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Учитывая растущую роль папилломави-
русной инфекции человека (ВпЧ) в канце-
рогенезе плоскоклеточного рака головы и 
шеи, понимание что ВпЧ-ассоциированный 
рак и ВпЧ-неассоциированный рак  — это 
две различные нозологические формы рака 
ротоглотки, отсутствие единых стандартов и 
подходов в диагностике ВпЧ инфекции  — 
основной задачей онкологического общества 
является внедрение в клиническую практику 
высокоточного, экономически эффективно-
го, оптимального, технически осуществимо-
го лабораторного метода диагностики ВпЧ-
ассоциированного рака ротоглотки.

В представленном обзоре литературы отра-
жены современные взгляды на канцерогенез и 
методы диагностики ВпЧ-ассоциированного 
рака ротоглотки, проанализированы сильные 
и слабые стороны методов, а также трудно-
сти, с которыми сталкиваются врачи в своей 
клинической практике при диагностике ВпЧ 
в различном материале (цитологическом и 
гистологическом).
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Введение

роль вируса папилломы человека (ВПЧ) в 
канцерогенезе уже давно известна. наиболее 
широко эта связь исследована при раке шейки 
матки. также доказана роль вируса ВПЧ в раз-
витии плоскоклеточного рака головы и шеи, из-
учается роль в развитии рака легких и пищевода 
[1]. Проведенные исследования показали возрас-
тающую роль ВПЧ в канцерогенезе орофаринге-
ального рака [2, 3, 4]. 

ВПЧ-ассоциированный плоскоклеточный рак 
ротоглотки составляет около 25% всех плоско-
клеточных раков головы и шеи [5]. Чаще всего 
ВПЧ обнаруживают при раке небных и язычных 

миндалин [6, 7], достаточно редко ВПЧ обнару-
живается при раке полости рта и гортани [2, 4]. 

Большинство ВПЧ-ассоциированного орофа-
рингеального рака связано с высоко-онкогенным 
типом ВПЧ-16 [4]. У мужчин установлено, что 
этот тип вируса выводится из организма наибо-
лее медленно [3]. Интересно, что более 90% па-
циентов с ВПЧ-ассоциированным раком рото-
глотки инфицированы именно этим типом ви-
руса [3, 4]. Другие типы ВПЧ -18, -31, -33, -35, 
-45, -51, -52, -56, -58, -59 и -68 встречаются 
реже [2, 4]. распространенность ВПЧ инфек-
ции при раке ротоглотки в различных иссле-
дованиях варьирует от 14 до 57% [4]. Заболе-
ваемость раком ротоглотки увеличивается, при-
чем на долю ВПЧ-ассоциированного рака при-
ходится более 70%, в отличие от рака ротоглот-
ки, связанного с табаком и алкоголем [8, 9, 10]. 
так, в мире ежегодно регистрируется более 600 
тыс. новых случаев рака органов головы и шеи, 
из них ассоциированы с ВПЧ  — 37 тыс. (78% 
от этого числа приходится на долю рака ро-
тоглотки) [8]. ВПЧ-ассоциированный рак рото-
глотки чаще встречается у мужчин, чем у жен-
щин [3, 4, 6, 8].

В восьмом издании AJCC (American Joint 
Committee on Cancer) / UICC TNM- ВПЧ-
ассоциированный рак ротоглотки (р16 положи-
тельный) выделен в отдельную нозоологиче-
скую форму, также произошли некоторые из-
менения стадий (для ВПЧ-ассоциированного 
рака ротоглотки категория т4 не подразделя-
ется на т4а и т4в, а также не включается т0, 
произошли значительные изменения в катего-
рии N) [9, 10].

Помимо того, возрастная и медико-социальная 
категория пациентов с ВПЧ-ассоциированным 
плоскоклеточным орофарингеальным раком от-
лична от пациентов с табак-ассоциированным 
раком. Дальнейшее углубление в этот вопрос 
выявило, что пациенты с ВПЧ-позитивным и 
ВПЧ-негативным плоскоклеточным орофарин-
геальным раком имеют различный ответ на хи-
миолучевое лечение и различный прогноз [9,10].
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Вирусология и канцерогенез

Выделяют более 130 типов ВПЧ, и они клас-
сифицированы в группы с низким или высоким 
уровнем онкологического риска в зависимости 
от их канцерогенного потенциала. ВПЧ  — это 
ДнК вирусы. Их геном представлен кольцевой 
двуспиральной ДнК, заключенной в капсид. Ге-
ном кодирует ранние белки (early proteins: E1-
E7) и поздние белки (late proteins: L1 и L2) [3, 
6]. В зависимости от внутриклеточной формы 
существования ВПЧ возможно развитие следу-
ющих форм инфекционного процесса:

 – Эписомальная (невстроенная в ДнК хозя-
ина)  — персистенция ВПЧ в латентной форме, 
что встречается при папилломах. В этих случа-
ях определить существование вируса возможно 
только методами, позволяющими выявлять его 
ДнК;

 – Интегрированная форма (встречается при 
дисплазиях и плоскоклеточных опухолях).

Цикл репликации ВПЧ тесно связан с диф-
ференцировкой клеток многослойного плоского 
эпителия [3, 6, 7]. ВПЧ поражает слой базаль-
ных клеток плоского эпителия крипт миндалин. 
Первоначально за счет белков е1 и е2 происхо-

дит амплификация кольцевых геномов ВПЧ. е1 
и е2-зависимая репликация ДнК вируса не свя-
зана с ДнК клетки и циклом клетки, таким об-
разом ВПЧ «сохраняет» свой геном в виде эпи-
сомальных мульти копий [11]. Белок е2 также 
подавляет синтез е6 и е7. В недавнем исследо-
вании, установлено, что белок е2 участвует в 
регуляции генома хозяина [12]. ДнК ВПЧ сле-
дующим этапом встраивается в ДнК клетки-
хозяина, это одно из ключевых звеньев вирус-
ассоциированного канцерогенеза. Клетка начи-
нает синтезировать вирусные белки E5, е6 и е7, 
которые защищают зараженную клетку от апоп-
тоза и помогают ей делиться. Белок е6 связыва-
ется с е6-ар (е6-ассоциированный белок) клет-
ки и вызывает деградацию белка опухолевого 
супрессора р53 через убиквитин-протеасомный 
путь [3, 6, 7, 11, 13]. E6 блокирует также и p300, 
который активирует p53 [13]. оба пути при-
водят к снижению (не мутированного) р53. В 
свою очередь, мутация р53 характерна для ВПЧ-
неассоциированного рака [3, 6, 7]. Вирусный бе-
лок E7 конкурирует с фактором транскрипции 
E2F за связывание с геном-супрессором опухо-
ли ретинобластомы (pRb). Это приводит к инак-
тивации pRb, высвобождению E2F и переходом 

 рис. Схема ВПЧ-ассоциированного канцерогенеза рака ротоглотки. на схеме: красным цветом указаны опухолевые супрессоры (р53 и 
pRb), зеленым цветом- блокаторы клеточного цикла (р21CIP1, p16InK4A). ˫ и ↓ указывают на торможение и активацию нижестоящей цели. 

е1, е2, е5, е6, е7- вирусные белки
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клетки из G1 фазы в S-фазу, и соответственно 
к повышению экспресcии р16, которую можно 
обнаружить при иммуогистохимическом иссле-
довании (ИГх) [3, 6, 7]. таким образом, имен-
но ИГх исследование экспрессии р16 является 
первым и ключевым звеном диагностики ВПЧ-
ассоциирванного рака ротоглотки. аффинность 
связывания вирусных белков е6 и е7 с р53 и 
рRb, соответственно, лежит в основе деления 
ВПЧ на типы «высокого» и «низкого» риска [3]. 
немаловажную роль играет белок е5, который 
усиливает экспрессию рецептора эпидермально-
го фактора роста (EGFR), что приводит к сверх-
экспрессии протооногенов, а также к снижению 
экспрессии белка р21, контролирующего апоп-
тоз и дифференцировку клеток [3]. таким обра-
зом вирусные белки E5, е6 и е7 «выталкивают» 
клетку из ее «привычного» жизненного цикла и 
«предлагают» альтернативное развитие, приво-
дящее клетку к автономности.

Диагностика ВпЧ-ассоциированного 
плоскоклеточного рака ротоглотки

В настоящее время нет единого мнения о ме-
тоде диагностики ВПЧ-ассоциированного рака 
ротоглотки. а обнаружение вируса в опухоли 
еще не означает, что это ВПЧ-индуцированная 
опухоль, и что вирус транскрипционно активен 
[14, 15]. основные направления в диагностике 
ВПЧ при плоскоклеточном раке головы и шеи 
включают:

 – обнаружение гиперэкспресии р16 как мар-
кера ВПЧ- ассоциированного канцерогенеза им-
муногистохимическими (ИГхр16) и иммуноци-
тохимическим (ИЦх р16) методами, 

 – обнаружение ДнК вируса методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦр),

 – обнаружение ДнК вируса с помощью ме-
тода гибридизации in situ (ISH),

 – обнаружение мрнК вируса (мрнК е6/е7) 
с помощью ПЦр или метода ISH.

материалом для исследования могут слу-
жить:

 – гистологические препараты (резецирован-
ные опухоли, биопсии),

 – цитологические препараты, полученные с 
помощью тонкоигольной аспирационной биоп-
сии (таБ), соскоба с удаленных опухолей и би-
опсийного материала,

 – слюна, мазки из ротоглотки.

определение гиперэкспресии р16

1. иммуногистохимическое исследование 
экспрессии р16 

В рекомендациях американского Коллед-
жа патологов от 2018г [16] отмечено, что для 

диагностики ВПЧ ИГх исследование экспрес-
сии р16 необходимо проводить на образцах тка-
ни ротоглотки, а также на ткани из метастазов 
плоскоклеточного рака в шейные лимфатиче-
ские узлы II и III группы без первичного оча-
га [16]. Исследование материала из лимфоузлов 
очень актуально, так как у 85% пациентов с 
ВПЧ-ассоциированным плоскоклеточным раком 
ротоглотки обнаруживаются метастазы в шей-
ные лимфатические узлы [16].

Экспрессия р16 в шейных лимфатических 
узлах предполагает метастазирование опухоли 
ротоглотки [16]. Согласно этим рекомендациям, 
при локализации метастаза плоскоклеточного 
неороговевающего рака в шейных лимфоузлах 
II и III групп для установления статуса ВПЧ-
ассоциированной опухоли достаточно только 
ИГх исследования с моноклональными антите-
лами к р16 [16]. В случае, если при гистологиче-
ском исследовании установлен ороговевающий 
плоскоклеточный рак и /или метастаз располо-
жен за пределами II и III групп шейных лимфа-
тических узлов, требуется обнаружение ДнК ви-
руса даже при положительном результате ИГх 
исследования экспрессии р16 [16].

Преимущество ИГх исследования экспрес-
сии р16 заключается в том, что его легко про-
водить на ткани, фиксированной в формалине, и 
что немаловажно, моноклональные антитела на 
p16 коммерчески доступны.

тем не менее, повышенная экспрессия р16 
присутствует и в опухолях, по-видимому, не свя-
занных с ВПЧ-инфекцией. В 20-30% плоскокле-
точных раков головы и шеи может наблюдать-
ся гиперэкспрессия р16, при отсутствии связи 
с ВПЧ [7, 17].

Исследования показали, что р16- положитель-
ные орофарингеальные плоскоклеточные опухо-
ли, но в которых ВПЧ не выявлен другими ме-
тодами, имеют сходное клиническое течение с 
опухолями, в которых ВПЧ подтвержден с ис-
пользованием специфических анализов [7]. Воз-
можно, это связано с тем, что эти опухоли свя-
заны с другими типами ВПЧ, которые не охва-
чены типоспецифическими анализами. напро-
тив, р16-отрицательные опухоли ротоглотки, но 
ВПЧ-ДнК-положительные, имеют плохой про-
гноз, в сравнении с р16-положительным пло-
скоклеточным раком ротоглотки [7, 14].

ИГх исследование экспрессии р16 важно в ди-
агностике распространенных опухолей с вовле-
чением ротоглотки в целях дифференциальной 
диагностики первичных ВПЧ-ассоциированных 
плоскоклеточных карцином ротоглотки и опу-
холей другой локализации, распространяющих-
ся на ротоглотку [7].

Для оценки экспрессии р16 в гистологиче-
ских препаратах применяется количественный 
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критерий. Большинство исследователей реко-
мендуют считать положительным результатом те 
случаи, в которых наблюдается не менее 70% 
опухолевых клеток с ядерной и цитоплазматиче-
ской реакцией средней и высокой интенсивно-
сти [16]. Согласно рекомендациям, изложенным 
в 8-ом издании TNM (AJCC/UICC) для конста-
тации гиперэкспрессии р16необходимо обнару-
жение >=75% клеток с диффузным окрашива-
нием и умеренной интенсивностью окрашива-
ния [9, 10].

ИГх исследование экспрессии р16 обладает 
высокой чувствительностью (97%), но недоста-
точной специфичностью, что связано с повыше-
нием экспрессии р16 при ВПЧ-негативных опу-
холях, поэтому и были рекомендованы диагно-
стические алгоритмы, сочетающие ИГх опреде-
ление экспрессии р16 и специфические тесты 
ВПЧ (ПЦр или ISH) [10, 14, 15, 16, 18, 19, 20].

2. иммуноцитохимическое (иЦХ) исследо-
вание экспрессии р16

Преимуществами определения ВПЧ в цито-
логическом материале является простота и мало-
инвазивность получения материала, а зачастую 
цитологический материал является единствен-
ным субстратом для определения ВПЧ. 

В литературе описывается ИЦх исследова-
ние экспрессии р16 только на материале таБ 
лимфоузлов, и количество сообщений ограни-
чено. некоторые авторы [21-23] за критерий 
положительной ИЦх экспресcии р16 прини-
мали цитоплазматическое и ядерное окраши-
вание, независимо от интенсивности, другие 
авторы [18, 24, 25]  — сильное цитоплазмати-
ческое и ядерное окрашивание, также варьи-
ровал порог положительных клеток (>10%, 
>15%,>90%). так, Xu B. et al. показали, что 
пороговое значение 10% «положительных кле-
ток» при ИЦх экспрессии р16 имело большее 
соответствие с ИГх экспрессией р16 на хи-
рургических образцах, а также с ДнК-ISH на 
образцах таБ. Применение порогового значе-
ния в 70% для образцов таБ показало низ-
кую чувствительность (39%). При отрицатель-
ном результате ИЦх экспрессии р16 на образ-
це таБ, авторы рекомендовали ИГх исследо-
вание экспрессии р16 на хирургических об-
разцах во избежание ложноотрицательного ре-
зультата [24].

ограничения и трудности, связанные с иссле-
дованием цитологических образцов: 

 – необходимость предусматривать сохране-
ние материала в виде клеточных блоков или ци-
тоспиновых препаратов,

 – использование различных фиксаторов ока-
зывает влияние на ИЦх экспрессию р16. так 
в исследовании Buonocore DJ 2019г, доказали, 

что клеточные блоки фиксированные формаль-
ном имели >=70% диффузное окрашивание, кор-
релирующее с определением ДнК ВПЧ методом 
ISH, в то время как цитолитовые клеточные бло-
ки показали более слабую картину окрашивания 
(<70%) [26],

 – возможная низкая клеточность образцов 
в аспиратах тонкой иглы, а также деградация 
клеток. 

обнаружение Днк вируса методом 
полимеразной цепной реакции (пЦр)

ПЦр ДнК ВПЧ представляет собой метод 
амплификации ДнК в любом биологическом 
материале. С помощью различных наборов 
праймеров возможно выполнить генотипиро-
вание ВПЧ и обнаружить широкий спектр ти-
пов ВПЧ. Это высоко чувствительный, эконо-
мически эффективный и широко используемый 
метод. однако высокая чувствительность дан-
ного метода ограничивается его низкой специ-
фичностью. Во-первых, это связано с возмож-
ностью перекрестного загрязнения образцов. 
Во-вторых, невозможности различить клини-
чески значимую инфекцию, то есть отличить 
ВПЧ, вызвавшего канцерогенез, от ВПЧ пер-
систирующего. В-третьих, невозможно опре-
делить из чего выделилась вирусная ДнК (из 
окружающих опухоль тканей или из популяции 
раковых клеток) [15].

обнаружение Днк вируса с помощью ме-
тода гибридизации in situ  — метод визуали-
зации связывания ДнК-зондов с комплементар-
ными вирусными последовательностями ДнК. 
ISH позволяет обнаружить и идентифицировать 
интегрированную и эписомальную форму ВПЧ 
и увидеть результат с помощью простой све-
товой или люминесцентной микроскопии. ISH 
обладает высокой чувствительностью и спец-
ифичностью, что подтверждено многими иссле-
дованиями. Jordan et al. определили чувстви-
тельность, специфичность, прогностическую 
ценность ИГх исследования экспрессии р16 и 
ISH ВПЧ-16 [27]. ISH ВПЧ-16 обладала высокой 
специфичностью  — 94,7%, чувствительностью 
88%, тогда как ИГх исследование экспресcии 
р16 обладало высокой чувствительностью  — 
96,8%, но низкой специфичность  — 83,8% [27]. 
Комбинация этих методов (ИГх р16 и ISH ВПЧ-
16) показала более высокую специфичность в 
сравнении с эталонным методом диагностики 
ВПЧ [27]. 

Стоить отметить, что авторы используют раз-
личный порог гибридизационных сигналов для 
положительного результата ДнК ISH, что может 
приводить к ложноположительному заключению 
по ISH. Чаще всего используют любое количе-
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ство точечных гибридизационных сигналов из 
ядер клеток [24, 27, 28, 29], но некоторые авто-
ры используют порог >10% [23, 30].

обнаружение мрнк вируса (мрнк Е6/Е7)  
с помощью пЦр или метода ISH

методика, позволяющая определить, что ви-
рус встроился в геном клетки и транскрипцион-
но активен, направлена на обнаружение мрнК 
е6/е7. обнаружение мрнК вируса (мрнК е6/
е7) с помощью количественной обратной транс-
киптазы ПЦр (кот-ПЦр)  — является эталон-
ным методом (методом сравнения) диагностики 
ВПЧ-ассоциированного плоскоклеточного рака 
головы и шеи [19]. Это исследование выпол-
няется на свежезамороженном материале, что 
ограничивает широкое применении этого мето-
да в клинических условиях. 

на образцах ткани, используемых для про-
ведения рутинного гистологического исследова-
ния, возможно проведение гибридизации in situ 
на основе мрнК (ISH мрнК е6/е7). Schache et 
al. сравнили этот метод с контрольным  — кот-
ПЦр для ВПЧ-16,18,33 [19]. Чувствительность 
и специфичность ISH мрнК е6/е7 по сравне-
нию с контрольным тестом 97% и 93% соот-
ветственно [19]. Самая низкая специфичность у 
методов  — ИГх исследования экспрессии р16 
и ДнК-кПЦр. однако комбинация этих методов 
улучшает специфичность: ИГх р16/ ISH ДнК и 
ИГх р16/ ДнК-кПЦр.

Жидкостные анализы определения 
генетического материала ВпЧ

метод жидкостной цитологии, применяемый 
для скрининга рака шейки матки, также может 
быть использован в тестировании на ВПЧ при 
орофарингеальном раке, хотя производители 
тест систем не указывают на данную возмож-
ность. материал таБ, помещенный в жидкую 
среду пригоден для определения ДнК ВПЧ ме-
тодом ПЦр, методом ISH и определения мрнК 
е6/е7 ВПЧ.

При обзоре литературы обнаружено огра-
ниченное количество статей, в которых ис-
следованы жидкостные анализы при ВПЧ-
ассоциированном плоскоклеточном раке рото-
глотки [28, 31-34]. Проанализированные нами 
исследования имели небольшое количество об-
разцов. Для исследований использовали раз-
личный цитологический материал (материал, 
полученный при таБ (прямые мазки, фикси-
рованные спиртом или фиксированные в специ-
альных средах, образцы-соскобы, полученные 
с удаленных опухолей, слюна, мазки со слизи-
стой ротоглотки). В зависимости от тест-систем 

результаты по различным исследованиям вари-
абельны. одни авторы заявляют о полном со-
ответствии результатов по диагностике ВПЧ в 
цитологических образцах методом ПЦр (на об-
разцах таБ из метастатических лимфоузлов) в 
сравнении со стандартными методиками (ISH 
и ИГх р16) [28]. В двух исследованиях высо-
кая чувствительность метода на основе ПЦр на 
образцах таБ лимфатических узлов (91-100%), 
сочеталась с относительно низкой специфично-
стью (82-86%) [28, 31], однако в недавнем ис-
следовании Baldassarri (2015) [32] была под-
тверждена высокая чувствительность и специ-
фичность этого метода (90% и 100% соответ-
ственно). Другой метод обнаружения ДнК ВПЧ 
на основе гибридизации in situ также подтвер-
дил возможность использования при орофарин-
геальном раке [33] с высокой чувствительно-
стью и специфичностью (100%), это исследова-
ние проведено на анализе цитологических об-
разцов с хирургических резекций. ограничени-
ем этого метода является возможность ложноо-
трицательного результата, так как в системе от-
сутствует внутренний контроль. еще один жид-
кофазный анализ, основанный на определении 
ДнК ВПЧ с помощью усиления сигнала при 
химической реакции, изучался при орофарин-
геальном раке [31, 34]. одни авторы заявляют 
о высоком проценте соответствия со стандарт-
ными методами диагностики (ПЦр ДнК) [31], 
другие [34] о нулевой чувствительности для об-
разцов таБ лимфатических узлов, но высокой 
специфичности. 

Выводы

ВПЧ-позитивные и ВПЧ-негативные плоско-
клеточные орофарингеальные раки представля-
ют собой два различных заболевания. Поэтому 
определение статуса ВПЧ является важной за-
дачей, поскольку влияет на все аспекты веде-
ния пациентов: стадию, выбор тактики лечения, 
прогноз. таким образом, задачей онкологическо-
го общества является внедрение в клиническую 
практику высокоточного, экономически эффек-
тивного, оптимального, технически осуществи-
мого лабораторного метода диагностики ВПЧ-
ассоциированного рака ротоглотки. решение 
существующих на данный момент трудностей 
стандартизации использования цитологического 
материала расширит возможности предопераци-
онной диагностики ВПЧ-ассоциированого рака 
ротоглотки.
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Given the growing role of human papillomavirus infection 
in carcinogenesis of squamous cell carcinoma of the head and 
neck, the understanding that HPV-associated cancer and HPV 
non-associated cancer are two different nosological forms of 
oropharyngeal cancer, the lack of common standards and ap-
proaches in the diagnosis of HPV infection. Therefore, the 
main objective of the oncological society is to introduce into 
clinical practice high-precision, cost-effective, optimal, techni-
cally feasible laboratory method for the diagnosis of HPV-
associated oropharyngeal cancer.

This review of the literature reflects modern views on car-
cinogenesis and diagnostic methods for HPV-associated oro-
pharyngeal cancer, analyzes the strengths and weaknesses sides 
of the methods, as well as the difficulties that doctors face in 
their clinical practice in diagnosing HPV in various materials 
(cytological and histological).
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