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Рак шейки матки (РШМ) по распространенности 
занимает второе место среди онкологических заболе
ваний в мире. Ежегодно регистрируется около 400000 
новых случаев РШМ и 200000 летальных исходов от 
этого заболевания [13]. Благодаря широкому внедре
нию скрининговых программ стало возможным свое
временно выявлять доброкачественные поражения и 
предопухолевые состояния шейки матки с проведени
ем адекватного лечения [1, 6, 8]. По данным ВОЗ 
(1996), этиологическими агентами РШМ являются 
вирусы папилломы человека (ВПЧ) определенных 
типов. К наиболее онкогенным и широко распростра
ненным во всем мире типам ВПЧ относятся типы 16 
и 18, которые обнаруживаются у 70-80% женщин с 
цервикальным раком [5,7, 15]. Общепризнана высо
кая тропность ВПЧ к эпителию шейки матки и ста
дийность вызываемой ими инфекции от интраэпите
лиальных поражений (CIN I, П, Ш) к раку in situ и 
инвазивному РШМ [3, 8, 11].

После первичного инфицирования вирусный ге
ном может персистировать в клетках эпителия шейки 
матки как в эписомальной, так и в интегрированной в 
геном клетки форме. Латенция может продолжаться 
длительный период (5-10 лет и более), в течение 
которого активация вирусного генома может привес
ти к развитию опухолевой прогрессии. Причины ак
тивации вирусного генома недостаточно изучены, и 
некоторые кофакторы, способствующие развитию 
РШМ, интенсивно исследуются. К ним, возможно, 
относится состояние иммунной системы организма, 
особенно ее клеточного звена[8, 9].

В настоящее время наиболее эффективными мето
дами определения зараженности ВПЧ при продуктив
ной инфекции, персистенции вируса и интеграции 
ДНК вируса в геном клетки являются - прямая гибри
дизация генома вируса in situ и полимеразная цепная 

реакция (ПЦР). Последняя признана наиболее часто 
используемым методом для определения распростра
ненных и ассоциированных с РШМ типов ВПЧ 16 и 
18, позволяющим выявлять наличие в пробе даже 
малого числа копий вирусного генома (10 - 100). 
Этот метод высоко чувствителен и специфичен [2].

Следует отметить, что в Армении до сих пор пол
ностью отсутствуют публикации об ассоциации наи
более онкогенных типов ВПЧ 16 и 18 с РШМ, а также 
не определена их роль в развитии опухолевого про
цесса. Поэтому целью исследования является выявле
ние в раковых клетках шейки матки последователь
ностей ДНК наиболее онкогенных типов ВПЧ как в 
эписомальной, так и в интегрированной в геном фор
ме, а также изучение состояния клеточных факторов 
неспецифической резистентности у больных РШМ.

Материал и методы

Обследовано 50 больных в стадии T2NxMo - 
T3NJM0 с гистологически подтвержденным РШМ в 
возрасте от 35 до 72 лет до начала лучевой терапии. 
Гистологически у всех больных выявлен инвазивный 
РШМ (плоскоклеточный неороговевающий или оро
говевающий рак - 47 больных или аденокарцинома - 
3). Определение ДНК-последовательностей ВПЧ ти
пов 16 и 18 проведено в Центре медицинской генети
ки НАН Армении. Экстракция ДНК проводилась 
стандартным способом из биопсийного материала 
больных РШМ по методу Maniatis[12]. Наличие ВПЧ 
в пробах экстрагированной ДНК определяли путем ее 
амплификации с использованием соответствующих 
праймеров методом ПЦР, который проводили в тер
моцикле фирмы "Appligen Oncor»” (Франция). Реак
ционная смесь для амплификации ДНК состояла из 
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исследуемой ДНК, d NTP, буфера и термофильной 
ДНК-полимеразы (Gibco, США). Последовательность 
вирусного генома определяли методом электрофореза 
в 2% геле агарозы. Одновременно с выявлением ДОК 
последовательности ВПЧ 16 и 18 в соскобах шейки 
матки у больных в периферической крови исследова
ли количественные показатели Т -клеточного иммуни
тета - CD3+, CD4+, CD8+, Т-клетки и уровень естест
венных клеток-киллеров — CD56+ с помощью моно
клональных антител на иммуномагнитных биях 
(Dynabeads М-450, Dynal, Norway). О функциональной 
активности Т-клеток судили по продукции интерферо- 
на-гамма (ИФН-у) мононуклеарами крови больных 
под влиянием ФГА in vitro. Уровень ИФН-у определя
ли методом биологического титрования на клеточной 
культуре НЕр-2 в отношении вируса энцефаломиокар
дита мышей. В качестве контроля указанные иммуно
логические показатели были исследованы у 30 здоро
вых женщин.

Результаты и обсуждение

Согласно полученным данным, у больных РШМ 
наиболее часто обнаруживался ВПЧ тип 16 - у 18 из 
50 обследованных (35%); тип 18 выявлен у 14 боль- 
ных(28%); оба типа ВПЧ определялись у 3 больных 
(5%). В целом в 68% случаев выделены типы 16-18 и 
у 32 % (15 больных) РШМ не ассоциировался с ВПЧ- 
инфекцией. Следует учесть, что нами определялись 
наиболее распространенные у людей типы ВПЧ и 
нельзя исключить возможность наличия у больных 
РШМ и других онкогенных типов ВПЧ - 31, 33, 35, 
45,51 и др.

Одной из задач проведенного исследования явля
лось сравнительное изучение степени иммуносупрес
сии у больных с наличием ВПЧ (I гр.) и с отсутствием 
вирусов (П гр.). Показатели неспецифического клеточ
ного иммунитета у больных 1 и П групп, а также у 
практически здоровых женщин (Ш группа ) представ
лены в таблице.

Таблица

Иммунологические показатели у больных РШМ и здоровых лиц

Группа
Т-лимфоциты

Индекс 
СД4+/ 
СД8+

СД56+, 
%

ИФН-у 
средне- 

геом. титр, 
ед/мл

СДЗ+ СД4+ СД8+

Больные РШМ 
ВПЧ+ 
. lip.

♦♦ ♦ 
570±2»5

♦* * 
327±14 255±1б,6 1,29

** 4с
7,5±1,5

4с4с * 
75±5,б

Больные РШМ
ВПЧ֊
Пгр.

*
690±37,5

*
420±23,2 270±105 1,55

4с
11±3,1

♦
105±6,8

Здоровые 
Ш гр. 918±81,3 594,5±46 323,4±29,0 1,83±0,41 14,1±2,3 145±11,2

Применение. ♦♦ достоверная разница между показателями I и П групп, * достоверно по сравнению с контролем

Согласно данным таблицы, у больных РШМ I и П 
групп наблюдалось достоверное снижение уровня 
CD3+, CD4+ и CD56+ клеток, а также резкое угнете
ние синтеза ИФН-у мононуклеарами крови in vitro по 
сравнению с контролем (III гр.) .Выявленная иммуно
супрессия Т-клеточного звена и CD564- клеток - важ
ных факторов клеточной защиты и нарушение синте
за ИФН-у CD4+ клетками имеет место как у ВПЧ- 
положительных.так и у ВПЧ-отрицательных больных 

РШМ, однако по всем изученным показателям выра
женность иммуносупрессии у больных РШМ с ВПЧ- 
инфекцией (I ip.) была достоверно более тяжелой по 
сравнению с больными без ВПЧ (П гр.), что свиде
тельствует об отягощающей роли вируса в развитии 
вторичного иммунодефицита у больных раком.

При вирусассоциированном РШМ имеет место 
более резкое угнетение синтеза важного лимфокина 
- ИФН-у, свидетельствующее о нарушении функцио

Медицинсгая наука Армении Nt3 2002



нальной активности CD4+ клеток, - ключевых кле
ток в противовирусной и противоопухолевой защите 
организма. Ведь именно количественное и функцио
нальное нарушение этих клеток при ВИЧ-инфекции 
приводит к активации многочисленных оппортуни
стических инфекций и возникновению злокачествен
ных опухолей, в том числе и РШМ [9,10].

Представляет интерес тот факт,что при ассо
циации РШМ с ВПЧ иммуносупрессия была более 
выражена, чем при отсутствии ВПЧ (почти по всем 
показателям выявлена достоверная разница между I 
и II группами),что подверждает данные литературы о 
том, что состояние иммунной системы является важ

ным фактором в развитии инвазивного рака шейки 
матки [4,14].

Итак, показано, что у 68% больных инвазивным 
РШМ в клетках эпителия шейки матки выявляются 
ДНК последовательности ВПЧ 16 и 18, что свиде
тельствует о ведущей роли этих вирусов в развитии 
РШМ и их иммунодепрессивном влиянии на факто
ры неспецифической клеточной защиты. Следова
тельно, профилактика РШМ должна проводиться при 
персистенции вирусов на фоне доброкачественных 
поражений шейки матки, и наряду с общепринятыми 
методами лечения целесообразно применение анти
вирусных и иммунокорригирующих препаратов.

Поступила 08.07.02

Մարդու տիպ 16 և 18 պապիլոմավիրուսների նւ իմանային խանգարումների դերը արգանդի 
վզիկի քաղցկեղի դեպքում

Լ.Ա. Քամալյան, Մ.Հ. Գասպարյան, ԼԼԳ. Խանգելդյան, 
Զ.Ռ. Տեր-Պալոսյան, Ե.Օ. Մնջոյան, էճճ Բախշինյան, ԼԳ. Խաչատրյան

Հետազոտված է հայ կանանց մոտ արգանդի 
վզիկի քաղցկեղի /ԱՎՔ/ և տիպ 16 և 18 պապիլոմա- 
վիրուսնհրի /ՊՎ/ ասոցիացիայի աստիճանը:

Կատարվել է ոչ սպեցիֆիկ բջջային իմունիտետի 
որոշ ցուցանիշների համեմատական ոաումնասի
րություն վիրուս ասոցացված և առանց վիրուսի ԱՎՔ 
դեպքում:

Ցույց է արված, որ 68 % ԱՎՔ հիվանդների մոտ 
հայտնաբերվում են ՊՎ 16 և 18 ԴՆԹ-ի հաջորդա
կանությունները, ինչը հաստատուն է այս վիրուսների 

օնկոգհնների առաջնորդող դերը ԱՎՔ-ի զարգացման 
մեջ:

Բոլոր հիվանդների մոտ նկատվել է իմունա- 
սուպրեսիա, որն ավելի արտահայտված էր վիրու- 
սակիր հիվանդների մոտ:

Այսպիսով, հայտնաբերվել է պապիլո- 
մավիրուսների բարձր հաճախականություն ԱՎՔ-ի 
դեպքում և այդ վիրուսների լրացուցիչ իմունադեպ- 
րեսիվ ազդեցությունը ուռուցքային հիվանդության 
ժամանակ:

On the role of papillomaviruses type 16 and 18 and immune disturbances in 
cervical cancer patients

LA Kamalyan, M.H.Gasparyan, AG. Khangeldyan, ZJR. Ter-Pogossyan, 
E.O. Mnjoyan, E.R. Bakhshinyan, L.G. Khachatryan

The relation between HPV 16 and 18 and cervical 
cancer (CC) in Armenian women has been studied. The 
comparison of nonspecific celullar immunity factors in 
virus - associated and nonviral cervical carcinoma in 50 
patients has been performed. It is demonstrated that 
HPV 16 and 18 DNA is detected in 68% patients with 
invasive CC, that justifies the main role of HPV onco
genesis in cervical cancer progression. Immune suppres

sion in patients with virus associated CC is more ex
pressed in comparison with patients without HPV.

Thus, the high frequency of HPV 16 and 18 detection 
testifies to their additional immunosuppressive influence 
on carcinogenesis.
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