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Вопрос об инфицированности опухоли мо-
лочной железы различными типами вирусов 
и ассоциации вирусной инфекции с опухоле-
вой тканью молочной железы до настоящего 
времени остается открытым. не понятна эти-
ологическая роль вирусов в развитии рака 
молочной железы (рМЖ) и их клиническая 
значимость. В настоящем обзоре рассматри-
вается вопрос о наличии/отсутствии вирус-
ной инфекции в опухоли молочной железы и 
ее клиническом значении. В статье обобщены 
имеющиеся на сегодняшний день сведения по 
данной тематике. рассмотрены публикации 
об ассоциации рМЖ с тремя группами виру-
сов – HMTV (human Mammary Tumor Virus/ 
MMTV-like) человеческим вирусом опухоли 
молочной железы, вирусом Эпштейна-Барр 
(ВЭБ) и вирусом папилломы человека (ВпЧ). 
Авторами проведены мета-анализы по каждо-
му типу вирусов, которые продемонстрирова-
ли ассоциацию вирусной-инфекции с опухо-
левой тканью молочной железы. 

Мета-анализ инфицированности HMTV 
1389 образцов опухолевой ткани и 750 об-
разцов нормальной ткани молочной железы 
показал, высокий уровень HMTV-инфекции 
в опухоли молочной железы (30,7%), ре-
зультирующий относительный риск разви-
тия рМЖ при HMTV инфекции составил 
RR(95%CI)=16,7(7,0-39,7) при р = 1,69х10-10. 
Для ВЭБ мета-анализ инфицированности 
1131 опухолей молочной железы и 185 образ-
цов нормальной ткани молочной железы (по 9 
первичным исследованиям), показал, что ча-
стота инфицирования ВЭБ опухолевой ткани 
составила 30,4% и 4,3% в нормальной тка-
ни молочной железы. относительный риск 
развития рМЖ при ВЭБ инфекции составил 
RR(95%CI)=3,3(1,8-5,8) при р = 0,00006. В ме-
та-анализ по ВпЧ были включены 29 пер-
вичных исследований с 2446 образцами опу-
холевой ткани и 1144 образцами нормальной 
ткани. распространенность ВпЧ в опухоле-
вой ткани молочной железы составила 25% 
и 4,5% в нормальной ткани. результирую-

щий показатель относительного риска (RR) 
развития рМЖ при ВпЧ инфекции составил 
RR(95%CI)=3,6(2,3-5,6) при р = 2,82х10-8. Эти 
данные делают перспективными исследова-
ния этиологической роли HMTV, ВЭБ и ВпЧ 
в развитии рака молочной железы.
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Введение

Согласно эпидемиологическим данным более 
чем 9000 исследований, включающих резуль-
таты обследований порядка 380 000 больных 
рмЖ за период с 1994 по 2011 гг., основная 
заболеваемость раком молочной железы при-
вязана к таким эпидемиологическим факто-
рам, как возраст, индекс массы тела (Имт), 
употребление алкоголя, сниженная физическая 
активность, гормональный статус, семейный 
анамнез (наследственность) и т.п. [74]. одна-
ко, наряду с общеизвестными этиологическими 
причинами рака молочной железы, существует 
особая группа пациенток, для которых показан 
феномен вирус-ассоциированного рмЖ. В на-
стоящее время известны три вируса, которые 
могут быть ассоциированы с развитием рака 
молочной железы: вирус MMTV-like (подобный 
вирусу опухоли молочной железы у мышей 
или HмтV) [32], вирус папилломы человека 
(ВПЧ) высокого канцерогенного риска [58], и 
в 2009 году в качестве потенциального этио-
логического агента в развитии рака молочной 
железы был рассмотрен вирус Эпштейн-Барр 
(ВЭБ) [5]. Для ВЭБ и ВПЧ показана и роль 
в качестве этиологического фактора при раз-
витии опухолей других локализаций, в частно-
сти, ВЭБ-позитивный рак желудка выделяют в 
особый подтип опухолей данной локализации 
[47]. C ВЭБ ассоциированы и другие варианты 
карцином: назофарингеальная карцинома [16], 
лимфоэпителиально-подобные карциномы – (к 
которым относят и вышеназванный рак же-
лудка), пищевода, миндалин, слюнных желез, 
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тимуса и лёгких [78]. Для ВПЧ уже доказа-
на этиологическая роль в возникновении рака 
шейки матки (ршм) [103], и исследования в 
этой области до сих пор являются актуальной 
темой [10, 62]. ВПЧ имеет ассоциацию и с дру-
гими типами опухолей человека – рак вульвы, 
пениса, анального канала, орофарингеальный 
(ротоглоточный) рак [82], рак мочевого пузыря, 
рак ободочной кишки [18], и плоскоклеточный 
рак пищевода [42, 65]. 

Вирус опухоли молочной железы (HМТV)

Вирусы опухолей молочной железы мыши 
(MMTV) имеют хорошо документированную 
причинную роль в опухолях молочной желе-
зы мыши у диких и экспериментальных жи-
вотных [86]. Циркуляция MMTV в организме 
мышей осуществляется при участии лимфоци-
тов периферической крови. на раннем периоде 
онтогенеза число копий провируса в геноме 
достаточно ограничено. Во время взросления 
и активного деления эпителиальных клеток 
молочной железы, растущей под действием 
гормонов, встроенный в клеточный геном про-
вирус получает возможность быстрого умно-
жения копий в тысячи раз. По-видимому, про-
вирус может встраиваться в клетки молочной 
железы, обладающие свойствами стволовых 
клеток, которые впоследствии дают нача-
ло множественным очагам опухолевого ро-
ста [9]. При этом, HMTV (human Mammary 
Tumor Virus/ MMTV-like)– бетаретровирус на 
90-98% гомологичный вирусу опухоли молоч-
ной железы мышей (MMTV), был обнаружен 
в геноме лимфоцитов и опухолевых клеток (в 
нормальных тканях человека не выявлен) мо-
лочной железы еще в 1980 году [24]. В этом 
же году, основываясь на данных иммунологии 
и молекулярной биологии N.H. Sarkar были 
опубликованы данные о том, что вирус HмтV 
может быть вовлечен в онкопатологический 
процесс в организме человека [87]. В насто-
ящий момент имеются данные о возможном 
прямом или опосредованном участии HMTV 
в развитии рмЖ.

Исследование, подтверждающее гипотезу о 
возможном влиянии данного вируса на возник-
новение онкопатологии у человека, опублико-
вано только в 2006 году. Было показано, что 
последовательность гена ENV (человеческий 
белок, связанный с белком оболочки MMTV) 
была обнаружена в опухолевых тканях молоч-
ной железы 38,0% женщин с диагнозом рмЖ 
[100]. И уже в 2007 году Melana et al. опи-
сали полную последовательность провирусной 
структуры ретровируса с 95 % гомологией с 
геномом вируса MMTV, которую обозначи-

ли как человеческий вариант вируса MMTV 
(HMTV). Данное исследование показало, что 
клетки рака молочной железы в первичных 
культурах содержат HMTV-вирусные частицы 
и, соответственно, они могут играть опреде-
ленную роль в патогенезе человеческого рака 
молочной железы [69]. В этом же году в ра-
боте S. Indik et al. была показана способность 
опухолевых клеток поддерживать репликацию 
вируса HMTV [51]. Годом позже, в исследова-
нии Hachana et al. (2008) также была показана 
высокая распространенность последователь-
ности гена ENV вируса HMTV в опухолевой 
ткани женщин с диагнозом рмЖ, которая до-
стигала 74,0% [40]. 

В настоящее время нет претензий к мето-
дике выявления вируса, производимой при по-
мощи полимеразной цепной реакции (ПЦр) и 
секвенирования, но, по-прежнему, остро стоит 
вопрос об этиологической роли HMTV в разви-
тии рмЖ. В исследовании T. Nartey et al. (2017) 
было проведено секвенирование парафинизиро-
ванной ткани молочной железы для идентифи-
кации последовательностей оболочки гена ENV 
вируса HMTV в образцах биопсии молочных же-
лез 25 женщин, у которых через несколько лет 
(период составил 1–11 лет) развился рмЖ. Было 
показано, что из 25 пациенток HMTV идентифи-
цирован в 6 образцах (24 %). Среди 25 биопсий 
опухолей молочной железы этих же пациенток, 
взятых через 1–11 лет после первой биопсии, 
9 содержали HMTV (36 %), причем среди этих 
9 образцов были пять пациенток ранее вирус-
позитивных по HMTV [73]. несмотря на высо-
кую распространенность последовательностей 
гена ENV HMTV вируса, до сих пор не понятно 
происхождение данных генетических элементов 
и отсутствуют достаточные доказательства об 
этиологической роли вируса HMVT в развитии 
рмЖ у женщин. Возможно, идентификация по-
следовательностей HMTV в тканях молочной 
железы соответствует ключевому критерию раз-
вития HMTV-позитивного рмЖ [73].

В период с 1995 по 2008 годы проведено не-
малое количество исследований в попытке опре-
деления ассоциации HMTV с опухолью молоч-
ной железы и клиническим влиянием на рмЖ. 
Получены противоречивые данные, которые со-
браны в табл. 1 в хронологическом порядке. мы 
провели мета-анализ этих данных при помощи 
программы Comprehensive Meta-Analysis 3.0. В 
общей сложности в приведенных публикациях 
было представлено 1389 образцов опухолевой 
ткани и 750 образцов нормальной ткани молоч-
ной железы (табл. 1).

на рис. 1 представлены таблица мета-ана-
лиза и Forest-plot. Установлен высокий уровень 
HMTV-инфекции в опухоли молочной желе-
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зы, результирующий относительный риск раз-
вития рмЖ при HMTV инфекции составил 
RR(95%CI)=16.7(7.0-39.7) при р = 1.69х10-10. 
Показатель гетерогенности выборки I2 составил 
53% и Cochrane Q-test (p-value=0.037, при не-
обходимом уровне р>0.1), поэтому была исполь-
зована Random модель.

таким образом, несмотря на накопленные 
клинические данные, позволяющие связывать 
рмЖ и вирус HMTV, доказательная база на 
современном этапе пока не сформирована. ре-
зультаты мета-анализа свидетельствуют об ассо-
циации HMTV-инфекции с опухолью молочной 
железы и риском развития рмЖ. Вне всяких со-
мнений, для исследования этиологической роли 
данного вируса HMTV в канцерогенезе рмЖ, 
необходимы дальнейшие широкомасштабные 
исследования [48].

Вирус Эпштейн-Барр (ВЭБ)

Вирус Эпштейн-Барр (ВЭБ), один из вось-
ми известных вирусов герпеса, является одним 
из наиболее распространенных вирусов, при 

этом самой известной причиной возникнове-
ния инфекционного мононуклеоза. Более 90% 
населения земного шара являются носителя-
ми данного вируса, и большинство людей не 
испытывают никаких последствий от наличия 
данной инфекции. однако, для некоторых лиц 
вирус связан с возникновением различных ви-
дов рака, включая лимфому Беркитта, болезнь 
ходжкина, рак носоглотки, аденокарциному 
желудка, лейомиосаркому, рак пищевода/мин-
далин/слюнных желез/тимуса/легких [78]. C 
ВЭБ связаны и мезенхимальные опухоли, такие 
как гладкомышечные опухоли, фолликулярная 
дендритоклеточная саркома и миоперицитома 
[57, 83]. 

Согласно концепции вирусного канцерогене-
за считается, что вирус Эпштейн-Барр играет 
важную роль в инициации развития опухолевого 
процесса. При этом показано, что при инфици-
ровании ВЭБ на более поздних стадиях разви-
тия рака наблюдается повышение онкогенных 
свойств у опухоли, таких как инвазивность и 
метастазирование, что неблагоприятно сказыва-
ется на исходе заболевания [72].

Таблица 1. Частота выявления вируса HMTV в опухолевой и нормальной ткани молочной железы

Ссылка Страна 
HMtV+ опухоль молочной железы / общее 
количество обследованных случаев опухолей 
молочной железы

HMtV+ нормальная ткань молочной железы 
/ общее количество обследованных случаев 

[96] СШа 121/314 (38.5%) 2/107 (1.9%)

[27] СШа 27/73 (37.0%) 0/35 (0%)

[97] СШа 188/495 (38.0%) 2/155 (1.3%)

[68] СШа 32/106 (30.2%) 1/106 (0.9%)

[101] СШа 0/18 (0%) 0/18 (0%)

[32] австралия, Вьетнам 20/165 (12.1%) 0/60 (0%)

[61] австралия 15/20 (75.0%) 5/22 (22.7%)

[28] СШа 6/12 (50.0%) 2/111 (1.8%)

[11] Швеция 0/18 (0%) 0/11 (0%)

[40] Тунис 17/122 (13.9%) 0/122 (0%)

[35] Япония 0/46 (0%) 0/3 (0%)

Сумма 426/1389 (30.7%) 12/750 (1.6%)

рис. 1. результаты мета-анализа частоты инфицированности HMtV опухоли молочной железы
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Впервые проверить ассоциативные данные 
о связи ВЭБ и рака молочной железы решили 
M.J. Gaffey et al. еще в 1993 году [36]. на 
выборке из 35 больных медуллярным рмЖ 
авторами было показано отсутствие данного 
вируса в опухолевой ткани пациентов. но уже 
в 1995 году получены положительные резуль-
таты. Из 91 образца опухоли молочной желе-
зы 19 явились инфицированными ВЭБ (20.9%) 
[56]. В 1999 году в работе M. Bonnet et al. из 
100 обследованных биопсий рмЖ 51 (51.0%) 
была инфицирована вирусом. Важно отметить, 
что в исследование также включена контроль-
ная выборка – 30 образцов нормальной ткани, 
из которых только в 3 обнаружили наличие 
ВЭБ [12]. 

В 2001 г. Y. Yasui et al. предложили гипо-
тезу о возможной связи между инфицировани-
ем вирусом Эпштейн-Барр в юношеском или 
взрослом периоде и повышенной частотой 
возникновения рмЖ [98]. В подтверждение 
данного исследования María Victoria Preciado 
et al. в 2005 году были опубликованы данные 
о корреляции между вирусом Эпштейн-Барр 
и эпителиальными клетками различных под-
групп опухолей молочной железы. В исследова-
ние было включено 69 пациенток с диагнозом 

рмЖ. В качестве материала использовались 
образцы биопсии от каждой из пациенток, в 
качестве контроля – 8 образцов нормальных 
тканей молочных желез здоровых женщин. 
ВЭБ-инфицированные клетки идентифицирова-
ли с помощью иммуногистохимического анали-
за с использованием моноклонального антитела 
против ядерного антигена 1 вируса Эпштейна-
Барра (EBNA-1). Полимеразную цепную реак-
цию (ПЦр) использовали для идентификации 
ДнК ВЭБ, с праймерами, которые покрывали 
ВЭБ-кодированную рнК (EBER) и BamHIW-
области. В результате проведения данной ра-
боты показано, что экспрессия EBNA-1 наблю-
далась в опухолевых эпителиальных клетках в 
24 из 69 (35.0%) случаев. Иммуногистохимиче-
ский анализ и ПЦр не выявили наличие ВЭБ 
в контрольных образцах. Полученные результа-
ты демонстрируют наличие экспрессии вируса 
Эпштейна-Барр, ограниченного эпителиальны-
ми опухолевыми клетками молочной железы. 
авторами указывается также, что достоверной 
связи между экспрессией ВЭБ и ухудшением 
клинических и патологических характеристик 
пациентов не наблюдалось [84].

По мнению R.S. Perkins et al. (2006) обна-
ружение ДнК ВЭБ в тканях опухоли и отсут-

Таблица 2. Частота выявления ВЭБ в опухолевой и нормальной ткани молочной железы

Ссылка Страна ВЭБ+ опухоль молочной железы/ общее количество 
обследованных случаев опухолей молочной железы

ВЭБ+ нормальная ткань молочной железы 
/общее количество обследованных случаев 

[12] СШа 51/100 (51.0%) 3/30 (10.0%)

[84] аргентина 24/69 (34.8%) 0/8 (0%)

[31] Франция 162/509 (31.8%) 0/3 (0%)

[50] СШа 7/10 (70.0%) 4/10 (40.0%)

[94] Китай 28/62 (45.2%) 0/12 (0%)

[81] СШа 0/45 (0%) 0/45 (0%)

[29] египет 8/40 (20.0%) 0/20 (0%)

[67] Великобритания 64/196 (32.7%) 1/15 (6.7%)

[53] иран 0/100 (0%) 0/42 (0%)

Сумма 344/1131 (30.4%) 8/185 (4.3%)

рис. 2. результаты мета-анализа частоты ВЭБ –инфекции опухоли молочной железы
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ствие его либо сниженное количество в пери-
ферической крови, говорит в пользу наличия 
связи между вирусом и карциномой молочной 
железы [80]. A. Trabelsi et al. (2007) высказался 
о возможной причастности ВЭБ к двум типам 
рмЖ  – медуллярной карциноме молочной же-
лезы и карциноме с лимфоидной стромой [93].

В табл. 2 приведены исследования за период 
с 1993 по 2011 годы, посвященные изучению 
частоты инфицированности вирусом ВЭБ опухо-
ли молочной железы. В общей сложности было 
обследовано 1131 опухолей молочной железы и 
185 образцов нормальной ткани молочной же-
лезы, частота инфицирования ВЭБ опухолевой 
ткани составила 30.4% и 4.3% в нормальной 
ткани молочной железы. 

на рис. 2 представлены результаты мета-ана-
лиза, который показал статистически значимую 
высокую частоту инфицированности ВЭБ опу-
холи молочной железы. относительный риск 
развития рмЖ при ВЭБ инфекции составил 
RR(95%CI)=3.3(1.8-5.8) при р = 0,00006. Пока-
затель гетерогенности выборки I2 составил 0% 
и Cochrane Q-test (p-value=0.621), поэтому была 
использована Fixed модель.

В 2015 году были опубликованы данные по 
исследованию распространенности данного ви-
руса в 108 образцах ткани молочной железы с 
использованием ПЦр и микрочипового анализа. 
Было показано, что ВЭБ присутствует в 56/108 
(51.9%) случаев рмЖ. Кроме того, также полу-
чены данные о том, что повышение экспрессии 
гена LMP1 ВЭБ связано с опухолью инвазив-
ного фенотипа в большинстве исследуемых об-
разцов [1]. Интересные данные получены в 2017 
году группой ученых во главе с Sally L. Glaser. 
Из 127 пациенток (произвольно выбранных) 
– 22 (17.3%) имели ВЭБ-позитивный статус. 
ВЭБ-носительство определяли 2 независимыми 
методами ПЦр. на наш взгляд, наиболее зна-
чимые результаты этой работы представлены 
в следующем ключе – прослежена общая вы-
живаемость пациенток за период с 1998-2002 
по 2012 годы. Период наблюдения 0.4-14.9 лет 
(медиана, 11.0 лет). Показано, что наличие ВЭБ 
не влияло на выживаемость молодых женщин (в 
возрасте менее 50-ти лет). обнаружено, что 7 
из 22 (31.8%) женщин с ВЭБ-положительными 
опухолями умерли, в то время как у пациен-
ток с ВЭБ-отрицательными опухолями умерло 
(20.0%)  — 21 из 105 больных (p = 0.55 (log-
rank тест) Для пациенток в возрасте более 50 
лет ВЭБ носительство снижает выживаемость 
(для ВЭБ-положительных и отрицательных опу-
холей соответственно: 2 смерти из 3 и 2 смерти 
из 27, p = 0.001, log-rank тест), однако в этом 
случае можно говорить о малочисленности вы-
борки [37]. 

таким образом, как показал мета-анализ, ви-
рус Эпштейн-Барр ассоциирован с опухолью 
молочной железы и отмечается высокая часто-
та инфицированности опухолевой ткани, однако 
требуется расширенные исследования на более 
разнообразных выборках. Интерес представляют 
и первые данные о влиянии ВЭБ на гистотип и 
исход заболевания, они могут привести к выде-
лению нового подтипа рака молочной железы, 
требующего более агрессивной терапии. 

Вирус папилломы человека 

Как уже говорилось выше, вирусы папил-
ломы человека (ВПЧ), инфицирующие эпите-
лиальные клетки кожи и слизистых оболочек, 
этиологически связаны с развитием патологи-
ческих изменений шейки матки и, собственно, 
рака шейки матки, а также аногенитальных бо-
родавок (кондилом) и рецидивирующего респи-
раторного папилломатоза со злокачественными 
новообразованиями ануса, вульвы, вагины, пе-
ниса, а также области головы и шеи [85, 88, 92]. 
Первое сообщение о возможном участии ВПЧ в 
патогенезе рмЖ было опубликовано еще в 1990 
году, в нем говорилось о взаимодействии ВПЧ с 
эпителиальными клетками молочной железы че-
ловека, вследствие чего наблюдалось снижение 
потребности клеток в ростовых факторах [8]. 
Вслед за тем опубликовано подтверждение дан-
ного предположения – гистологические срезы 
карциномы молочной железы и подмышечных 
лимфатических узлов были исследованы на на-
личие ВПЧ высокого канцерогенного риска, по-
казано, что распространенность генома ВПЧ 16 
генотипа в тканях молочной железы составляет 
29,4% [23]. В конце прошлого столетия, после 
проведения большого количества исследований, 
ВПЧ был определен в качестве самого спорного 
кандидата на роль онковируса в развитии рмЖ 
[3, 55, 77].

В работе по исследованию генотипов ВПЧ de 
Villiers et al. в 2005 указали 16, 18 и 33 геноти-
пы ВПЧ как основные типы, ассоциированные 
с рмЖ [22]. Вторят данному факту и другие 
группы исследователей. В ряде научных работ 
роль доминирующего генотипа в канцерогенезе 
клеток молочной железы отводится 33 генотипу 
ВПЧ [3, 54]. Спорные результаты были получе-
ны de Cremoux P. et al. (2008), используя метод 
гибридизации in situ, авторы отметили наличие 
генома ВПЧ33 в ядрах опухолевых клеток мо-
лочной железы, при этом не удалось с помощью 
ПЦр подтвердить наличие генома этого вируса в 
клетках опухоли молочной железы, что оставило 
широкое поле для рассуждений о механизмах ви-
рус-индуцированной малигнизации клеток опу-
холи [20]. Чуть позже (в 2009 году) B. Heng et al, 
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была снова показана ассоциация ВПЧ с рмЖ. 
на небольшой выборке (28 больных инвазивной 
протоковой карциномой) была исследована ин-
фицированность ВПЧ опухоли и прилежащей 
нормальной ткани. В 31.0% случаев в опухоли 
идентифицирован ВПЧ 18 генотипа и в 18.0% 
случаев подтверждено наличие ВПЧ в прилежа-
щей ткани. таким образом, авторы демонстриру-
ют наличие ВПЧ высокого риска в опухолевых 
клетках молочной железы, и, кроме того, выска-
зывают предположение о том, что онкогенные 
свойства ВПЧ для рака молочной железы очень 
похожи на канцерогенез ВПЧ-ассоциированного 
рака шейки матки [45].

В том же году снова опубликовано опровер-
жение полученного B. Heng et al. феномена. A.P. 
Mendizabal-Ruiz et al. (2009) исследовал 67 об-
разцов рмЖ и 40 образцов здоровой ткани на 
наличие ВПЧ 16, 18 и 33 генотипа методом ПЦр. 
Частота ВПЧ в опухоли молочной железы соста-
вила 4.4% (3/67) и ни одного положительного 
образца не было обнаружено среди образцов здо-
ровой ткани. низкая частота обнаружения ВПЧ 
заставила исследователей сделать вывод о том, 
что этот вирус не играет существенной роли в 
развитии рмЖ [70]. В 2012 году группа авторов 
во главе с Priscyla Waleska Simoes решила пре-
кратить продолжающиеся споры вокруг вопроса 
этиологической/сопутствующей роли ВПЧ при 
рмЖ. Был проведен мета-анализ, включающий 
исследования по оценке распространенности ви-
руса папилломы человека при рмЖ. Исследова-
ние включало анализ вирусологических данных 
по 2211 образцам больных рмЖ за 21 год (пе-
риод исследований с 1990 по 2011 гг.). В целом, 
распространенность ВПЧ-инфекции у больных 
рмЖ составила 23.0% (95% CI, 21.2% – 24.8%). 
распространенность ВПЧ колебалась от 13.4% 
(95% CI, 10.2% – 16%) в европе, до 42.9% (95% 
CI, 36.4% – 49.4%) в Северной америке и ав-
стралии. распространенность ВПЧ в контроль-
ной группе составила 12,9%. Комбинированный 
анализ 9 исследований случай-контроль показал, 
что рак молочной железы коррелирует с нали-
чием ВПЧ (OR(95% CI)=5.9(3.26 – 10.67) [90].

не противоречит полученным данным и 
следующий мета-анализ, результаты которого 
схожи с предыдущим. В данный мета-анализ 
были включены 11 первичных исследований 
с целью изучения распространенности ВПЧ-
инфекции среди 1539 больных рмЖ. Частота 
ВПЧ-позитивного рмЖ составила 23.6% (95% 
CI 6.7 – 40.5).

Кроме этого, авторы указывают на то, что 
среди женщин с рмЖ наблюдалась высокая рас-
пространенность ВПЧ-инфекции, и, вероятность 
развития рмЖ у женщин с ВПЧ выше, чем у 
женщин без данного вируса [41].

В настоящее время полагают, что ВПЧ может 
иметь каузальную роль в развитии некоторых 
подтипов рмЖ. Причинная связь была проде-
монстрирована несколькими исследованиями. 
ВПЧ высокого онкогенного риска одного типа 
были выявлены и в тканях молочной железы, и 
при опухолях молочной железы, которые впо-
следствии получили дальнейшее развитие у тех 
же больных. Проведено ретроспективное ис-
следование, в которое вошли 4000 пациенток с 
доброкачественной опухолью молочной железы. 
Среди них были отобраны ВПЧ+ больные (855 
человек), из которых у 41 женщины в течение 
последующих 10 лет был поставлен диагноз 
рмЖ (группа исследования, группа 1). В каче-
стве контроля были использованы образцы нор-
мальной ткани молочных желез от 21 пациента, у 
которых была проведена косметическая операция 
молочной железы (контрольная группа, группа 2). 
В контрольной группе ни у одного из пациентов 
не развился рак молочной железы в течение 10 
лет после первоначальной косметической опера-
ции. Из 41 больной 1 группы опухоли молоч-
ной железы были инфицированы у 20 (48.8%) 
больных, что было показано при помощи метода 
секвенирования. Среди них ВПЧ 18 (50%), ВПЧ 
16 (10%), ВПЧ 52 (10%) плюс по одному случаю 
ВПЧ 31 и 35 (по 5% каждый). У трех образцов 
было два типа ВПЧ. Далее, используя метод им-
муногистохимии, было показано, что ВПЧ высо-
кого риска при раке молочной железы являются 
биологически активными, что подтверждается 
экспрессией белка е7 ВПЧ. Было показано, что 
белок E7 может быть высоко экспрессирован в 
клетках доброкачественных новообразований мо-
лочной железы, но не экспрессируется в ядрах 
клеток последующих злокачественных опухолей 
молочной железы одного и того же пациента. Это 
свидетельствует о том, что биологическая актив-
ность ВПЧ при раке молочной железы может 
быть ранним явлением и в корне отличается от 
вирусного канцерогенеза рака шейки матки, ко-
торый обычно требует постоянного присутствия 
активного ВПЧ в высоких концентрациях для 
злокачественной трансформации эпителия шейки 
матки [60]. Интересно при этом, что в исследова-
нии K. Ohba et al. (2014) показано, что наличие 
ВПЧ-ассоциированной цервикальной инфекции 
и патологии шейки матки может предшествовать 
развитию ВПЧ-положительного рмЖ у одной и 
той же пациентки [76]. 

если говорить о ВПЧ, как о персистирующей 
инфекции, то опубликована единственная работа 
о связи наличия ВПЧ при предраковой гинеко-
логической патологии и дальнейшим развитием 
рмЖ. Для ретроспективного анализа были взя-
ты данные по 87 782 пациентам с ВПЧ+ гине-
кологическим статусом и пролеченной предрако-
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вой патологией шейки матки, срок наблюдения 
– 35 лет (с 1978 по 2013 годы). абсолютный 
риск возникновения рмЖ у этих больных соста-
вил 7.7% (95% CI=7.3–8.1%). Стандартизован-
ный коэффициент заболеваемости (SIR) рмЖ 
для такой группы пациенток повышен в первые 
пять лет после лечения (<1 года: SIR=1.2, 95% 
CI=0.92–1.5; 1–5 лет: SIR=1.2, 95% CI=1.1–1.3; 
более 5 лет: SIR=1.1, 95% CI=1.0–1.1) [91]. 

Изучалась и вирусная нагрузка, и было по-
казано, что вирусная нагрузка ВПЧ при раке 
молочной железы является крайне низкой по 
сравнению с нагрузкой при раке шейки матки 
(примерно в 2000 раз ниже) [46, 54] (табл. 3). 
В этом отношении имеется сходство с низкой 
вирусной нагрузкой при раке гортани [13, 25].

Таблица 3. Вирусная нагрузка ВПЧ в ткани опухоли молочной 
железы и шейки матки

Содержание вируса рак молочной 
железы

рак шейки 
матки

Количество копий днК ВПЧ/
количество клеток 0.00054–0.0021 13

Количество копий днК ВПЧ/нг 0.082–0.32 2,000

Количество копий днК 
ВПЧ/50 нг 4–16 98,500

Именно поэтому, идентификация ВПЧ при 
рмЖ опухоли затруднительна с использованием 
методов амплификации, таких как полимеразная 
цепная реакция или секвенирование. низкая ви-
русная нагрузка является вероятной причиной 
того, что в части исследовательских лаборато-
рий не смогли обнаружить ВПЧ при рмЖ. С 
другой стороны, последовательности генов ВПЧ 
были идентифицированы в опухолях молочной 
железы почти в 30 исследованиях, проведенных 
в 20 странах мира [7, 102] (табл. 4). Что касает-
ся идентификации типов ВПЧ, показано, что 16 
и 18 высокоонкогенные генотипы являются са-
мыми распространенными в опухолях молочной 
железы, имеющих вирусную составляющую [7]. 
однако, исключение составляют Китай и Япо-
ния – для этих двух стран наиболее распростра-
ненными являются 33, 58 типы ВПЧ [34, 99] 
(табл. 4).

мы провели мета-анализ инфицированности 
ВПЧ опухолевой ткани молочной железы (рис. 
3). В мета-анализ были включены 29 первич-
ных исследований (в том числе первое и един-
ственное в россии наше исследование). В ана-
лиз включено 2446 образцов опухолевой ткани 

Таблица 4. Частота выявления ВПЧ в опухолевой и нормальной ткани молочной железы

Ссылка Страна
ВПЧ+ опухоль молочной железы/
общее количество обследованных 
случаев опухолей молочной железы

ВПЧ+ нормальная ткань молочной 
железы /общее количество обсле-
дованных случаев 

наиболее рас-
пространенные 
типы ВПЧ

[70] Мексика 3/67 (4.4%) 0/40 (0%) 16, 18, 33

[60] СШа, австралия 20/41 (48.8%) 0/21 (0%) 18, 16, 52, 31, 35

[99] Япония/Китай 18/52 (35%) 0/15 (0%) 18, 33

[17] Бразилия 25/101 (25%) 0/41 (0%) 16, 18

[94] Тайвань 8/62 (13%) 2/42 (5%) -

[15] Корея 8/123 (7%) 0/31 (0%) 16, 18, 58

[39] Турция 37/50 (74%) 9/16 (56%) 18, 33

[44] Китай 24/40 (60%) 1/20 (5%) 16

[21] Мексика 15/41 (37%) 0/43 (0%) 16, 18

[45] австралия 8/26 (31%) 3/28 (11%) 16, 18

[46] Мексика 6/60 (10%) 7/60 (12%) 16

[71] Китай 4/62 (6%) 0/46 (0%) 16, 18

[14] Китай 0/48 (0%) 3/30 (10%) 6, 11

[89] иран 15/43 (35%) 1/40 (3%) 16, 18

[33] италия 9/31 (29%) 0/12 (0%) 16, 18

[38] австралия 25/50 (50%) 8/40 (20%) 16, 18

[64] Китай 48/224 (21%) 6/37 (16%) 16, 18, 33, 58

[2] иран 22/65 (34%) 0/65 (0%) 16

[4] ирак 60/129 (47%) 3/41 (7%) 16, 18, 33

[26] иран 0/100 (0%) 0/50 (0%) -

[66] иран 10/55 (18%) 7/51 (14%) 16

[79] Китай 2/100 (2%) 0/50 (0%) 18

[34] Китай 25/169 (15%) 1/83 (1%) 58

[63] Китай 3/187 (2%) 0/92 (0%) 6, 16, 18

[102] Китай 0/77 (0%) 0/77 (0%) -

[95] испания 0/76 (0%) 0/2 (0%) -

[30] Южная америка 10/24 (41,7%) 0/20 (0%) 51, 33,18

[52] индия 203/313 (64.9%) 1/21 (9.5%) 16, 18, 33

наше иссле-
дование россия 1/30 (3.3%) 0/30 (0%) 16

Сумма 609/2446 (25%) 52/1144 (4.5%)
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и 1144 образцов нормальной ткани (табл. 4). 
распространенность ВПЧ в опухолевой ткани 
молочной железы составила 25%, что несколь-
ко выше, чем в предыдущих двух мета-анализах 
[41, 90].

При помощи мета-анализа установлена ста-
тистически значимо высокая частота ВПЧ-
инфекции опухоли молочной железы по срав-
нению с нормальной тканью. Показатель 
относительного риска (RR) развития рмЖ при 
ВПЧ инфекции составил RR(95%CI)=3.6(2.3-5.6) 
при р = 2.82х10-8. Показатель гетерогенности 
выборки I2 составил 50.7% и Cochrane Q-test 
(p-value=0,00174), поэтому была использована 
Random модель (рис. 3).

Высокая частота инфицированности ВПЧ 
опухоли молочной железы и значительный по-
казатель относительного риска (RR) развития 
рмЖ при ВПЧ инфекции соответствует резуль-
татам недавнего мета-анализа на основе отдель-
ных исследований, включенных и в эту табл. 4 
[7]. наш мета-анализ выполнен на большей вы-
борке и имеет высокий уровень доверительной 
вероятности. 

однако данные мета-анализа не позволяют 
говорить об этиологической роли ВПЧ при раз-
витии рмЖ. Исследования в этой области пока 
крайне немногочисленны. Показано, что на-
личие ВПЧ-ассоциированной патологии шейки 
матки может предшествовать развитию ВПЧ-
положительного рмЖ, а женщины с патологи-
ей шейки матки подвергаются более высокому, 
чем ожидалось, риску развития рака молочной 

железы [59]. наиболее четкий ответ на вопрос 
об этиологической роли ВПЧ в развитии рмЖ 
даст анализ заболеваемости раком молочной же-
лезы у пациентов, прошедших и не прошедших 
ВПЧ вакцинацию. 

немного публикаций, в которых был бы из-
учена клиническая значимость ВПЧ инфекции 
у больных рмЖ, в частности прогностическая 
значимость ВПЧ-инфекции опухолевой тка-
ни. В этом плане очень интересные результа-
ты опубликованы Saimul Islam et al. (2017). В 
данное исследование вошли 313 образцов от 
больных раком молочной железы – 272 без не-
оадъювантной химиотерапии (нхт) (группа 1), 
41 – с нхт (группа 2). Инфицированность ВПЧ 
была обнаружена у 63.9% (174/272) в группе 1 
и 71.0% (29/41) в группе 2. распространенность 
ВПЧ16, ВПЧ 18 и ВПЧ 33 в группе 1 была 
в следующем порядке: 69.0% (120/174), 35.0% 
(61/174), 2.9% (5/174) соответственно. Коин-
фекция ВПЧ16 и ВПЧ18 наблюдалась в 25.2% 
(44/174) образцах. У 18.3% (32/174) образцов 
были выявлены другие высокоонкогенные типы 
вируса. аналогичная тенденция распределения 
подтипов ВПЧ наблюдалась в образцах группы 
2: ВПЧ 16 – 69.0% (20/29), ВПЧ18 – 65.0% 
(19/29), ВПЧ33 – 3.4% (1/29), и 6.9% (2/19) 
других генотипов ВПЧ. около 48.2% (14/29) об-
разцов показали коинфекцию ВПЧ16 и ВПЧ18, 
а 5% (1/19) образцов показали коинфекцию 
ВПЧ 16, ВПЧ 18 и ВПЧ 33. также от общего 
числа ВПЧ+ образцов отобраны 21 прилегаю-
щая ткань (15 от группы 1, 6 от группы 2). И 

рис. 3. результаты мета-анализа ассоциации частоты инфицированности ВПЧ с опухолью молочной железы
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всего по 1 положительному результату – 9.5% 
(1/21) прилегающих нормальных тканей молоч-
ной железы показали ВПЧ-инфекцию, хотя их 
опухолевые ткани были ВПЧ-положительными 
(по 1 на группу, соответственно). Физическое 
состояние ВПЧ16 определяли с помощью муль-
типлексной ПЦр по отношению количества 
копий E2/E6. В образцах группы 1 наблюда-
лась статистически значимая высокая частота 
интегрированной в геном опухолевых клеток 
ВПЧ16 (87.5%, 105/120) по сравнению с часто-
той эписомальной формы вируса (4.2%, 5/120) 
(p = 0,01). Смешанная форма была зарегистри-
рована в 8.3% (10/120) образцах. аналогичную 
тенденцию наблюдали в образцах группы 2: 
с интегрированной формой -80.9% (17/21), с 
эписомальной формой – 4.8% (1/21) и 14.3% 
(3/21) со смешанной формой. Физический ста-
тус ВПЧ16 не показал значительной корреля-
ции с различными клинико-патологическими 
параметрами из-за высокой распространенно-
сти интегрированной формы. Для анализа вы-
живаемости по методу Каплана-мейера, была 
сокращена первоначальная выборка пациенток. 
Из группы 1 (без нхт) 5-тилетняя выживае-
мость была оценена для 107 пациенток, из 
группы 2 – для 38 пациенток. Статистически 
значимые различия показаны для группы 1 – 
выживаемость ВПЧ+ пациенток была меньшей 
по сравнению с ВПЧ-негативными больными 
(p=0,04). Для группы 2 статистически значи-
мых различий выживаемости в зависимости от 
статуса ВПЧ обнаружено не было [52].

результаты этого исследования противоречат 
работам, посвященным изучению выживаемо-
сти больных различных онкологических лока-
лизаций в зависимости от статуса ВПЧ. По ре-
зультатам мета-анализов при плоскоклеточных 
опухолях головы и шеи было показано, что у 
ВПЧ-позитивных пациентов по сравнению с 
ВПЧ-негативными значительно выше показа-
тели общей и безрецидивной выживаемости 
[6, 13, 19, 75]. При исследовании 84 больных 
ршм было показана значительно более низкая 
безрецидивная и общая выживаемость ВПЧ- 
пациентов, получавших радиотерапию [43]. В 
другом исследовании также была установлен 
благоприятный исход у больных при наличии 
ВПЧ у больных ршм [49]. В нашем собствен-
ном исследовании было показан, что у больной 
рмЖ с ВПЧ-позитивной опухолью (подтверж-
дено при помощи ПЦр и ИГх), при нескольких 
неблагоприятных факторах прогноза, таких как 
лимфогенное метастазирование, высокий уро-
вень экспрессии Ki67, наличие хромотрипсиса 
в опухоли, высокий уровень генетической неста-
бильности, отмечается хороший ответ на предо-
перационную химиотерапию (98% уменьшение 

объема опухоли) и, что очень важно, 8-летняя 
безрецидивная выживаемость.

таким образом, проведенные мета-анализы 
позволяют считать установленным фактом ас-
социацию ВПЧ инфекции с опухолевой тканью 
молочной железы. Этиологическая роль ВПЧ в 
развитии рака молочной матки пока не доказа-
на. немного известно и о клинической значимо-
сти ВПЧ-инфекции опухоли молочной железы. 
Большой проблемой является крайне низкий 
уровень вирусной нагрузки ВПЧ в опухоли 
молочной железы, что требует подтверждение 
ВПЧ-позитивных случаев рмЖ при помощи 
двух независимых методов. 

Заключение

По трем изученным группам вирусов были 
проведены мета-анализы, которые убедительно 
продемонстрировали высокую частоту и ассоци-
ацию вирусной-инфекции с опухолевой тканью 
молочной железы. HMTV, ВЭБ и ВПЧ могут 
присутствовать в опухоли молочной железы и в 
некоторых случаях продемонстрирована клини-
ческая значимость вирусной инфекции, которая 
может оказывать влияние на исход заболевания 
и чувствительность к лечению. Доказательство 
этиологической роли HMTV, ВЭБ и ВПЧ в раз-
витии рмЖ еще предстоит получить, наиболее 
близко к доказательству казуальной значимости 
стоит ВПЧ, для которого, прежде всего, надо 
проанализировать заболеваемость раком молоч-
ной железы у ВПЧ-вакцинированной и не вак-
цинированной когорты. 
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The assessment of the etiological role of viruses in the 
development of breast cancer remains the subject of intense 
study. This review examines the data on the presence/absence 
of viral infection in breast cancer tumors and its clinical sig-
nificance. The reports on the association of breast cancer with 
three groups of viruses: HMTV (human Mammary Tumor 
Virus / MMTV-like), Epstein-Barr virus (EBV) and human 
papillomavirus (HPV) were analyzed. The authors carried out 
meta-analysis for each type of virus, which demonstrated the 
association of the viral infection with breast cancer tissue. A 
meta-analysis of 1389 breast cancer tissue samples and 750 
normal breast tissue samples showed a high level of HMTV in-
fection in the breast cancer tissue (30.7%). The relative risk of 
breast cancer associated with HMTV infection was 16.7 (95% 
CI: 7.0-39.7, p = 1.69x10-10). For EBV, the meta-analysis 
of 1131 breast tumor samples and 185 normal breast tissue 
samples (based on 9 primary studies) showed that the incidence 
of EBV infection was 30.4% in tumor breast tissue and 4.3% 
in normal breast tissue. The relative risk of EBV-associated 
breast cancer was 3.3 (95% CI: 1.8-5.8, р=0.00006). The meta-
analysis of HPV infection included 29 primary studies with 
2,446 tumor tissue samples and 1,144 normal tissue samples. 
The prevalence of HPV in breast cancer samples and in normal 
tissue samples was 25% and 4.5%, respectively. The relative 
risk of breast cancer associated with HPV infection was 3.6 
(95% CI: 2.3-5.6, p = 2.8x10-8). The data obtained indicate that 
the studies on the etiological role of HMTV, EBV and HPV in 
the development of breast cancer are promising.
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