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Цель исследования. Оценка цитокинового профиля в слизи шейки матки у пациенток с раз-
ной степенью выраженности цервикальной интраэпителиальной неоплазии (ЦИН).
Дизайн. Одноцентровое проспективное открытое когортное нерандомизированное интер-
венционное исследование.
Материалы и методы. В исследование были включены 30 женщин в возрасте от 18 до 
49 лет. Контрольную группу (А) составили 10 ВПЧ-отрицательных пациенток без патологии 
шейки матки. В группу В были включены 10 женщин с плоскоклеточным интраэпителиаль-
ным поражением шейки матки низкой степени (LSIL), в группу С — 10 пациенток с плоскокле-
точным интраэпителиальным поражением шейки матки высокой степени (HSIL).
У всех участниц исследования проводился забор слизи из цервикального канала для определе-
ния уровня различных цитокинов. Содержание цитокинов определяли с использованием ком-
мерческого набора Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay Bio-Plex Pro™ производства Bio-Rad 
Laboratories, Inc. (США) на анализаторе Luminex 200 (Luminex Corporation, США). Статистическую 
обработку проводили с использованием пакета программ Excel 365 и SPSS 20.0. Различия при-
знавались статистически значимыми (нуль-гипотеза отвергалась) при р < 0,05.
Результаты. Исследование уровней содержания цитокинов и ростовых факторов в слизи 
цервикального канала выявило многочисленные различия между показателями здоровых 
женщин и пациенток с ЦИН разной степени выраженности. По сравнению с контролем 
в группе B отмечено статистически значимо более низкое (в пределах от 2 до 100 раз) содер-
жание эотаксина, интерлейкина (ИЛ) 17α, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, интерфероном гамма индуци-
бельного белка (IP-10), моноцитарного хемоаттрактивного белка-1 (MCP-1) и тромбоцитар-
ного фактора роста (PDGF-BB). Между показателями пациенток группы С и здоровых женщин 
выявлены статистически значимые различия значений 21 из 27 факторов: обнаружено 
повышенное содержание гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фак-
тора (GM-CSF), ИЛ-10, ИЛ-12p70, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17 ИЛ-17α, ИЛ-1ra, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, 
PDGF-BB, фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF). Напротив, концентрации других цитокинов: фактора роста фибробластов, интер-
ферона гамма, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, IP-10 и MCP-1 — оказались статистически значимо меньшими 
по сравнению с контролем.
Кроме описанных различий были выявлены схожие изменения содержания цитокинов 
в  группах B и C. Как при невыраженных, так и при тяжелых изменениях шейки матки кон-
центрации ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, IP-10 и MCP-1 в слизи была достоверно меньше, чем в контроль-
ной группе. При этом наблюдались и различия противоположного характера. В частности,  
уровень ИЛ-17α и PDGF-BB в исследуемом материале у пациенток с тяжелой ЦИН оказался 
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значимо выше по сравнению с контрольной группой, а при менее выраженных измене-
ниях — ниже.
Заключение. Содержание цитокининов в слизи цервикального канала у пациенток с ЦИН 
достоверно отличается от локального цитокинового профиля здоровых женщин. Дальнейшие 
исследования участия цитокинов в развитии ЦИН позволят более точно охарактеризовать 
механизмы канцерогенеза женской репродуктивной системы.

Ключевые слова: интраэпителиальная неоплазия шейки матки, цитокиновый профиль, иммун-
ный ответ, иммуносупрессивные цитокины, кератиноциты.
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INVESTIGATION OF CYTOKINES  
IN CERVICAL MUCUS OF DIFFERENT GROUPS  
WITH CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA
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Aim. Evaluation of cytokine profile in cervical mucus of patients with different degrees of cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN).
Design. One-central prospective open cohort incomed intervention study
Materials and methods. Thirty female patients aged 18 to 49 years were included in the study. 
The control group (А) consisted of 10 HPV-negative patients without cervical pathology. Group B 
included 10 patients with low grade squamous cell intraepithelial lesion of the cervix (LSIL). Group C 
included 10 patients with high grade squamous cell intraepithelial lesion of the cervix (HSIL). Cervical 
mucus was collected from all the study participants to determine the levels of various cytokines. 
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Cytokine content was determined using Bio-Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay Bio-Plex Pro™ 
commercial kit using Bio-Plex Pro™ commercial kit manufactured by Bio-Rad Laboratories, Inc. (USA)  
on a Luminex 200 analyzer (Luminex Corporation, USA). Statistical processing was performed 
using Excel 365 and SPSS 20.0 software package. Differences were recognized as statistically 
reliable (the null-hypothesis was rejected) at p < 0.05.
Results. Evaluating the obtained data of the level of cytokines and growth factors in cervical mucus, 
numerous differences were found between the control group and patients with CIN of different 
severity. In group B compare to control group was observed statistically significant decrease from 2 
to 100 times of the content of EOTAXIN, Interleukin-17α (IL-17α), IL-7, IL-8, IL-9, Interferon-gamma-
induced protein 10 (IP-10), Monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) and Platelet-derived 
growth factor (PDGF-BB). Between group C and control group were found statistically essential 
differences in the values of 21 out of 27 factors: granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
(GM-CSF), IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17α, IL-1ra, IL-1β, IL-2, IL-5, IL-6, PDGF-BB, Tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) and Vascular endothelial growth factor (VEGF) were elevated. In contrast, 
the concentrations of other cytokines: Fibroblast growth factor (FGF), Interferon-γ (IFN- γ), IL-7, IL-8, 
IL-9, IP-10 and MCP-1 in cervical mucus were significantly lower compared to controls. In addition to 
the described differences, similar changes in cytokine content were found in groups B and C. In both 
mild and severe cervical changes the concentration of IL-7, IL-8, IL-9, IP-10 and MCP-1 in the mucus 
was significantly lower than in the control group. At the same time, differences of the opposite 
nature were also observed. In particular, the level of IL-17α and PDGF-BB in the studied material in 
patients with severe CIN was significantly higher compared to the control group, and in case of mild 
changes — significantly lower.
Conclusion. Thus, the concentration of cytokines in the cervical mucus of patients with CIN is 
significantly different from the local cytokine profile of healthy women. Further studies of cytokine 
involvement in the development of CIN will allow to characterize more precisely the mechanisms of 
carcinogenesis of the female reproductive system.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, cytokine profile, immune response, immunosuppressive 
cytokines, keratinocytes.

Введение

Инфекция вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
является важным фактором развития рака шейки 
матки [1]. При этом у многих женщин, инфици-
рованных ВПЧ высокого риска (HR-HPV), вирус 
может спонтанно элиминироваться [2]. Считается, 
что этот процесс обусловлен активацией механиз-
мов иммунного ответа на ВПЧ-инфекцию в шейке 
матки. Цитокины, высвобождающиеся в ткани при 
воздействии инфекционных, воспалительных фак-
торов или в процессе иммунного ответа на анти-
ген, могут подавлять развитие опухоли. Однако 
цитокины, ослабляющие апоптоз, стимулируют 
злокачественную трансформацию. Они участву-
ют в инициации, развитии и метастазировании 
злокачественных новообразований посредством 
различных механизмов [3].

В случаях, когда нарушается эпителиальный 
барьер в цервикальном канале, и при контакте 
с  ВПЧ-белками антигенпрезентирующими клет-
ками (АПК) не распознаются антигены, актива-
ции эффекторных макрофагов и естественных 
киллеров (NK) не происходит, иммунный ответ  
на ВПЧ-инфекцию резко снижается или подавля-
ется. Кроме того, функции АПК супрессируются 
инфицированными ВПЧ кератиноцитами [4]. 
Это  позволяет ВПЧ приобретать способность к 
ускользанию от иммунитета хозяина. В частности, 

белки E6 и E7 ВПЧ 16-го типа, блокируя путь акти-
вации транскрипции, подавляют секрецию интер-
феронов (ИФН) [5], а это стимулирует выработку 
трансформирующего фактора роста бета и интер-
лейкина (ИЛ) 10, являющихся иммуносупрессив-
ными цитокинами [6]. ВПЧ-инфекция нарушает 
баланс Т-хелпера (Th) 1/Th2, приводя к относитель-
ному преобладанию Th2 и дифференцировке гемо-
поэтических предшественников в ингибиторные 
дендритные клетки (ДК), что формирует в очагах 
иммуносупрессивное микроокружение и способст-
вует персистированию ВПЧ-инфекции [7].

С учетом изложенного анализ цитокиновой 
регуляции иммунного ответа на ВПЧ-инфекцию 
становится необходимым для изучения меха-
низмов развития рака шейки матки. Существует 
несколько методов оценки содержания цито-
кинов у пациентов с цервикальной интраэпи-
телиальной неоплазией (ЦИН). Уровень мРНК 
цитокинов можно оценить в ткани с помощью 
количественной полимеразной цепной реакции, 
однако он может не отражать локальные кон-
центрации цитокиновых факторов. Цитокины 
также могут быть измерены в моно нуклеарных 
клетках периферической крови (МПК) больных 
ЦИН. Однако этот метод не позволяет оценить 
локальную продукцию цитокинов в очагах дис-
плазии [3]. Было показано, что иммунный ответ 
на ВПЧ со стороны CD8+/CD4+ субпопуляций МПК  
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отличается от реакций Т-клеток в слизистой обо-
лочке шейки матки [8].

Участие цитокинов в процессе канцерогенеза 
требует полноценного анализа, что имеет боль-
шой потенциал как с точки зрения формирования 
прогностических моделей, так и с позиции контро-
ля качества лечения.

Вследствие того, что многие аспекты участия 
иммунной системы в прогрессировании ЦИН 
до сих пор остаются неясными, а измерение содер-
жания цитокинов непосредственно в цервикаль-
ном канале может быть более информативным для 
анализа противоопухолевого иммунитета, целью 
настоящего исследования стала оценка цитоки-
нового профиля в слизи шейки матки у пациенток 
с разной степенью выраженности ЦИН.

Материалы и методы

В исследование были включены 30 пациен-
ток в  возрасте от 18 до 49 лет, находившиеся 
под наблюдением и проходившие обследование 
в отделении урологии с койками онкоурологии, 
онкогинекологии, противоопухолевой лекарствен-
ной терапии и кабинетах рентген-ударно-волно-
вой дистанционной литотрипсии ФГБУ «РНЦРР» 
Минздрава России с 2020 по 2021 год. Все женщи-
ны подписали информированное согласие на учас-
тие в исследовании.

Пациентки были разделены на три группы 
по  10  человек в каждой. Две исследуемые груп-
пы  составили пациентки с плоскоклеточным 
интра эпителиальным поражением шейки матки 
низкой степени (LSIL, группа В) и высокой сте-
пени (HSIL, группа С) по классификации Бетесда 
(Terminology Bethesda System, TBS), которое было 
выявлено при цитологическом исследовании 
и  подтверждено гистологически (CIN I-III), с поло-
жительным анализом на ВПЧ высокого канцеро-
генного риска  (16,  18-го генотипов). В группу А 
(конт рольную) вошли ВПЧ-отрицательные паци-
ентки без патологии шейки матки по результатам 
цитологии (NILM).

Критериями исключения из исследования были 
беременность, менструации в период визита, 
половой контакт или использование вагинальных 
медикаментов за 3 дня, инфекционные и аутоим-
мунные заболевания, прием иммуносупрессивных 
препаратов за последние 6 месяцев и ранее про-
водимое лечение по поводу ЦИН или рака шейки 
матки в анамнезе.

Слизь из цервикального канала забирали сте-
рильными одноразовыми пипетками Пастера 
в  пластиковые пробирки типа Эппендорф. Затем 
из каждой пробирки отбирали 25 мкл материа-
ла и  помещали в 100 мкл оригинальной среды 
для разведения образцов при проведении муль-
типлексного анализа с использованием коммер-
ческого набора Bio-Rad Laboratories, Inc. (США). 
Конечный объем каждой пробы был одинаковым 
и равным 125 мкл. Полученный материал хра-
нили при температуре –25 °С. Перед проведени-
ем мультиплексного анализа его размораживали 

при комнатной температуре, центрифугировали 
в  течение  10 минут при 3000 оборотов в минуту 
и отбирали 25 мкл.

С использованием коммерческого набора Bio-
Plex Pro Human Cytokine 27-plex Assay Bio-Plex 
Pro™ производства Bio-Rad Laboratories, Inc. (США) 
на анализаторе Luminex 200 (Luminex Corporation, 
США) по технологии xMAP с применением про-
граммного обеспечения Luminex xPONENT 
Version  3.1 в образцах определяли содержание 
фактора роста фибробластов (FGF), эотаксина, гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора 
(G-CSF), гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (GM-CSF), ИФН-γ,  
ИЛ-1ra, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, 
ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12p70, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17α, ИФН-γ- 
индуцибельного белка 10 (IP-10), моноцитарно-
го хемоаттрактивного белка-1 (MCP-1), воспа-
лительных белков макрофагов (MIP-1α, MIP-1β),  
тромбоцитарного фактора роста (PDGF-BB), 
хемокина, выделяемого Т-клетками при актива-
ции (RANTES), фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-α) и сосудистого эндотелиального фактора  
роста (VEGF).

Статистический анализ производился с помо-
щью пакетов программ Excel 365 и SPSS 20.0. 
Значения полученных показателей после статис-
тической обработки были представлены в виде 
медианы (Me), максимального (Max) и мини-
мального  (Min) значений. Достоверность раз-
личий медиан содержания цитокинов в отде-
ляемом шейки матки между группами опреде-
ляли с  использованием двустороннего t-теста 
Стьюдента. Дополнительно проверяли гипотезу 
о различии распределений указанных показате-
лей с помощью непараметрического рангового 
U-критерия Манна  — Уитни. Гипотезу о соответ-
ствии распределения изучаемых показателей нор-
мальному закону проверяли согласно непараме-
трическому критерию Колмогорова — Смирнова. 
Во всех случаях различия признавались статис-
тически значимыми (нуль-гипотеза отвергалась)  
при р < 0,05.

Результаты

Исследование уровней содержания цитокинов 
и ростовых факторов в слизи цервикального кана-
ла выявило многочисленные различия между пока-
зателями здоровых женщин и пациенток с  ЦИН 
разной степени выраженности.

Так, в группе B по сравнению с контро-
лем из  27  исследуемых факторов содержание 8 
(эотаксина, ИЛ-17α, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, IP-10, MCP-1 
и PDGF-BB) было статистически значимо меньшим 
(табл.  1). Степень проявления различий варьи-
ровала в достаточно широких пределах: от 2 до 
100  раз. В частности, количество MCP-1 в отделя-
емом было в 20 раз, а IP-10 — в 100 раз меньшим, 
чем у здоровых пациенток (рис. 1). Показатели 
остальных цитокинов (эотаксина, ИЛ-17α, ИЛ-7, 
ИЛ-8, ИЛ-9 и PDGF-BB) были ниже, чем у пациенток 
без патологии шейки матки в 2–4 раза (табл. 1).



48 № 1 (62), 2024

Значительно больше статистически значимых 
различий цитокинового спектра в секрете шейки 
матки было выявлено между здоровыми жен-
щинами и группой интраэпителиального пора-

жения высокой степени (p < 0,05), а именно 21 
из 27 факторов. У пациенток с HSIL обнаружено 
повышенное содержание в цервикальной слизи 
GM-CSF, ИЛ-10, ИЛ-12р70, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17α, 
ИЛ-1ra, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-6, PDGF-BB, ФНО-α 
и VEGF. Напротив, концентрации других цитоки-
нов (FGF, ИФН-γ, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, IP-10 и MCP-1) 
оказались статистически значимо более низки-
ми, чем у здоровых женщин (табл. 2). При этом 
если в  группе В содержание MCP-1 было меньше 
в 20  раз по  сравнению с контролем, то в группе 
С концентрация этого хемокина оказалась ниже 
только в 4 раза (рис. 1). Наоборот, в группе с выра-
женной ЦИН концентрация IP-10 оказалась почти 
в 900 раз ниже, чем у женщин, не имеющих интра-
эпителиального поражения шейки матки (рис. 1). 
Концентрация остальных цитокинов (FGF, ИФН-γ, 
ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9) была меньше по сравнению 
с контролем в 2–4 раза.

В отличие от группы В, у пациенток с HSIL, 
подтвержденной гистологически (CIN III), и нали-
чием ВПЧ высокого канцерогенного риска (16, 
18-го  генотипов) обнаружены увеличенные 
концентрации 14 цитокинов и факторов роста. 
В  образцах слизи было выявлено в 6 раз повы-
шенное содержание ИЛ-12p70, в 10 раз — ИЛ-1β, 
ИЛ-2 и ФНО-α, более чем в 15 раз — ИЛ-6 (табл. 2). 
Концентрация остальных цитокинов (GM-CSF, 
ИЛ-10, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17α, ИЛ-1ra, ИЛ-5, PDGF-BB 
и VEGF) у пациенток группы C также оказалась при-
мерно в 2 раза выше по сравнению с показателями 
женщин контрольной группы (табл. 2).

Кроме описанных различий были выявлены 
схожие изменения содержания цитокинов в  груп-
пах B и C. Как при невыраженных, так и при 
тяжелых изменениях эндотелия шейки матки 
концент рация ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, IP-10 и MCP-1 
в слизи была значимо меньше, чем в контрольной  

Таблица 1

Содержание цитокинов в отделяемом шейки матки при цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии слабой степени и у пациенток без патологии шейки 
матки, пг/мл

Примечание. Различия между группами А и В статистически значимы (p < 0,05). A/B – 
соотношение медиан (Me) цитокинов в относительных единицах. 

Цитокины Группа A Группа B A/B
Me Min Max Me Min Max

Эотаксин 0,026 0,01 0,161 0,012 0,008 0,025 2,2

Интерлейкин-17α 0,128 0,03 0,401 0,038 0,012 0,125 3,4

Интерлейкин-7 0,144 0,07 0,571 0,065 0,057 0,082 2,2

Интерлейкин-8 28,384 14,454 100,499 7,084 3,582 10,595 4,0

Интерлейкин-9 0,134 0,078 0,281 0,081 0,061 0,097 1,7

Интерфероном гамма 
индуцибельный белок 114,104 42,408 702,863 1,202 0,142 5,393 94,9

Моноцитарный 
хемоаттрактивный белок-1 4,217 1,556 12,02 0,2 0,033 0,779 21,1

Тромбоцитарный  
фактор роста 0,269 0,154 0,617 0,164 0,122 0,317 1,6

Рисунок 1

Содержание интерфероном 
гамма индуцибельного белка 
и моноцитарного хемоаттрактивного 
белка-1 в цервикальной слизи 
при разной степени цервикальной 
интраэпителиальной  
неоплазии.
Примечание. Различия между группами A 
и B, A и C статистически значимы (p < 0,05)
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группе (рис. 1 и 2). При этом наблюдались и различия 
противоположного характера. В частности, содер-
жание ИЛ-17α и PDGF-BB в исследуемом материале 
у пациенток с тяжелой ЦИН оказалось статистичес-
ки значимо бо́льшим по сравнению с  контроль-
ной группой, а при маловыраженных изменени-
ях — меньшим (рис. 3). Стоит также отметить отсут-
ствие различий уровней MIP-1α, MIP-1β, G-CSF, ИЛ-4 
и RANTES между опытными и контрольной группами.

Обсуждение

Злокачественная трансформация эпителия 
шейки матки представляет собой многоступен-
чатый процесс, вероятнее всего, начинающийся 
с активации ВПЧ-онкопротеинов, одним из этапов 
которого является персистенция вирусной инфек-
ции. Считается, что ей способствуют, по  край-
ней мере, три основных фактора: жизненный 

цикл вируса проходит вдали от иммунных клеток 
дермы  [9], вирус не вызывает лизиса клеток, и, 
соответственно, отсутствует или слабо выражен 
воспалительный ответ [10], и, наконец, вирусные 
протеины могут активно модифицировать и даже 
супрессировать иммунный ответ [4, 11].

В результате этого в зависимости от выраженно-
сти интраэпителиального поражения шейки матки 
происходит локальное уменьшение или увеличе-
ние содержания цитокинов и ростовых факторов 
в слизи шейки матки. При ЦИН легкой степени 
на ранних этапах отсутствует или наблюдается 
слабый воспалительный ответ, который не пре-
пятствует персистенции ВПЧ. Об этом может сви-
детельствовать достоверно меньшее содержание 
по сравнению с контролем цитокинов, регулирую-
щих миграцию, дифференцировку и секреторную 
активность клеток иммунной системы и, в частнос-
ти, Т-клеточного звена: ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-17α, 
эотаксина, MCP-1 и IP-10 [12].

Таблица 2

Содержание цитокинов в отделяемом шейки матки при цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии тяжелой степени и у пациенток без патологии шейки 
матки, пг/мл

Цитокины Группа A Группа С A/C
Me Min Max Me Min Max

Фактор роста фибробластов 0,235 0,074 0,984 0,066 0,042 0,088 3,6

Интерферон гамма 0,369 0,004 0,442 0,082 0,062 0,197 4,5

Интерлейкин 7 0,144 0,07 0,571 0,039 0,021 0,048 3,7

Интерлейкин 8 28,384 14,454 100,499 6,962 2,648 10,31 4,1

Интерлейкин 9 0,134 0,078 0,281 0,061 0,041 0,077 2,2

Интерфероном гамма 
индуцибельный белок 114,104 42,408 702,863 0,135 0,037 0,205 845,2

Моноцитарный 
хемоаттрактивный белок-1 4,217 1,556 12,02 1,077 0,053 4,165 3,9

Гранулоцитарно-моноцитарный 
колониестимулирующий фактор 0,017 0,004 0,032 0,046 0,018 0,127 2,7

Интерлейкин 10 0,029 0,003 0,053 0,068 0,028 0,353 2,4

Интерлейкин 12p70 0,022 0,004 0,066 0,13 0,031 0,433 5,9

Интерлейкин 13 0,015 0,003 0,037 0,027 0,015 0,075 1,8

Интерлейкин 15 0,84 0,68 1,05 1,406 1,143 1,716 1,7

Интерлейкин 17α 0,128 0,03 0,401 0,299 0,182 0,552 2,3

Интерлейкин 1 ra 54,727 46,143 71,035 90,846 79,756 170,235 1,7

Интерлейкин 1β 0,3 0,066 0,692 2,859 1,867 5,416 9,53

Интерлейкин 2 0,044 0,017 0,095 0,416 0,127 0,855 9,5

Интерлейкин 5 0,075 0,018 0,097 0,165 0,103 0,321 2,2

Интерлейкин 6 0,059 0,022 0,174 0,897 0,208 1,371 15,2

Тромбоцитарный фактор роста 0,269 0,154 0,617 0,603 0,107 1,173 2,2

Фактор некроза опухолей альфа 0,07 0,009 0,494 0,82 0,201 4,54 11,7

Фактор роста эндотелия сосудов 0,654 0,147 0,994 1,674 0,962 5,419 2,6

Примечание. Различия между группами А и С статистически значимы (p < 0,05). A/С, C/A — 
соотношение медиан (Me) цитокинов в относительных единицах.
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Однако содержание большинства показателей 
цитокинов, участвующих как в противоопухоле-
вом иммунитете, так и в противовирусной защите, 
в группе В, в отличие от группы С, было в пределах 
значений, сравнимых с контрольными. Это касает-
ся в первую очередь ИЛ-12p70, который оказывает 
противоопухолевый эффект при различных нео-
пластических процессах и, что достаточно важно, 
действует как ростовой фактор при активации Т- и 
NK-клеток, а также выступает в роли активатора 
цитотоксичности макрофагов [12].

Следует отметить также, что, несмотря на сни-
женный уровень IP-10 (индуцируемого интерферо-
ном белка, гомолога семейства PDGFR), понижен-
ного содержания ИФН-γ в группе В не выявлено. 
Следовательно, при ЦИН легкой и средней сте-
пени тяжести сохраняется локальная продукция 
интерферонов и противовирусный иммунитет. Это 
позволяет макроорганизму элиминировать ВПЧ, 
что способствует в большинстве случаев спон-
танной регрессии ЦИН 1-й степени и в 50% случа-
ев — ЦИН 2-й степени [2]. При ЦИН легкой степени 
не увеличивается содержание основных ростовых 
факторов канцероматозного неоангиогенеза VEGF 
и PDGF-BB [13, 14], как это наблюдается в группе 
с тяжелой ЦИН. Напротив, уровень PDGF-BB в груп-
пе В статистически значимо был ниже.

Увеличение содержания колониестимулирующе-
го (GM-CSF) и эндотелиально-сосудистых факторов 
(VEGF и PDGF-BB), в свою очередь, отражает про-
грессирование ЦИН. Созревающие под влиянием 
GM-CSF резидентные миелоидные и лимфоидные 
ДК с ко-стимуляцией ИЛ-12p70 в ДК1 (миелоидные) 
и при индукции ИЛ-10 в ДК2 (лимфоидные) попу-
ляции, продуцируя в значительных количест вах 
субъединицы ИЛ-12 и ИЛ-10, способствуют локаль-

ной активации или анергии Т-лимфоцитов, поддер-
живая баланс Th1/Th2 [12]. Судя по цитокиновому 
профилю в группе С, при уменьшении продукции 
ИФН-γ, IP-10 и спектра цитокинов (ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-9 
и MCP-1) снижается активность Th1 и формируются 
очаги непродуктивного воспаления.

Локальное увеличение ИЛ-1β, ИЛ-2/ИЛ-15, ИЛ-6, 
ИЛ-12p70, ИЛ-17α и ФНО-α, а также неадекватный 
баланс между ИЛ-1β и его рецепторным антаго-
нистом ИЛ-1ra свидетельствуют о тяжелой хро-
нической воспалительной реакции у пациентки 
и способствуют персистенции ВПЧ-инфекции [15], 
а не ее элиминации [16].

ВПЧ-инфекция нарушает баланс Th1/Th2, 
что приводит к относительному преобладанию Th2 
и дифференцировке гемопоэтических предшест-
венников в ингибиторные дендритные клетки ДК2 
с увеличением локального содержания ИЛ-10, 
ИЛ-5 и ИЛ-13, что формирует в очагах иммуносу-
прессивное микроокружение и способствует пер-
систированию вируса [7].

Несбалансированная продукция цитокинов Th1 
и Th2, повышение числа цитотоксических/супрес-
сорных Т-лимфоцитов, подавление активнос ти  
Т-лимфоцитов, уменьшение числа хелперных Т-лим-
фоцитов и снижение числа NK-лимфоцитов [3] под-
держивает дальнейшее прогрессирование ЦИН. 

Рисунок 2

Содержание интерлейкинов 7, 
8 и 9 в цервикальной слизи 
при разной степени цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии.
Примечание. Различия между группами A 
и B, A и C статистически значимы (p < 0,05)

Рисунок 3

Содержание интерлейкина17α 
и тромбоцитарного фактора 
роста в цервикальной слизи 
при разной степени цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии.
Примечание. Различия между группами A 
и B, A и C статистически значимы (p < 0,05)
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Различные онкогенные белки ВПЧ также участвуют 
в регуляции сигнальных путей эндотелиальных 
факторов роста — VEGF и PDGF-BB. Увеличение 
содержания в слизи цервикального канала этого 
семейства цитокинов, ингибирующих апоптоз, 
активирующих клеточную пролиферацию и локаль-
ный ангиогенез, может коррелировать со степенью 
агрессивности ЦИН. В частности, активация специ-
фических рецепторов к ростовым эндотелиальным 
факторам и запуск Ras-Raf-MAP-киназного или PI3K-
Akt-путей приводит к изменению пролиферации 
клеток, ангиогенезу и антиапоптозу [17].

Заключение

Содержание цитокинов в слизи цервикального 
канала у пациенток с ЦИН достоверно отличается 

от локального цитокинового профиля у здоровых 
женщин.

Цитокиновый профиль в слизи цервикального 
канала при легкой и средней степени ЦИН коли-
чественно и качественно разнится с локальным 
содержанием цитокинов и факторов роста при 
тяжелой ЦИН.

Увеличение содержания цитокинов ИЛ-10, ИЛ-5, 
ИЛ-13 и эндотелиальных ростовых фактов VEGF 
и PDGF-BB в цервикальной слизи свидетельствует 
о нарушениях регуляторных механизмов клеточ-
ной пролиферации и прогрессировании патологи-
ческих изменений с формированием очагов тяже-
лой ЦИН на фоне сохраняющейся ВПЧ-инфекции.

Дальнейшие исследования участия цитокинов 
в развитии ЦИН позволят более точно охарактери-
зовать механизмы канцерогенеза женской репро-
дуктивной системы.
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