концентраций в естественных 
жидкостях, таких как слюна, моча и слизь из цер
викального канала, не может быть неинформатив
ным. Однако разнонаправленное действие одних 
и тех же ЦК в значительной мере ограничивает их 
диагностическую значимость [11].

Преимущество заключается в том, что ЦК способ
ны отражать активность иммунных клеток и локаль
ное течение воспалительного процесса. Явным при
мером можно считать ЦКпродуцирующую субпопу
ляцию CD4+ Тклеток. В норме ЦКпродуцирующая 
активность различных классов Th (Th1, Th2 или 
Th17) сбалансирована, что обеспечивает адекват
ный гуморальный и клеточный иммунитет. ИЛ2, 
ИЛ3, ИФНγ, гранулоцитарномакрофагальный 
колониестимулирующий фактор (GMCSF), ИЛ17 
продуцируются Th1/Th17 и участвуют в реализа
ции клеточного иммунитета, в то время как Th2 
синтезируют ИЛ4, ИЛ5, ИЛ6, ИЛ10 и ИЛ13, отве
чая за гуморальный иммунитет. ЦК Th1, Th2 или 
Th17 обладают взаимно ингибирующим действием, 
подавляя тем самым избыточную пролиферацию 
одной субпопуляции Тхелперов.

Сдвиг в сторону ЦК, продуцируемых Th2, на фоне 
снижение активности Th1/Th17 свидетельству
ет о  хронизации и прогрессировании воспали
тельного заболевания [39]. При персистирующей 
ВПЧ ВКР также наблюдается преобладание Th2 
на фоне супрессии Th1/Th17 [40]. Подавление кле
точного иммунитета позволяет вирусу уклоняться 
от иммунного ответа, что способствует дальнейше
му развитию заболевания [41].

В одном из ранних исследований I.T. Øvestad 
и соавт. [24] измеряли корреляцию соотношения 
иммунореакивных клеток с вероятностью регрес
сии CIN II–III у ВПЧположительных пациенток. 
Установлено, что у пациенток с ВПЧ16 значитель
но преобладают клетки CD25+ на фоне дефицита 
клеток CD8+. В данной группе ни у одной женщины 
не было регрессии CIN. Напротив, в группе паци
енток с другими типами ВПЧ у 27% наблюдалась 
регрессия CIN II–III при увеличении соотношения 
клеток CD4+/CD25+ и CD8+/CD25+.

B. Li и соавт. [9] измеряли уровни ЦК в церви
кальной слизи методом мультиплексного иммуно
анализа. Они выяснили, что снижение содержания 
ИЛ2 и повышение такового ИЛ6 являются незави
симым факторами риска развития и прогрессиро
вания дисплазии у ВПЧположительных пациенток. 
В исследовании также оценивались чувствитель
ность, специфичность и прогностическое значение 
отрицательного и положительного результата жид
костной цитологии при помощи набора ThinPrep 
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по сравнению с таковыми метода подсчета про
гностического показателя ЦК (Cytokine Score) на 
основании уровней ИЛ2 и ИЛ6 в цервикальной 
слизи. Последний оказался предпочтительным для 
определения риска развития тяжелой дисплазии 
у ВПЧположительных пациенток.

Стоит принимать во внимание и то, что на уро
вень экспрессии ЦК, определяемых в цервикаль
ной слизи, может влиять наличие у исследуемых 
пациенток бактериального вагиноза, трихомониа
за, герпесвирусной инфекции и других ИППП.

А.Е. Кремлева и А.В. Сгибнев [41] установили, что 
при вагинальном дисбиозе растут концентрации 
ИЛ1β, ИЛ8, ИЛ6, которые вместе с TGFβ стимули
руют рост патогенной микрофлоры. В исследовании 
E. Caselli и соавт. [6] также найдена связь между уве
личением уровней провоспалительных ЦК и дисби
озом влагалища, что способствовало длительной 
персистенции ВПЧ ВКР и прогрессии CIN.

Следовательно, определение содержания раз
личных групп ЦК (цитокинов, хемокинов, факторов 
некроза опухоли, интерферонов, ростовых факто
ров и их специфических рецепторов) в шеечной 
слизи может стать предпочтительным неинвазив
ным методом для определения иммунного статуса 
женской репродуктивной системы.

Результаты измерения уровней 
цитокинов в слизи цервикального 

канала у ВПЧ-положительных 
пациенток без интраэпителиального 
повреждения, с плоскоклеточными 

интраэпителиальными поражениями 
низкой и высокой степени 
и инвазивной формой рака

Несмотря на признание того факта, что ЦК церви
кального канала играют не последнюю роль в кан
церогенезе, связь между CIN и изменениями в цито
киновом профиле цервикального секрета до конца 
не изучена. Всего несколько исследований посвя
щены оценке изменений содержания ЦК в церви
кальной слизи с последующим внедрением этого 
метода в клиническую практику. Исследование B. Li 
и соавт. [9] включало 146 женщин без интраэпите
лиальных плоскоклеточных поражений, с легкой 
и тяжелой степенью поражения на фоне персисти
рующей или транзиторной ПВИ. Измерялись уров
ни ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ10, ИЛ17α, ФНОα и ИФНγ. 
Наиболее значимым было повышение содержания 
ИЛ6 на фоне снижения концентрации ИЛ2, корре
лирующее с тяжестью дисплазии.

В соответствии с наблюдениями сделан вывод, 
что ВПЧположительные пациентки с высоким 
прогностическим показателем ЦК (Cytokine Score) 
имеют больший риск развития интраэпителиаль
ных плоскоклеточных поражений высокой степени 
в течение 3 лет.

В исследовании S. Otani и соавт. [42] выделили 
наиболее часто изменяющиеся ЦК в слизи церви
кального канал (ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ6, ИФНγ, ФНОα, 
GMCSF, гранулоцитарный колониестимулирую
щий фактор, ИЛ10, ИЛ8, ИЛ17α, моноцитарный 
хемоаттрактивный белок (MCP1), макрофагальный 
белок воспаления (MIP1α), хемокин, выделяемый 
Тклетками при активации (RANTES), и эотаксин). 
Согласно полученным результатам, повышенное 
содержание ИФНγ, GMCSF, RANTES и эотаксина 
коррелировало с тяжестью цервикальной интра
эпителиальной неоплазии и большей вероятно
стью прогрессии в рак. Обратная тенденция была 
отмечена относительно GMCSF, особенно при 
персистирующей ПВИ.

Отдельно оценивалось соотношение некото
рых ЦК у ВПЧположительных пациенток. В парах 
ИФНγ и ИЛ17α, GMCSF и MCP1, GMCSF и RANTES, 
ИЛ17A и RANTES, MCP1 и эотаксин наблюдалась 
синхронность повышения содержания.

D.L. Long и соавт. [33] определяли уровень экс
прессии 10 ЦК (ИЛ1β, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12, 
ИЛ12p70, ИЛ21, ИФНγ и ФНОα) у пациенток с 
транзиторной и персистирующей ПВИ. При плоско
клеточном интраэпителиальном поражении высо
кой степени в сравнении с показателями при пора
жениях низкой степени значительно возрастают 
уровни провоспалительных цитокинов  (ИЛ1β 
и ФНОα) на фоне снижения концентраций ИЛ10 и 
ИЛ21, продуцируемых Th2. Разтличался также уро
вень экспрессии ИЛ1β у пациенток с транзиторной 
и перстистирующей ПВИ, в то время как не было 
никаких явных различий в цитокиновом профиле 
между пациентками с разными типа ВПЧ ВКР.

E. Caselli и соавт. [6] измеряли уровни 11 ЦК (ИЛ
1α, ИЛ1β, ИЛ2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10, ИЛ12, 
ИЛ17α, ИФНγ и ФНОα) у пациенток с положитель
ными и отрицательными тестами на ВПЧ с CIN  II 
и  CIN III. В основном определялись провоспали
тельные ЦК (ИЛ1α, ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ФНОα). Всем 
пациенткам проводили петлевую электрокониза
цию шейки матки, и после 6 месяцев наблюдения 
произведены повторные измерения. После прове
денного лечения уровни провоспалительных ЦК 
снижались только при условии элиминации ВПЧ.

Заключение

Определение локального цитокинового профи
ля может иметь большое значение в составлении 
индивидуального прогноза при развитии и про
грессировании заболевания, а также в выборе так
тики лечения. Необходимо дальнейшее комплекс
ное изучение цитокинов в цервикальной слизи 
для определения их прогностической ценности 
с целью ранней диагностики диспластических про
цессов и прогноза трансформации в предрак и рак 
шейки матки.
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