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Аннотация 
Цель. Изучение возможностей прогнозирования развития предраковых заболеваний шейки матки на основе провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов. 
Материалы и методы. В исследование включена 131 женщина. Женщины были распределены на три основные группы: 1-ю группу 
составили 37 пациенток с плоскоклеточными интраэпителиальными поражениями низкой степени (LSIL), отрицательных по вирусу па-
пилломы человека (ВПЧ); 2-ю группу – 41 ВПЧ-положительная женщина с LSIL; 3-ю группу – 53 ВПЧ-положительных пациентки с 
плоскоклеточными интраэпителиальными поражениями высокой степени (HSIL). Контрольную группу составили 26 практически здо-
ровых женщин. Всем пациенткам проведено комплексное обследование, включающее цитологическое исследование (ПАП-тест), рас-
ширенную кольпоскопию и определение генотипов ВПЧ. Дополнительно изучены уровни провоспалительных (ИЛ-6, фактор некроза 
опухоли α) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) интерлейкинов в крови. Установлено, что выраженность кольпоскопических и 
морфологических изменений достоверно ассоциируется с ВПЧ-положительным статусом и наличием высокоонкогенных генотипов 
ВПЧ (16, 18, 31, 33, 52-й типы). Выявленный дисбаланс цитокинового профиля, характеризующийся повышением уровней ИЛ-10,  
ИЛ-4 и фактора некроза опухоли α, наиболее выражен у пациенток с HSIL, что свидетельствует о прогрессировании патологического 
процесса и нарушении иммунного ответа. Полученные результаты подтверждают диагностическую и прогностическую значимость 
комплексной оценки клинических, кольпоскопических, вирусологических и иммунологических показателей при раннем выявлении и 
прогнозировании предраковых заболеваний шейки матки. 
Результаты. Выявленные показатели могут рассматриваться в качестве предикторов и биомаркеров развития предраковых заболе-
ваний шейки матки. Мониторинг и оценка уровней провоспалительных и противовоспалительных цитокинов, а также анализ ослож-
нений воспалительного ответа и клинических проявлений имеют существенное диагностическое и прогностическое значение. Наблю-
дение за динамикой данных показателей подтверждает возможность объективной оценки степени тяжести предраковых заболеваний 
шейки матки. 
Ключевые слова: предраковые заболевания шейки матки, вирус папилломы человека, кольпоскопия, ПАП-тест, интерлейкины, 
LSIL, HSIL. 
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Abstract 
Aim. To investigate the potential of predicting the progression of precancerous cervical diseases based on proinflammatory and anti-inflamma-
tory cytokines. 
Materials and methods. The study included 131 women who were divided into three main groups: the first group consisted of 37 patients with 
low-grade squamous intraepithelial lesions (LSIL) who were negative for human papillomavirus (HPV); the second group included 41 women 
with LSIL who were HPV-positive; the third group comprised 53 patients with high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) who were 
HPV-positive. The control group consisted of 26 practically healthy women. All participants underwent comprehensive examination, including 
cytological analysis (Pap test), extended colposcopy, and determination of HPV genotypes. Additionally, blood levels of proinflammatory (IL-6, 
TNF-α) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10) interleukins were assessed. The severity of colposcopic and morphological changes was found to be 
significantly associated with HPV-positive status and the presence of high-risk HPV genotypes (types 16, 18, 31, 33, and 52). The identified im-
balance in the cytokine profile, characterized by increased levels of IL-10, IL-4, and TNF-α, was most pronounced in patients with HSIL, indicat-
ing progression of the pathological process and impairment of immune response. The obtained results confirm the diagnostic and prognostic val-
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Актуальность 
Папилломавирусная инфекция (ПВИ) представляет со-

бой значительную проблему современной гинекологии, 
экстраполируя свое влияние не только на эпителий 
шейки матки (ШМ), но и на репродуктивную функцию, 
течение беременности и состояние новорожденного [1–3]. 
ПВИ привлекает наибольшее внимание исследователей 
и представителей практической медицины как основ-
ной этиологический фактор рака ШМ. Известно около 
100 типов ПВИ, в том числе низко- и неонкогенные.  
К последним относятся тип 6 и тип 11, которые могут 
быть причиной роста остроконечных кондилом [4, 5]. 
Противовирусная терапия не имеет доказанной эффек-
тивности в лечении ПВИ. Приоритет отведен вакцино-
профилактике и иммунотропным препаратам. У мно-
гих носителей ПВИ происходит спонтанная элимина-
ция инфекции без последствий [6, 7]. В организме чело-
века ПВИ поражает слизистую или кожу половых орга-
нов, существуя в интрасомальной или эписомальной 
формах. Первая является злокачественной и про-
является цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией (cervical intraepithelial neoplasia – CIN) и раком 
ШМ, а вторая – доброкачественной и приводит к остро-
конечным кондиломам. Иммунная система играет ос-
новную роль в процессах борьбы с ПВИ. При этом про-
исходит угнетение как клеточного, так и гуморального 
звена иммунитета. Низкое соотношение эффекторных 
и регуляторных Т-клеток, инфильтрирующих ткань 
опухоли, является плохим прогностическим призна-
ком, определяющим быстрое прогрессирование заболе-
вания. У пациенток, инфицированных ПВИ, под влия-
нием вирусных антигенов отмечены преобладание ре-
гуляторных Т-клеток и низкий уровень интерлейкина 
(ИЛ)-10. 
Провоспалительные цитокины, в частности ИЛ-6 и 

фактор некроза опухоли α (ФНО-α), способствуют под-
держанию хронического воспаления, активации ан-
гиогенеза и пролиферации эпителиальных клеток. 
Повышенные уровни ИЛ-6 и ФНО-α ассоциированы с 
персистенцией ВПЧ-инфекции и прогрессированием 
CIN [8, 9]. 
Противовоспалительные цитокины, такие как ИЛ-4 и 

ИЛ-10, оказывают иммунорегуляторное действие, по-
давляя противоопухолевый клеточный иммунный от-
вет и способствуя формированию иммунной толерант-
ности. Нарушение баланса между провоспалитель-
ными и противовоспалительными цитокинами рас-
сматривается как один из ключевых механизмов про-
грессирования предраковых заболеваний ШМ [10]. 

ФНО-α является другим потенциальным провоспали-
тельным цитокином, который играет главную роль в 
воспалении и росте злокачественных новообразований. 
ФНО-α является ключевым проапоптотическим цитоки-
ном, участвующим в пролиферации и дифференцировке 
клеток. Несколько полиморфизмов в гене ФНО-α, кото-
рый кодирует ФНО, были описаны в случаях ВПЧ-ин-
фекции и неоплазии ШМ [11]. 
Таким образом, оценка цитокинового профиля с уче-

том уровней ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-10 может ис-
пользоваться в качестве дополнительного прогностиче-
ского инструмента для стратификации риска прогрес-
сирования предраковых поражений ШМ [8, 12]. 
Цель исследования – изучение возможностей про-

гнозирования развития предраковых заболеваний ШМ 
на основе провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов. 

 
Материалы и методы 
Методом проспективного исследования была обследо-

вана 131 женщина. Женщины были разделены на  
3 группы: в 1-ю основную группу вошли 37 женщин с 
плоскоклеточными интраэпителиальными пораже-
ниями низкой степени (LSIL) без вируса папилломы 
человека (ВПЧ), во 2-ю – 41 женщина с LSIL+ВПЧ и в 
3-ю – 53 женщины с ВПЧ и плоскоклеточными интраэ-
пителиальными поражениями высокой степени (HSIL). 
Контрольную группу (КГ) составили 26 относительно 
здоровых женщин. 
Для выполнения поставленных задач были использо-

ваны цитологическое исследование (ПАП-тест), коль-
поскопия, ПЦР-диагностика (онкогенные типы ВПЧ, 
цитокинлар), а также методы статистического анализа 
и обработки данных. 

 
Результаты 
По возрасту наибольшую долю женщин в ретроспек-

тивной группе составили женщины в возрасте от 26 до 
30 лет – 53 (31,2%). В КГ 10 (38,5%) практически здоро-
вых женщин в возрасте 36 лет и старше. Большую часть 
LSIL-ВПЧ-отрицательных женщин составили 8 (42,1%) 
женщин в возрасте 26–30 лет. Средний возраст обсле-
дованных пациенток составил 27,98±0,98 года в группе 
LSIL-ВПЧ-отрицательных женщин, 35±1,21 года – в 
группе LSIL-ВПЧ-положительных, 37,72±1,9 года – в 
группе женщин с HSIL и 33,2±1,5 года – в КГ. 
Диагноз эктопии ШМ, лейкоплакии и дисплазии 

ставили после сбора анамнеза на основании харак-
терной клинической картины и лабораторно-инстру-

ue of comprehensive assessment of clinical, colposcopic, virological, and immunological parameters for early detection and prediction of precan-
cerous cervical diseases. 
Results. Thus, the results of the study demonstrated that the identified parameters may be considered predictors and biomarkers of the devel-
opment of precancerous cervical diseases. Monitoring and evaluation of proinflammatory and anti-inflammatory cytokine levels, as well as analy-
sis of inflammatory response complications and clinical manifestations, have significant diagnostic and prognostic value. Observation of the dy-
namics of these indicators confirms the possibility of objective assessment of the severity of precancerous cervical diseases. 
Keywords: precancerous cervical diseases, human papillomavirus, colposcopy, Pap test, interleukins, LSIL, HSIL. 
For citation: Ikhtiyarova G.A., Navruzova N.O., Karshieva E.E., Orazov M.R., Karimova G.K., Oripova F.Sh., Rozikova D.K., Rajabova O.I. The 
role of interleukins in predicting the progression of precancerous cervical diseases. Clinical review for general practice. 2026; 7 (2): 73–78  
(In Russ.). DOI: 10.47407/kr2026.7.2.00772
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ментальных методов исследования – цитологии, 
кольпоскопии. 
Цитологическое исследование проведено у 131 жен-

щины с предраковыми заболеваниями ШМ. Среди об-
следованных женщин выявлены CIN I – 78 (59,5%),  
CIN II – 32 (24,4%) и CIN III – 21 (16%). 
Всем пациенткам выполняли расширенную кольпо-

скопию, определяли локализацию и распространен-
ность поражения полости матки, уровень других коль-
поскопических признаков (наличие и степень ацетобе-
лого эпителия, наличие мозаики или пунктации, уро-
вень окраски с раствором Люголя и наличие йодотри-
цательных участков). 
В группах с цервикальным LSIL и HSIL у 43 (32,8%) 

пациенток в этом исследовании наблюдались аномаль-
ные кольпоскопические проявления. Подробный ана-
лиз кольпоскопического изображения у 4 групп паци-
енток представлен в табл. 1. 
Расширенный анализ кольпоскопического изображе-

ния (см. табл. 1) показал, что изменения эпителия ШМ 
встречались достоверно чаще у пациенток 1, 2 и 3-й 
групп. Тонкий ацетобелый эпителий выявлен у 18 
(48,6%) пациенток 1-й группы, у 25 (60,9%) – 2-й и у 38 
(71,6%) – 3-й, а в сравнительной группе – у 1 (3,8%) па-
циентки. У пациенток 1, 2 и 3-й групп по сравнению с  
4-й группой достоверно больше выявилось признаков 
мозаики, пунктации, грубого ацетобелого эпителия и 
тонкого ацетобелого эпителия. Атипичные сосуды, йод-

негативные участки с четкими границами чаще выяви-
лись у больных 1, 2 и 3-й групп. 
При ацетобелом эпителии с мозаикой и пунктацией 

во 2-й группе преобладал ВПЧ 16 (43,9%), 31, 33 и 52 
(14,6%), 18-го типа (35,1%), остальные типы онкогенов 
менее чем у 4,9%. В 3-й группе больных преобладал 
ВПЧ-16 (52,8%), 18 (37,7%), 52 (11,7%), 33 (5,9%), а 
остальные были менее 5,9%. При значительных и лег-
ких изменениях эпителия ШМ чаще встречались выс-
шие высокоонкогенные генотипы ВПЧ (16, 31, 33, 52). 
Сравнительный анализ результатов кольпоскопии у 

пациенток 1 и 2-й групп с пациентками группы сравне-
ния показал, что пористые изменения эпителия ШМ 
(ацетобелый эпителий, мозаика, пунктация) досто-
верно чаще встречались у пациенток 1 и 2-й групп. 
Сравнительный анализ результатов кольпоскопии у па-
циенток 1 и 2-й групп не выявил статистических разли-
чий. 
Результаты исследования провоспалительных и про-

тивовоспалительных цитокинов при предраке ШМ 
представлены в табл. 2. 
Как видно из табл. 2, средняя концентрация ИЛ-10 у 

женщин КГ составила 13,2±0,2 пг/мл. Было обнару-
жено, что концентрации примерно в 2 раза выше в 
группе LSIL ВПЧ+ и в 2,4 раза выше в группе HSIL по 
сравнению с женщинами КГ (р<0,001). 
У женщин с предраковым заболеванием ШМ средний 

уровень ИЛ-4 не был статистически значимым 

Таблица 1. Результаты кольпоскопического анализа обследованных женщин 
Table 1. Colposcopy testing results of the women surveyed 

Кoльпoскoпическая картина LSIL ВПЧ- LSIL ВПЧ+ HSIL КГ

Тонкий ацетобелый эпителий 18 (48,6%) 25 (60,9%) 38 (71,6%) 1 (3,8%)

Толстый ацетобелый эпителий 16 (43,2%) 18 (43,9%) 25 (47,1%) 0 (0%)

Атипические высыпания 3 (8,1%) 4 (9,7%) 11 (20,7%) 0 (0%)

Нежная мозаика 10 (27%) 14 (34,1%) 19 (35,8%) 0 (0%)

Грубая мозаика 4 (10,8%) 6 (14,6%) 9 (17%) 0 (0%)

Нежная пунктaция 3 (8,1%) 4 (9,7%) 8 (15,1%) 0 (0%)

Грубая пунктaция 2 (5,4%) 3 (7,3%) 7 (13,2%) 0 (0%)

Открытые протоки 8 (21,6%) 10 (24,3%) 16 (30,2%) 1 (3,8%)

Грубая сосудистая картина 8 (21,6%) 10 (24,3%) 19 (35,8%) 0 (0%)

Эктoпия 8 (21,6%) 12 (29,2%) 19 (35,8%) 0 (0%)

Эктpoпиoн 2 (5,4%) 3 (7,3%) 6 (11,3%) 0 (0%)

Остроконечная кондилома во влагалище 2 (5,4%) 3 (7,3%) 6 (11,3%) 0 (0%)

Йоднегативные зоны 20 (54,1%) 22 (53,6%) 32 (60,4%) 0 (0%)

Таблица 2. Количество иммуноглобулинов у женщин КГ 
Table 2. Immunoglobulin quantities in women of the control group  

Показатели, M±m (пг/мл) Группа сравнения LSIL ВПЧ- LSIL ВПЧ+ HSIL

ИЛ-10 13,2±0,2 15,7±0,36** 26,1±0,33**^^ 31,5±0,71**^^

ИЛ-4 12,8±0,13 13,1±0,33 21,4±0,39**^^ 26,1±0,32**^^

ИЛ-6 2,5±0,06 2,3±0,18 2,3±0,12 3,02±0,2*^

ФНО-α 6,3±0,12 6,9±0,25* 7,4±0,17** 8,2±0,14**^^

*p<0,05; **p<0,001 – уровень статистической значимости по сравнению с КГ; ^p>0,05; ^^p<0,001 – уровень статистической значимости по 
сравнению с группой LSIL ВПЧ-.
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(р>0,05) в группе женщин с LSIL ВПЧ- по сравнению с 
КГ и был примерно в 1,6 раза выше в группе с LSIL 
ВПЧ+ и в 2 раза – в группе с HSIL (р<0,001). 
Результаты исследования показали, что концентра-

ция ИЛ-6 в крови женщин в группах LSIL ВПЧ- и LSIL 
ВПЧ+ достоверно не изменилась по сравнению с КГ 
(р>0,05), но в группе HSIL оказалась в 1,2 раза выше. 
Средняя концентрация ФНО-α в группе женщин с 

LSIL ВПЧ- составила 6,3±0,12 пг/мл. Было обнаружено, 
что средняя концентрация ФНО-α примерно в 1,2 раза 
выше в группе LSIL ВПЧ+ и в 1,3 раза выше в группе 
HSIL по сравнению с женщинами КГ. 

ROC-анализ проводился с использованием кривой 
ROC (receiver operating characteristic curve) для изуче-

ния возможности использования уровней гомоци-
стеина и цитокинов в качестве предикторов развития 
предраковых заболеваний и рака ШМ. 
Результаты исследования взаимосвязи чувствитель-

ности и специфичности теста для определения показа-
телей цитокинового профиля при диагностике CIN I 
представлены на рис. 1–4. 
В этом исследовании AUC-ROC (рис. 2) площадь под 

кривой составляла 0,948. При построении ROC-кривой 
и анализе координат кривой диагностическая ценность 
для CIN I определена как ИЛ-10≥14,0 с чувствитель-
ностью 87,5% и специфичностью 80,0%. Площадь под 
кривой AUC-ROC (см. рис. 2) составила 0,959. При ана-
лизе кривой ROC было обнаружено, что ИЛ-4≥11,75 

Рис. 1. ROC-кривая диагностической эффективности уровня  
ИЛ-10 при диагностике CIN I. 
Fig. 1. ROC curve of the IL-10 level diagnostic efficacy for CIN-I.
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Рис. 2. ROC-кривая диагностической эффективности уровня ИЛ-4 
при диагностике CIN I. 
Fig. 2. ROC curve of the IL-4 level diagnostic efficacy for CIN-I.
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Риc. 3. ROC-кривая диагностической эффективности уровня 
ФНО-α при диагностике CIN I. 
Fig. 3. ROC curve of the TNF-α level diagnostic efficacy for CIN-I. 
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Рис. 4. ROC-кривая диагностической эффективности уровня ИЛ-10 
при диагностике CIN II. 
Fig. 4. ROC curve of the IL-10 level diagnostic efficacy for CIN-II. 
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имеет диагностическую ценность для CIN I с чувстви-
тельностью 81,3% и специфичностью 85,0%. 
Значение ФНО-α составляет 0,875 для площади под 

кривой в исследовании AUC-ROC (см. рис. 3), что ука-
зывает на очень высокую диагностическую эффектив-
ность метода диагностики. При построении ROC-кри-
вой и анализе координат кривой установлено, что 
ФНО-α≥5,75 имеет диагностическую значимость для 
CIN I с чувствительностью 87,5% и специфичностью 
90,0%. 

Площадь под кривой AUC-ROC, показанной на рис. 4, 
составляет 0,967, что указывает на очень высокую диаг-
ностическую эффективность этого метода диагностики. 
При построении ROC-кривой и анализе координат кри-
вой диагностическая ценность показателя ИЛ-10 для 
CIN II определена как ≥17,4 с чувствительностью 94,7% 
и специфичностью 87,5%. 
В данном исследовании площадь под кривой AUC-

ROC (рис. 5) равна 0,967, что свидетельствует об очень 
высокой диагностической эффективности данного ме-
тода диагностики. При построении ROC-кривой и ана-
лизе координат кривой диагностическая ценность по-
казателя ИЛ-4 для CIN II оказалась ≥14,35 при чувстви-
тельности 89,5% и специфичности 81,2%. 
Площадь под ROC-кривой уровня ФНО-α при диагно-

стике CIN II составляет 0,924, что свидетельствует об 
очень высокой диагностической эффективности дан-
ного метода (рис. 6). При построении ROC-кривой и 
анализе координат кривой диагностическая значи-
мость показателя ФНО-α для CIN II с чувствитель-
ностью 84,2% и специфичностью 81,2% определена как 
ФНО-α≥7,85. 

 
Выводы 
Проведенное исследование показало, что предрако-

вые заболевания ШМ достоверно чаще выявляются у 
женщин репродуктивного возраста, при этом наиболее 
выраженные морфологические и кольпоскопические 
изменения характерны для пациенток с HSIL и ВПЧ-
положительным статусом. Патологические кольпоско-
пические признаки (ацетобелый эпителий, мозаика, 
пунктация, йоднегативные зоны) значительно чаще 
встречались у женщин с LSIL и HSIL по сравнению с КГ. 
Выявлена четкая ассоциация тяжести эпителиальных 

изменений с наличием высокоонкогенных генотипов 
ВПЧ, преимущественно 16, 18, 31, 33 и 52. Иммунологи-
ческий анализ показал дисбаланс цитокинового про-
филя с повышением уровней противовоспалительных и 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-4, ФНО-α), 
наиболее выраженный у пациенток с HSIL, что свиде-
тельствует о прогрессировании патологического про-
цесса и нарушении местного иммунного ответа. 
При изучении полученных данных на основе ROC-кри-

вой ИЛ-10≥14,0 был высокозначимым для CIN I с чув-
ствительностью 87,5% и специфичностью 80,0% 
(AUC=0,948). Значение ИЛ-4 оказалось высоким для  
CIN II с чувствительностью 89,5% и специфичностью 
81,2% при ИЛ-4≥14,35 (AUC=0,967). ФНО-α имеет диагно-
стическое значение для CIN I с наибольшей чувствитель-
ностью 87,5% и специфичностью 90,0% при ФНО-α≥5,75. 
 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Conflict of interests. The authors declare that there is not conflict of interests. 

 

Список литературы доступен на сайте журнала https://klin-razbor.ru/ 

The list of references is available on the journal‘s website https://klin-razbor.ru/

Рис. 5. ROC-кривая диагностической эффективности уровня ИЛ-4 
при диагностике CIN II. 
Fig. 5. ROC curve of the IL-4 level diagnostic efficacy for CIN-II. 
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Рис. 6. ROC-кривая диагностической эффективности уровня  
ФНО-α при диагностике CIN II. 
Fig. 6. ROC curve of the TNF-α level diagnostic efficacy for CIN-II.
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