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Инфекции, вызванные вирусом папилломы человека (ВПЧ), и связанные с ними заболевания являются серьезной 
проблемой во всем мире. Особого внимания заслуживает иммунный ответ при инфицировании вирусом папилло-
мы человека пациентов с вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ). ВПЧ служит этиологическим фактором 
и биологическим канцерогеном для поражений и рака, связанных с ВПЧ. В настоящее время известно множество 
возможных механизмов ускользания вирусов от факторов врожденного и адаптивного иммунитета. Несмотря 
на большое количество накопленных знаний о течении ВИЧ- и папилломавирусных инфекций, ранняя диагностика 
и своевременное лечение коинфицированных пациентов затруднены, что неблагоприятно сказывается на прогнозе 
их жизни. По-прежнему существует необходимость в расширении ранних методов диагностики инфицирования 
папилломавирусом у ВИЧ-инфицированных лиц и поиске эффективных методов лечения. 
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Human papillomavirus (HPV) infections and related diseases are a major problem worldwide. The immune response 
to human papillomavirus infection in patients with human immunodeficiency virus (HIV) deserves special attention. HPV 
serves as an etiological agent and biological carcinogen for lesions and cancers associated with HPV. Currently, many pos-
sible mechanisms of escape of viruses from factors of innate and adaptive immunity are known. Despite the large amount 
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of accumulated knowledge about the course of HIV and papillomavirus infections, early diagnosis and timely treatment 
of co-infected patients are difficult, which adversely affects their life prognosis. There is still a need to expand early meth-
ods for diagnosing papillomavirus infection in HIV-infected individuals and finding effective treatments. 
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Введение 
Вирус папилломы человека (ВПЧ) представ-

ляет серьезную проблему для мирового здраво-
охранения. Вызываемая им инфекция имеет раз-
ные проявления: от остроконечных кондилом  
и бородавок до развития рака прямой кишки, рака 
ротоглотки, гортани, кожи головы и шеи, шейки 
матки, влагалища. Особо серьезной проблемой 
становится угроза развития неоплазий у пациентов 
с иммуносупрессией. Серьезный вклад в развитие 
неоплазий кожи и слизистых вносят высокоонко-
генные типы ВПЧ.  

Вирус папилломы человека (Human papilloma 
virus) относится к безоболочечным вирусам: до-
мена Monodnaviria, царства Shotokuvirae, типа 
Cossaviricota, класса Papovaviricetis, порядка 
Zurhausenvirales, семейства Papillomaviridae [1]. 
Вирус содержит двухцепочечную ДНК в виде  
замкнутого кольца, упакованную в капсид икоса-
эндрической формы. ВПЧ является облигатным 
эпителиотропным вирусом. Репликация ДНК ВПЧ 
происходит в клетках базального слоя, персистен-
ция вирусных частиц в клетках других слоев эпи-
дермиса. При инфицировании ВПЧ характерна 
низкая скорость сероконверсии и невысокий уро-
вень продукции антител, в большинстве случаев 
антитела, образующиеся после инфицирования 
одним типом вируса, не предотвращают инфици-
рование другими типами ВПЧ [2].  

По способности инициировать неопластиче-
ские процессы, папилломавирусы классифициру-
ют на три группы: онкогенные папилломавирусы 
низкого онкогенного риска (HPV 3, 6, 11, 13, 32, 
34, 40, 41, 42, 43, 44, 51, 61, 72, 73); среднего онко-
генного риска (HPV 30, 35, 45, 52, 53, 56, 58); вы-
сокого онкогенного риска (HPV 16, 18, 31, 33, 39, 
50, 59, 64, 68, 70) [3].  

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) тради-
ционно рассматривается как инфекция, передаю-
щаяся половым путем. Риск заражения ВПЧ  
при половом контакте составляет более 60 %.  
В последние годы были доказаны и другие пути 

заражения инфекцией: интранатальный с повреж-
дением эпителия ротовой полости, слизистых глаз 
и гениталий новорожденных детей. Поэтому про-
блема своевременной диагностики заражения ВПЧ 
стоит остро как для взрослых, так и для детей.  

В настоящее время основным способом про-
филактики ВПЧ является вакцинация. В мире за-
регистрированы три вакцины для первичной про-
филактики заболеваний, связанных с ПВИ: двух-
валентная Церварикс® [4], четырехвалентная Гар-
дасил® и девятивалентная Гардасил-9® [5]. Един-
ственным недостатком существующих вакцин яв-
ляется невозможность создания иммунной защиты 
против всех типов ВПЧ, что обусловлено широким 
антигенным разнообразием возбудителя. 

Помимо вакцинации, профилактика ВПЧ-
инфекции включает в себя цервикальный скрининг, 
направленный на раннюю диагностику и лечение 
дисплазий, а также выявление и лечение рака шей-
ки матки. Существующие методы диагностики рака 
шейки матки (цитологический, гистологический, 
молекулярно-биологический) имеют ряд недостат-
ков, таких как субъективизм и зависимость ре-
зультата от качества взятого материала, квалифи-
кации врача КЛД, а также невозможности испол-
нения в лабораториях, где отсутствует специаль-
ное оборудование. В большинстве случаев ПВИ 
протекает бессимптомно, и пациенты не всегда 
своевременно обращаются к врачам.  

Поскольку инфекции ВПЧ остаются широко 
распространенными во всем мире, то последствия 
их воздействия на человеческую популяцию при-
знаны достаточно серьезными. Из-за особенностей 
проникновения в организм ВПЧ, инфекционный 
процесс протекает без развития острой воспали-
тельной реакции, вирус способен персистировать  
в месте проникновения как угодно долго, таким 
образом, способствуя развитию рака шейки матки, 
гортани, ротоглотки, прямой кишки [6, 7]. 

У сексуально активного населения вероят-
ность контакта с ВПЧ достаточно велика, однако, 
не у всех этот контакт приводит к развитию хро-
нической инфекции ВПЧ, которая может в даль-
нейшем прогрессировать в неоплазии [8]. 
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Показано, что только 10 – 15 % инфициро-
ванного ВПЧ населения сохраняют пожизненную 
инфекцию, поскольку у большинства инфициро-
ванных на начальных стадиях заражения ВПЧ 
возможно транзиторное течение инфекции с им-
мунологическим клиренсом возбудителя [9]. 

 
Ускользание папилломавируса от  
иммунного надзора 
ВПЧ первоначально заражает базальные клет-

ки эпителия цервикса или эпителиальные клетки 
кожи, используя свойства вирусных поздних бел-
ков L1 и L2. Ранние вирусные белки E1 – E8  
в начале инфекционного процесса способствуют 
репликации вируса и трансляции вирусного белка 
в клетках. В эпителиальных клетках белки ВПЧ Е6 
и Е7, взаимодействуя с регуляторами клеточного 
цикла p53 и pRb, блокируют и снижают их актив-
ность. Как следствие, это приводит к неконтроли-
руемой репликации вирусного генома и хромо-
сомной нестабильности клеток эпителия, их про-
лиферации, дисплазии и малигнизации.  

Во многом процесс элиминации ВПЧ из орга-
низма является следствием работы иммунной за-
щиты. На ранних стадиях инфицирования значи-
тельный вклад в распознавание и элиминацию 
ВПЧ вносят факторы врожденного иммунитета. 

Одними из первых на пути вируса встречаются 
слизистая оболочка и кожа. Повреждения этих 
барьеров способствуют проникновению ВПЧ в ор-
ганизм. Наличие на поверхности слизистых защит-
ных белков (таких как муцин, лизоцим) также сни-
жает вероятность попадания ВПЧ в организм [10].  

Далее при попадании вируса в клетку хозяи-
на, она распознается как чужеродная. Успешному 
распознаванию и устранению вирусных патогенов 
на начальных стадиях заражения ВПЧ способству-
ет высокая экспрессия толл-рецепторов: TLR2, 
TLR3, TLR7, TLR8, TLR9. Активация стимулятора 
гена интерферонов (STING) влечет за собой акти-
вацию транскрипционных факторов NF-kB и ин-
терферонрегуляторных факторов IRF3/IRF7. 

Было показано, что эпителий шейки матки  
с низкой экспрессией TLR9 более чувствителен  
к инфекции ВПЧ, а клетки эпителия с высокой 
экспрессией TLR9 редко заражены ВПЧ [11]. Так-
же известно, что ускользанию папилломавируса  
от иммунного надзора способствует белок  
E6 ВПЧ, снижая экспрессию TLR9 и ингибируя 
элементы сигнального каскада TLR9.  

У пациентов с хроническими вирусными ин-
фекциями отмечается значимое подавление синте-
за интерферона. Продукция интерферонов альфа 

(IFN-α) или бета (IFN-β) является наиболее ранней 
реакцией при контакте организма с вирусом, ин-
терфероны формируют защитный барьер значи-
тельно раньше специфической защиты иммуните-
та, стимулируя клеточную резистентность [12]. 
Важность этого раннего неспецифического ответа 
на инфекцию неоспорима. 

Синтез интерферона-гамма (IFN-γ) происхо-
дит в активированных Т-хелперах 1 типа (Тh1) и 
натуральных киллерах (NK), который, в свою оче-
редь, активирует макрофаги. IFN-γ индуцирует 
продукцию провоспалительных цитокинов IL-1, 
IL-6, TNF-α и экспрессию на макрофагах антиге-
нов МНС II. Под воздействием IFN-γ выражена 
экспрессия Fc-рецепторов для IgG, способствую-
щая фагоцитарной активности и антителоопосре-
дованной цитотоксичности. Таким образом, ин-
терфероны являются важными факторами в про-
тивовирусном иммунном ответе. 

Подавление белком E7 ВПЧ транскрипции 
генов, ответственных за TLR9 или IRF1, STING и 
интерферон-стимулированных генов (ISGs) при-
водит к уклонению вируса от иммунного ответа, 
невозможности ингибировать поврежденные ви-
русом клетки и блокированию реализации меха-
низма апоптоза. 

Связывание белком Е6 ВПЧ16 регуляторного 
фактора транскрипции интерферона (IRF-3) снижа-
ет продукцию IFN-β. Это еще раз доказывает клю-
чевую позицию IRF-3 в индукции врожденного 
иммунного ответа против вирусных инфекций [13]. 

Одним из ранних событий при контакте с ви-
русом папилломы является продукция цитокинов 
IL-1, TNF, IL-6, IL-8. Нарушения цитокинового 
баланса могут привести к нарушению клеточной 
кооперации и дисбалансу иммунитета. В раннюю 
фазу неспецифического иммунного ответа макро-
фаги нарабатывают IL-12, а NK IFN-γ. Ключевую 
роль в активации клеточноопосредованной проти-
вовирусной защиты играет провоспалительный  
IL-12 и другие провоспалительные цитокины IL-1 
и TNF, которые синергичны IL-12. Основная цель 
этих цитокинов – продукция IFN-γ NK. Противо-
воспалительный цитокин IL-10, в свою очередь, 
является физиологическим ингибитором синтеза 
IL-12 и ингибитором синтеза IFN-γ. Известно,  
что IL-10 способствует дифференцировке Т-наив-
ных в Т-регуляторные (T-reg). От того, какие  
из цитокинов будут преобладать при активации 
иммунной защиты, во многом зависит выбор на-
правления между неспецифическими защитными 
реакциями и адаптивным иммунным ответом. Ци-
токинами контролируется направление дифферен-
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цировки Т-лимфоцитов СD4+, обуславливающее 
форму специфического иммунного ответа  
при попадании инфекции. Дифференцировка в Th1 
происходит в присутствии IL-12 и IFN-γ. Секреция 
Th1, IL-2, IFN-γ, TNF способствует формированию 
клеточного специфического иммунного ответа. 
Трансформация Т-лимфоцитов СD4+ в Т-хелперы 
2 типа (Th2) происходит под воздействием IL-4. 
Th2 секретируют IL-4, IL-5, IL-6 и запускают син-
тез специфических иммуноглобулинов. Важную 
роль в передаче сигналов иммунной системы иг-
рает ядерный фактор NF-κB. Именно поэтому этот 
ключевой фактор транскрипции интерферонов  
и провоспалительных цитокинов становится ми-
шенью для папилломавирусов [14, 15]. От баланса 
противовоспалительных цитокинов во многом за-
висит исход инфицирования и возможность пер-
систенции вируса в организме. 

Для активации цитокина необходимым усло-
вием является экспрессия на поверхности чувст-
вительных клеток специфических рецепторов, ко-
торые могут состоять как из двух, так и более ре-
цепторных молекул. Необходимо отметить,  
что для эффективного функционирования цитоки-
новой системы необходимо как увеличение нара-
ботки цитокинов клетками в зоне проникновения 
вируса, так и обеспечение достаточного количест-
ва рецепторов на клетках. 

Для ускользания от иммунного ответа белка-
ми E6 и E7 ингибируется передача сигналов ядер-
ному фактору NF-кB, что приводит к подавлению 
синтеза провоспалительных цитокинов IFN-α,  
IL-6, IL-8, TNF-α. 

Белок E6 связывается с IL-18, основным ин-
дуктором IFN-γ, что приводит к нарушению кле-
точной цитотоксичности. Уклонение ВПЧ от им-
мунного ответа происходит по средствам блокады 
вирусными белками Е6 и E7 экспрессии генов, 
кодирующих IL-18. 

Немаловажную роль в формировании воспале-
ния играют хемокины. CXCL14 инициирует пря-
мой хематаксис в зону проникновения ВПЧ, в клет-
ки Лангерганса (LC), дендритные клетки (DC), NK, 
T-клетки [16, 17]. Именно поэтому для вирусного 
уклонения от иммунного ответа ВПЧ опосредо-
ванно через E7 модифицирует метилирование 
промотора CXCL14 для подавления экспрессии 
данного хемокина. Известно о подавлении белка-
ми E6 и E7 экспресии хемокинов CCL2, CCL20.  

Хемокины CCL19 и CCL21 участвуют  
в направлении DC к лимфатическим сосудам.  
Также для представления и инициации специфи-
ческих иммунных реакций DC необходима экс-

прессия родственного рецептора CCR7. Под воз-
действием CCL21 DC перемещаются в более 
крупные сосуды, где они пассивно транспортиру-
ются потоком лимфы. Более того, CCR7-опосре-
дованная миграция DC координирует активацию 
специфических Т-регуляторных лимфоцитов  
(Т-reg), тем самым они способствуют перифериче-
ской иммунной толерантности [18]. 

DC являются ключевыми клетками, участ-
вующими как во врожденном, так и в приобретен-
ном иммунном ответе. Именно по этой причине 
они могут быть мишенью для вирусов, являясь в 
отдельных случаях резервуаром патогена. Извест-
но, что нарушению внутриклеточного транспорта 
вирусных частиц в DC и клетках LC способствует 
минорный белок L2 ВПЧ, который препятствует 
созреванию антигенпрезентирующих клеток [19]. 

DC в ответ на появление вирусоподобных 
частиц (VPL) ВПЧ 16 секретируют провоспали-
тельные цитокины: IFN-α, IL-6, IL-8, TNF-α. В ин-
фицированных ВПЧ 16 кератиноцитах активиру-
ются наработка каспазы-1 и IL-1β. 

Наличие вирусных патогенов и пораженных 
вирусом клеток привлекает в зону повреждения, 
помимо клеток LC и DC, NK и Т-лимфоциты  
с функцией NK (TNK) [20]. 

Важное участие в элиминации папилломави-
руса принимают NK, которые лизируют инфици-
рованные клетки. Для активации NK необходима 
достаточная экспрессия рецепторов NKp30, 
NKp45, которая снижается при интраэпителиаль-
ных поражениях и раке шейки матки, связанных  
с ВПЧ16. Доказан факт повышенной частоты ин-
фицирования ВПЧ и развития ВПЧ-связанных ра-
ковых заболеваний у людей с нарушенной функ-
цией NK-клеток [21]. 

Особую роль в элиминации ВПЧ отводят  
Т-цитотоксическим (CD8+), Тh (CD4+),  
Т-лимфоцитам и Т-супрессорам. Эксперименталь-
но на модели вируса папилломы мышей 
(MmuPV1) была доказана функция CD8+ и CD4+ 
Т-клеток как в формировании папилломы, так и  
в избавлении от ВПЧ [22, 23]. 

При попадании антигенов вируса в антиген-
презентирующие клетки (DC, LC) происходит 
презентация антигена через MHC I и MHC II клас-
сов. Это приводит к генерации CD8+ цитотоксиче-
ских Т-клеток или CD4+ хелперных Т-клеточных 
реакций соответственно. Для представления анти-
генных детерминант вирусных белков ВПЧ с уча-
стием МНС I класса, стимулирующих CD8+  
Т-клетки, белки предварительно обрабатываются 
и расщепляются в более мелкие пептиды протеа-
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сомой антигенпрезентирующих клеток. Успех 
клеточно-опосредованного иммунного ответа  
в элиминации поврежденных вирусом папилломы 
человека клеток во многом зависит от презентации 
вирусных эпитопов молекулами MHC I. Чтобы 
избежать распознавания и активации иммунного 
ответа, папилломавирусы, как и другие вирусы, 
подавляют поверхностную экспрессию молекул 
MHC I [24]. Белок Е5 блокирует перенос MHC I  
на поверхности клеток хозяина, связываясь с не-
сколькими трансмембранными белками клеток [25]. 
Доказаны подавление белком E7 ВПЧ16 молекул 
MHC I, ведущее к снижению клеточной активно-
сти Т-цитотоксических (СD8+), и супрессивное 
действие белка E5 ВПЧ16 на поверхностную экс-
прессию молекул MHC II и СD1d, угнетающего 
CD4+ хелперные Т-клеточные реакции и ответ 
ТNK на вирус [26, 27]. E5 ВПЧ 16 соединяется 
гидрофобной областью с тяжелой α-цепью моле-
кулы MHC I и мешает выйти из эндоплазматиче-
ского ретикулума на поверхность клетки [28]. 

Для уклонения от ответа вирусный белок  
E7 ВПЧ16 вызывает иммуносупрессию LC и CD8+ 
Т-клеток, которая, возможно, связана с притоком 
T-reg и толерантностью Т-цитотоксических. 

Интересна роль, отводящаяся минорным бел-
кам ВПЧ L1 и L2. Предполагается, что L2 белок 
ВПЧ16 блокирует созревание DC, тем самым на-
рушает презентацию вирусного антигена, и,  
как следствие, не происходит активации цитоток-
сических Т-клеточных ответов [29]. 

Для эффективного устранения инфекции, вы-
зываемой ВПЧ, важна слаженная работа как врож-
денного, так и адаптивного иммунитета. Дефекты 
отдельных звеньев иммунного ответа могут при-
водить к длительной персистенции вируса и онко-
генному повреждению клеток. Кроме того,  
для успешного лечения и борьбы с вирусной ин-
фекцией важно понимание механизмов ускольза-
ния ВПЧ от иммунного ответа. 

 
Сочетанная инфекция ВПЧ + ВИЧ 
Специфического лечения ВПЧ не существует, 

и немаловажную роль играет иммунная система 
человека, особенно при сочетанной инфекции 
ВИЧ-ВПЧ.  

Изучению ВИЧ-инфекции посвящено большое 
количество публикаций, часть из которых связана  
с изучением иммунного статуса ВИЧ-инфициро-
ванных. В последние годы предпринято много ша-
гов для улучшения прогноза заболевания ВИЧ  
и увеличения сроков жизни пациентов. Не смотря  
на антиретровирусную терапию (BAAРТ), одним  

из неблагоприятных исходов заболевания является 
развитие неопластических процессов, в том числе  
с участием ВПЧ у ВИЧ-инфицированных пациентов.  

Синергизм между ВПЧ и ВИЧ до конца  
не изучен. Предполагается, что ВИЧ-инфекция 
может способствовать изменению целостности 
эпителия, при котором увеличивается вероятность 
заражения ВПЧ [30].  

ВИЧ-инфекция и вызываемое ею состояние 
хронического воспаления повышает концентрацию 
воспалительных маркеров, что ведет к хронической 
иммунной активации и истощению CD8+ Т-клеток. 
Кроме того, уменьшается количество CD4+  
Т-лимфоцитов, даже у пациентов на антиретрови-
русной терапии. Доказана взаимосвязь снижения 
активности СD8+ Т-лимфоцитов и развития рако-
вых опухолей. Комбинированное хроническое вос-
паление, обусловленное ВПЧ и ВИЧ, приводит  
к истощению клеток. Снижение CD4+ и CD8+ 
лимфоцитов способствует снижению возможности 
клиренса ВИЧ, ВПЧ, а также развитию дисплазий и 
прогрессированию злокачественных опухолей. 

Таким образом, на исход коинфекции ВПЧ  
у ВИЧ-инфицированных влияет несколько факторов:  

1) исходная иммуносупрессия у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов; 

2) иммуносупрессия, обусловленная вторже-
нием папилломавируса и его способностью ус-
кользать от иммунного ответа; 

3) несвоевременность диагностики ВПЧ  
у ВИЧ-инфицированных. 

При этом перед исследователями встают вопро-
сы, связанные с особенностями иммунитета у ВИЧ-
инфицированных, слабым иммунным ответом  
на внедрение ВПЧ и поиском новых предикторов 
заражения папилломавирусом у таких пациентов. 

 
Модификация иммунного надзора  
за папилломавирусной инфекцией  
у ВИЧ-инфицированных пациентов 
Пациенты с коинфекцией ВИЧ-ВПЧ имеют 

повышенный риск предраковых поражений церви-
кального, анального каналов, полового члена, ро-
тоглотки, вульвы. Риск развития рака у ВИЧ-
инфицированных лиц возможен даже при нор-
мальном количестве CD4+ клеток [31 – 33]. Мно-
гие дефекты клеточной защиты при СПИДе связа-
ны со способностью ВИЧ ингибировать синтез  
IL-12. При сохранении продукции других провос-
палительных цитокинов (IL-1, TNF), ингибирова-
ние IL-12 приводит к длительному персистирова-
нию возбудителя в организме хозяина. Прогноз 
течения инфекции напрямую связан со способно-
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стью возбудителя стимулировать синтез IL-12. 
Важную роль отводят IL-18 – этот провоспали-
тельный цитокин индуцируется в ответ на индук-
цию IFN-α, -β и способствует наработке IFN-γ на-
туральными киллерами. IL-18 является мощным 
хемоаттрактантом для DC. 

Повышенный риск развития неоплазий  
при коинфекции ВИЧ-ВПЧ обусловлен многими 
факторами. В связи с улучшением медицинской 
помощи у пациентов с ВИЧ увеличилась продол-
жительности жизни, и, как следствие, заболевае-
мость злокачественными новообразованиями, свя-
занными с ВИЧ, возросла [28, 29]. Одним из глав-
ных факторов повышения риска неоплазий явля-
ется иммуносупрессия, обусловленная ВИЧ,  
при которой снижена возможность устранения 
инфицированных ВПЧ клеток. Низкое количество 
CD4+ Т-клеток до применения ВААРТ обусловле-
но высоким риском рецидива у ВИЧ-инфици-
рованных пациентов с ВПЧ-ассоциированной 
анальной плоскоклеточной карциномой (SCC) [34]. 

В ответ на внедрение ВИЧ на DC экспресси-
руются толл-рецепторы (TLR7, TLR9) и происхо-
дит активация регуляторного фактора интерферо-
на IRF7, в результате чего плазматические DC 
продуцируют INF-α, -β. DC являются важным свя-
зующим звеном между врожденным и адаптивным 
иммунитетом. При хроническом течении ВИЧ-
инфекции количество плазматических DC умень-
шается в периферической крови и, как следствие, 
снижается синтез IFN-α, -β, что напрямую корре-
лирует со снижением CD4+ Т-лимфоцитов, имеет 
обратную корреляцию с вирусной нагрузкой и 
связано с развитием опортунистических инфек-
ций. При хронизации процесса у пациентов, ин-
фицированных ВИЧ, DC снижают способность 
вырабатывать IFN-α и -β, слабо реагируя на по-
вторную стимуляцию TLR9 вирусом. 

ВПЧ-ассоциированные поражения имеют бо-
лее высокое содержание CD4+ Т-клеток, DC и мак-
рофагов, которые являются известными мишенями 
для ВИЧ-инфекции, что делает потенциально воз-
можным заражение ВИЧ в этих участках [35, 36]. 

Ранее считалось, что ВИЧ в основном прони-
кает в клетки через поверхностные рецепторы CD4, 
недавние исследования показывают, что ВИЧ ис-
пользует дополнительные рецепторы, включая 
CXCR4 и CCR5 [37]. Как известно, CXCR4, наря-
ду с его лигандом CXCL12, участвует в миграции 
клеток и хемотаксисе [38]. CCR5 также в основ-
ном экспрессируется на лейкоцитах и участвует  
в нескольких путях иммунной модуляции [39]. 
Оба рецептора облегчают проникновение ВИЧ  

в клетки, связываясь с гликопротеином оболочки 
ВИЧ, что способствует проникновению вируса. 
После проникновения в клетки происходит экс-
прессия и репликация вирусных генов ВИЧ, осо-
бенно в результате активности белка ВИЧ Tat [40]. 
Таким образом, эпителиальные клетки не только 
восприимчивы к поражениям ВПЧ, но и подвер-
гаются воздействию экспрессирующих CD4, 
CXCR4 и CCR5 иммунных клеток, несущих ВИЧ. 
Коинфекция ВИЧ-ВПЧ увеличивает онкогенность 
ВПЧ в результате вызванных ВИЧ изменений  
в иммунной системе и снижения иммунного отве-
та на ВПЧ [41]. В увеличении риска онкогенности 
ВПЧ предполагается участие Tat белка ВИЧ: на-
личие ВИЧ Tat не только усиливает экспрессию 
генов ВИЧ, но и может повышать экспрессию ге-
нов другой вирусной ДНК в клетках с продуктив-
ными внутриклеточными уровнями ВИЧ Tat. ВИЧ 
Tat связывает РНК-полимеразу II, а также другие 
белки, необходимые для транскрипции, тем самым 
способствуя транскрипции вирусной ДНК и реп-
ликации вируса [42]. Была определена роль ВИЧ 
Tat в онкогенезе, ассоциированном с ВПЧ; Tat мо-
жет повышать экспрессию онкопротеинов Е6 и Е7, 
а также белка Е2, который отвечает за репликацию 
генома ВПЧ [43]. Это взаимодействие было проде-
монстрировано ВПЧ-ассоциированной с эпителием 
слизистых, аногенитальных и верхних дыхатель-
ных путей плоскоклеточной трансформацией кле-
ток. В другом исследовании Tat не только повысил 
уровень онкогенеза, связанного с ВПЧ, но и сни-
зил уровень белка р53, тем самым увеличивая зло-
качественный потенциал [44, 45]. 

Коинфекция ВИЧ изменяет клеточно-
опосредованный иммунный ответ на поражения 
ВПЧ, первоначально приводя к нарушению функ-
ции CD4+ Т-клеток, затем ВИЧ может изменять 
функцию CD8+ Т-лимфоцитов, которая является 
ведущей для иммунного ответа при поражениях, 
связанных с ВПЧ. При ВПЧ-инфекции уровень 
CD8+ Т-клеточного иммунного ответа является 
значимым предиктором прогрессирования пораже-
ния и будущего онкологического риска [46 – 48]. 
Клетки, инфицированные ВПЧ, атакуются CD8+ 
Т-клетками, поскольку онкопротеины E6 и E7 пе-
рерабатываются и представляются MHC I. Поэто-
му E6 или E7 специфические CD8+ Т-клетки мо-
гут индуцировать цитолиз инфицированных ВПЧ 
клеток путем секреции перфорина и гранзима B. 
Аналогичен противоопухолевый эффект CD8+  
Т-клеток (рис. 1).  
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Рис. 1. Разработано автором К. Э. Боевой. Клеточно-опосредованный ответ при коинфекции ВИЧ-ВПЧ: 
Антиген, Y Рецептор, Y Иммуноглобулин,  Активирующее действие,  Ингибирующее действие 

Fig. 1. Developed by the author K. E. Boeva. Cell-mediated immune response in HIV-HPV coinfection. 
Antigen, Y Receptor, Y Immunoglobulin,  Activation,  Inhibition 

 
У пациентов с коинфекцией ВИЧ-ВПЧ, ВИЧ-

инфекция способствует сверхэкспрессии FoxP3  
в регуляторных Т-клетках и приводит к истоще-
нию местных DC [49]. Также ВИЧ может повы-
шать экспрессию PD-L1 на CD, тем самым снижая 
их эффективность в иммунном ответе против ВПЧ 
и дополнительно подчеркивая взаимодействие 
между ВИЧ и PD-1/PD-L1 [50]. 

Как показало исследование, у женщин, при-
нимавших антиретровирусную терапию, ВИЧ 
снижал плотность DC в анальной слизистой обо-
лочке как часть иммунного ответа, индуцирован-
ного ВПЧ [51].  

Продолжающееся воспаление и активный 
иммунный ответ, особенно секреция IFN-γ, вызы-
вают повышенную экспрессию PD-L1 и, таким 
образом, активируют взаимодействие PD-1/PD-L1. 
Физиологически это служит важной проверкой 
потенциально сверхактивного иммунного ответа  
и предотвращает иммунопатологию. PD-1 являет-
ся ингибирующим рецептором, экспрессируемым  
на Т-клетках, он контролирует функцию и проли-

ферацию Т-клеток путем взаимодействия с PD-L1, 
который может быть экспрессирован регуляторны-
ми Т-клетками, миелоидными клетками и опухоле-
выми клетками. Онкопротеины Е6 и Е7 ВПЧ уве-
личивают экспрессию PD-L1, тем самым активируя 
рецепцию PD-1 белка и снижая местный иммунный 
ответ на ВПЧ-инфицированные клетки [52]. 

Активные CD8+ Т-лимфоциты экспрессируют 
PD-1, который физиологически служит баланси-
рующим механизмом для ингибирования актив-
ных иммунных реакций. В контексте CD8+  
Т-клеточных противоопухолевых ответов,  
как описано выше, опухоли, экспрессирующие 
PD-L1, могут уклоняться от CD8+ Т-клеточной 
цитотоксичности [53]. 

CD4+ Т-клетки играют решающую роль  
в поддержании CD8+ Т-клеточного опосредован-
ного иммунного ответа. Коинфекция ВИЧ-ВПЧ 
модифицирует иммунный ответ, так как ВИЧ 
снижает реакцию на ВПЧ-ассоциированные пред-
раковые поражения, уменьшая количество цирку-
лирующих CD4+Т-лимфоцитов у пациентов, чья 



Review articles

Makhorina T. V., Boeva K. E., Malyshkina G. V., Semenov A. V. “Mechanisms of evacuation of the human papilloma virus from the immune response in HIV-infected people”

 

lcmpub.com  53 Laboratory and Clinical Medicine. Pharmacy, 2023, Vol. 3, No. 2 

нагрузка на ВИЧ не контролируется [54].  
Таким образом неконтролируемая ВИЧ-инфекция 
снижает противоопухолевую активность CD8+  
T-лимфоцитов и, соответственно, способствует 
прогрессированию предраковых поражений в зло-
качественные опухоли. 

Было также показано, что ВИЧ непосредст-
венно снижает активность и эффективность CD8+ 
Т-лимфоцитов. ВИЧ-инфекция вызывает состоя-
ние хронического воспаления во всем организме, 
связанное с повышенными воспалительными мар-
керами и хронической иммунной активацией, и в 
частности, хронической активацией CD8+ Т-
клеток [55]. Это состояние хронической иммунной 
активации приводит к истощению пула CD8+ Т-
лимфоцитов [56]. Считается, что истощение CD8+ 
Т-клеток частично опосредовано модулирующим 
воздействием ВИЧ на экспрессию  
PD-1/PD-L1; хроническая активация CD8+  
Т-лимфоцитов приводит к повышению экспрессии 
PD-1 [57]. При ВИЧ-инфекции взаимодействие 
PD-1 белка и лиганда PD-L1 приобретает все 
большую значимость, так как увеличивается коли-
чество различных типов клеток, экспрессирующих 
этот лиганд. Обсуждаемая ранее экспрессия  
PD-L1 на опухолевых клетках обычно связана  
с неблагоприятным прогнозом, даже у пациентов  
с ВААРТ [58]. Риск истощения CD8+ Т-клеток 
увеличивается при коинфекции ВИЧ-ВПЧ, комби-
нированное хроническое воспаление от обоих ви-
русов также приводит к истощению у пациентов 
на ВААРТ. Это снижает клиренс ВПЧ в инфици-
рованных клетках, что способствует развитию 
диспластических поражений и прогрессированию 
злокачественности [59]. 

ВИЧ-инфекция приводит к хроническим вос-
палительным изменениям во всем организме. Раз-
витие инфекционного процесса увеличивает экс-
прессию PD-1 на CD8+ Т-клетках, снижая актив-
ность системного иммунного ответа. Поскольку 
CD8+ Т-клетки инфильтрируют диспластические 
и злокачественные поражения и имеют решающее 
значение для противоопухолевого ответа, эта по-
вышенная экспрессия PD-1 (вторичная по отноше-
нию к хронической ВИЧ-инфекции) позволяет  
PD-L1-экспрессирующим опухолям избежать про-
тивоопухолевого ответа у ВИЧ-инфицированных 
пациентов. 

 
Современные возможности коррекции  
течения папилломавирусной инфекции 
Разнообразные методы борьбы с папиллома-

вирусной инфекцией направлены на профилактику 
заболевания (профилактическая вакцинация), уст-

ранение очагов поражения хирургическими мето-
дами и методами криодеструкции (при локальной 
инфекции). Но этих методов не всегда бывает дос-
таточно для устранения инфекции, и тогда на по-
мощь в борьбе с ВПЧ приходят иммуномодулято-
ры и препараты, оказывающие воздействие на ре-
пликацию, транскрипцию ДНК вируса. Одним из 
потенциальных методов лечения является исполь-
зование терапевтических вакцин. В отличие от 
профилактических вакцин, которые предназначе-
ны для генерации нейтрализующих антител про-
тив вирусных частиц, терапевтические вакцины 
предназначены для стимуляции клеточных опо-
средованных иммунных реакций, чтобы специфи-
чески нацеливаться и убивать инфицированные 
клетки. Во многих случаях, когда ВПЧ-
ассоциированные поражения перерастают в рак, 
вирусная ДНК ВПЧ будет интегрирована в ген. 
Как правило, процесс интеграции приводит к де-
леции многих ранних (E1, E2, E4 и E5) и поздних 
(L1 и L2) генов. Делеция генов L1 и L2 во время 
интеграции ДНК ВПЧ делает профилактические 
вакцины неэффективными в нацеливании на инфи-
цированные клетки. Кроме того, Е2 является отри-
цательным регулятором онкогенов ВПЧ Е6 и Е7; 
таким образом, делеция гена E2 во время интегра-
ции приводит к увеличению экспрессии этих онко-
протеинов. Считается, что этот процесс способст-
вует канцерогенезу ВПЧ-ассоциированных пора-
жений, а неконтролируемая экспрессия E6 и E7 
считается биологической отличительной чертой 
рака, связанного с ВПЧ. Поскольку онкопротеины 
ВПЧ Е6 и Е7 необходимы для генерации и под-
держания злокачественных новообразований, свя-
занных с ВПЧ, они, следовательно, постоянно экс-
прессируются и остаются присутствующими и 
транскрипционно активными в трансформирован-
ных клетках при ВПЧ-индуцированном раке и 
предраковых поражениях. Кроме того, поскольку 
E6 и E7 являются чужеродными белками, они спо-
собны обойти снижение иммунной толерантности 
к собственным антигенам, проблему, связанную со 
многими другими видами рака. Таким образом, E6 
и E7 служат идеальными мишенями для терапев-
тических вакцин против ВПЧ [60]. Эти результаты 
положили начало многим усилиям по созданию 
оптимального иммунотерапевтического лечения 
инфекций и заболеваний ВПЧ. 

Большинство терапевтических вакцин содер-
жат антигены E6 и E7 в различных формах  
и направлены на доставку этих антигенов в анти-
генпрезентирующие клетки (APC) для стимуляции 
презентации антигена через MHC класса I и MHC 
класса II. Это приводит к генерации CD8+ цито-
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токсических Т-клеток или CD4 + хелперных  
Т-клеточных реакций соответственно. Прежде чем 
антигены E6 и E7 могут быть представлены на мо-
лекуле класса I MHC для стимуляции реакций 
CD8+ Т-клеток, они обрабатываются и перевари-
ваются в более мелкие пептиды протеасомой  
в APC. Не все фрагменты пептидов могут быть 
успешно загружены в молекулу MHC и распозна-
ны антиген-специфическими Т-клетками. Только 
некоторые из коротких пептидов, которые содер-
жат последовательность антигенных эпитопов, 
могут связываться с молекулой MHC и взаимодей-
ствовать с рецептором (TCR) антиген-специфичес-
ких Т-клеток для получения иммунного ответа.  

 

Заключение 
Несмотря на успехи в профилактике ВПЧ-

инфекций и злокачественных новообразований, 
связанных с ВПЧ, по-прежнему существует необ-
ходимость в расширении методов специфической 
диагностики ранних этапов инфицирования и лече-
ния существующих инфекций ВПЧ, особенно акту-
альна эта проблема у ВИЧ-инфицированных лиц. 

Необходимы дальнейшие исследования влия-
ния ВИЧ на иммунологический ответ при коин-
фекции ВИЧ-ВПЧ и изучение межклеточных 
взаимодействий DC, NK, CD8+, Т-reg (Foxp3), 
способствующих предраковым и неопластическим 
поражениям. 
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