
ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

89

© Коллектив авторов, 2023 Вопросы онкологии, 2023. Том 69, № 1 
УДК 618.146-006.61-089-037  
DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-1-89-94

Д.В.  Холопов1,  А.А.  Вязовая1,  Л.В.  Лялина1,2,  Д.А.  Алексеева3,  С.В. Молчанов3
, 

О.В.  Нарвская1,  Э.Э.  Топузов2,3

Вирус папилломы человека при злокачественных новообразованиях 
различных локализаций

1ФБУН «НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера», Санкт-Петербург
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова», Санкт-

Петербург
3СПБ ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург

Введение. Вирусы папилломы человека 
(ВПЧ) высокого канцерогенного риска, к чис-
лу которых принадлежат десятки генотипов 
(16, 18, 45 и др.), выявляют при некоторых 
злокачественных новообразованиях.

Цель исследования. Определить вирусную 
нагрузку, генотипы и статус ДНК вируса па-
пилломы человека в ВПЧ-позитивных образ-
цах опухолевой ткани пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями различной 
локализации.

Материалы и методы. Исследован 61 ВПЧ-
позитивный образец опухолевой ткани паци-
ентов при орофарингеальном, анальном раке 
и злокачественных новообразованиях жен-
ских половых органов. Выявление, геноти-
пирование, определение вирусной нагрузки и 
физического статуса ДНК вируса папилломы 
человека проводили методом ПЦР в режиме 
реального времени с использованием коммер-
ческих отечественных тест-систем.

Результаты. Во всех образцах установлено 
наличие ВПЧ генотипа 16: в качестве моно-
генотипа – в 86,9% (53/61) и в сочетаниях с 
18, 31, 35, 39, 45. Высокая вирусная нагрузка 
ВПЧ выявлена в 60,7% случаях, преимуще-
ственно при анальном раке и раке шейки 
матки. В 97,4% (37/38) образцов с высокой 
вирусной нагрузкой выявлена частично инте-
грированная («смешанная») форма вирусной 
ДНК, полностью интегрированная в клеточ-
ный геном – в 83,3% (5/6) образцов с низкой 
вирусной нагрузкой (р=0,00003).

Заключение. Во всех ВПЧ-позитивных об-
разцах опухолевой ткани злокачественных но-
вообразований различной локализации обна-
ружена ДНК вируса генотипа 16 с частичной 
или полной интеграцией в геном человека. 
Полностью интегрированная форма выявлена 
в образцах с низкой вирусной нагрузкой как на 
ранних, так и на поздних стадиях неоплазий.
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Введение

К злокачественным новообразованиям (ЗНО), 
ассоциированным с папилломавирусной инфек-
цией (ПВИ), Международное агентство по из-
учению рака (МАИР) относит рак полости рта, 
миндалин и ротоглотки, гортани (далее – оро-
фарингеальный), анального канала и кожи пери-
анальной области (далее по тексту – анальный 
рак), вульвы, влагалища, шейки матки (РШМ) и 
полового члена [1].

Вирусы папилломы человека высокого кан-
церогенного риска (ВПЧ ВКР), к числу которых 
принадлежат десятки генотипов (например, 16, 
18, 45 и др.), инфицирует активно пролифери-
рующие клетки базального слоя многослойного 
плоского эпителия. Репликация вирусной ДНК 
в ядрах клеток и экспрессия вирусных белков 
позволяют ВПЧ персистировать. По мере диф-
ференцировки инфицированных клеток число 
копий вирусной ДНК на одну клетку увеличи-
вается до нескольких тысяч, что повышает ве-
роятность интеграции вирусной ДНК в геном 
клеток хозяина и может «запускать» процесс 
вирусного канцерогенеза, в частности при раке 
шейки матки (РШМ) [2]. У женщин с фоно-
выми процессами шейки матки в пораженных 
клетках ДНК ВПЧ ВКР, чаще обнаруживается 
в эписомальной форме, а при диспластических 
изменениях эпителия и РШМ – в «смешанной» 
форме с различной степенью интеграции в кле-
точный геном и различными уровнями вирусной 
нагрузки [3, 4]. Отмечено, что у больных РШМ 
низкая вирусная нагрузка ВПЧ ассоциируется с 
неблагоприятным прогнозом выживаемости [5]. 
В этой связи при установлении диагноза РШМ 
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II–III стадий и обнаружении ВПЧ 16 и 18 реко-
мендуют определять интеграцию ДНК вируса в 
геном клеток хозяина, чтобы до начала лечения 
оценить прогноз клинического исхода заболева-
ния с последующей персонализацией подходов 
к лечению [6].

Сообщается, что ВПЧ-16 является независи-
мым фактором риска развития орофарингеаль-
ного рака [7]; пациенты с ВПЧ-16-негативными 
орофарингеальным раком или с низкой вирусной 
нагрузкой, а также с интегрированной формой 
ДНК ВПЧ-16 показывали худшую выживаемость, 
чем пациенты с ВПЧ-16- позитивным раком с 
высокой вирусной нагрузкой [8]. При анальном 
раке выявляли как эписомальную, так и интегра-
тивную форму вирусной ДНК [9], причем ВПЧ-
позитивность больных была связана с лучшей 
выживаемостью и ответом на химиолучевую те-
рапию (подобно плоскоклеточному раку головы 
и шеи); независимым прогностическим фактором 
неблагоприятного исхода лечения была низкая 
вирусная нагрузка и ассоциированная с ней ин-
тегративная форма ДНК ВПЧ [10, 11].

Таким образом, в соответствии с современ-
ными теоретическими представлениями и экспе-
риментальными данными, клиническое течение, 
ответ на терапию и исход ПВИ-ассоциированных 
ЗНО характеризуются значительным разнообра-
зием в зависимости от качественных и количе-
ственных параметров, характеризующих присут-
ствие ВПЧ в организме пациента.

Цель исследования – определить вирусную 
нагрузку, генотипы и статус ДНК ВПЧ ВКР в 
ВПЧ-позитивных образцах опухолевой ткани 
пациентов со злокачественными новообразова-
ниями различной локализации.

Материалы и методы
Материалом для исследования служили ВПЧ-

позитивные образцы (n=61) опухолевой ткани пациентов, 
страдающих злокачественными ВПЧ-ассоциированными 

ЗНО, проходивших обследование и лечение в СПб ГБУЗ 
«Городской клинический онкологический диспансер» в 
период с октября 2020 по ноябрь 2021 гг. Диагноз ве-
рифицирован гистологически, установлен в соответствии 
с Международной статистической классификацией бо-
лезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пере-
смотра (МКБ-10) и классификацией TNM (8-е издание, 
2017 г.). У 16 пациентов верифицирован орофарингеаль-
ный рак (С01-06, С09-10), 10 пациентов – рак анального 
канала (С21), 6 – рак вульвы (С51), 1 – ЗНО влагалища 
(С52), 28 – рак шейки матки (С53). Исследование одо-
брено этическим комитетом Санкт-Петербургского НИИ 
эпидемиологии и микробиологии имени Пастера (прото-
кол № 56 от 26.11.2019 г.). Генотипирование, определение 
вирусной нагрузки и физического статуса ДНК ВПЧ про-
водили методом ПЦР в режиме реального времени с ис-
пользованием комплектов реагентов фирмы «Amplisens®» 
(«АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-FL», «АмплиСенс® 
ВПЧ ВКР генотип FL», «АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-
титр-14-FL») (Москва, Россия). Определяли наличие ВПЧ 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 гено-
типов. Клиническое значение вирусной нагрузки (число lg 
копий ДНК ВПЧ/105 клеток) оценивалось как малозначи-
мое (до 3 lg), значимое (от 3 до 5 lg), высокое – более 
5 lg. Анализ физического состояния ДНК ВПЧ 16, 18 и 45 
генотипов выполняли с использованием набора реагентов 
«АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-14-FL» для выявления 
областей вирусного генома E6 и E1/E2. Наличие Е6 при 
отсутствии E1/E2 интерпретировали как интеграцию, вы-
явление E6 и E1/E2 - как «смешанную» форму (частичную 
интеграцию) ДНК ВПЧ в ДНК человека, отсутствие E6 при 
наличии E1/E2 – как эписомальную форму [4]. Статистиче-
скую обработку результатов исследования проводили с ис-
пользованием интернет-портала «Медицинская статистика» 
(https://medstatistic.ru/calculators/calchit.html). Для установ-
ления статистической значимости различий качественных 
признаков между группами использовали точный критерий 
Фишера для четырехпольной и произвольных таблиц (кри-
тический уровень значимости р< 0,05).

Результаты

Высокая вирусная нагрузка выявлена в 
60,7% (37/61), низкая – в 39,3% (24/61) ВПЧ-
позитивных образцов. При этом в 27,9% случаях 
(17/61) в опухолевой ткани было менее 50 копий 
ДНК ВПЧ/образец, что не позволило в дальней-
шем в данных образцах определить физический 
статус вируса.

Таблица 1. Статус ДНК ВПЧ ВКР при ЗНО

Cтатус (форма) ДНК ВПЧ Число случаев,
абс. (%)

Стадии ЗНО, абс. (%)
Критерий Фишера

I-II III-IV

ВПЧ-позитивные ЗНО (n=44)*

“смешанная” 38 (86,4) 15 (39,5) 23 (60,5)
0,676

интегрированная 6 (13,6) 3 (50,0) 3 (50,0)

Орофарингеальный рак (n=7)

“смешанная” 7 (100,0) 4 (57,1) 3 (42,9)
-

интегрированная 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Анальный рак (n=9)

“смешанная” 7 (77,8) 1 (14,3) 6 (85,7)
0,417

интегрированная 2 (22,2) 1 (50,0) 1 (50,0)

Рак шейки матки (n=26)

“смешанная” 22 (84,6) 7 (31,8) 15 (68,2)
0,591

интегрированная 4 (15,4) 2 (50,0) 2 (50,0)

* за исключением 2-х образцов при раке вульвы и влагалища.
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Генотипирование показало наличие генотипа 
16 во всех ВПЧ-позитивных образцах, причем 
в качестве моногенотипа – в 86,9% (53/61). В 
остальных случаях генотип 16 присутствовал в 
сочетаниях с генотипами: 45 или 31 (по три об-
разца); 31, 39 и 18, 35.

Частично интегрированный статус ДНК ВПЧ, 
определяемый как «смешанная» форма, был 
выявлен в подавляющем большинстве (86,4%; 
38/44) образцов тканей неоплазий (табл. 1), при-
чем лишь в одном случае наблюдали сочетание 
16-го и 18-го генотипов, в остальных – только 
ВПЧ 16.

В случаях интеграции вирусной ДНК в геном 
клетки (13,6%; 6/44 образцов) выявлены сле-
дующие генотипы ВПЧ ВКР: в трех образцах 
(РШМ – 2, анальный рак – 1) – только 16, в 
двух (РШМ и анальный рак) – сочетание 16 и 
45 и в одном (РШМ) – 16 и 18.

В образцах ЗНО с высокой вирусной нагруз-
кой выявлена преимущественно «смешанная» 
форма вирусной ДНК (97,4%; 37/38), тогда как 
полностью интегрированная в клеточный ге-
ном – в образцах с низкой вирусной нагрузкой 
(83,3%; 5/6) (р=0,00003).

При орофарингеальном раке большинство об-
разцов (68,8%) как на ранних, так и на поздних 
стадиях заболевания, были с малозначимой ви-
русной нагрузкой (табл. 2).

Как видно из табл. 2, высокий уровень ви-
русной нагрузки ВПЧ выявлен в подавляющем 
большинстве образцов больных, страдающих 
анальным раком (85,7%) и РШМ (76,5%) на 
поздних стадиях заболевания (р=0,083).

Вирусная нагрузка ВПЧ более чем в половине 
(54,5%) образцов РШМ на ранних стадиях забо-
левания была клинически значимой, при III-IV 
стадии (76,5%) – высокой (до 8,0 lg) (р=0,005).

В единственном образце при раке влагалища 
на IV стадии заболевания с клинически значи-
мой вирусной нагрузкой ВПЧ обнаружена «сме-
шанная» форма ДНК. При раке вульвы уровень 
вирусной нагрузки в образцах опухолевой ткани 

у большинства пациенток (83,3%; 5/6) с I-II ста-
дией заболевания был малозначимым, в одном 
случае – высоким (16,7%; 1/6), а на III–IV ста-
дии ВПЧ не выявлялся.

Обсуждение

При ПВИ-ассоциированных ЗНО различных 
локализаций наиболее часто выявляемым явля-
ется 16-й генотип ВПЧ, обладающий высоким 
канцерогенным потенциалом [6, 8, 11]. В нашем 
исследовании данный генотип был выявлен во 
всех ВПЧ-позитивных образцах, причем преи-
мущественно как моногенотип и лишь в 13,1% 
случаев (анальный рак и РШМ) в сочетаниях с 
18, 31, 33, 35, 39, 45 генотипами.

При орофарингеальном раке независимо от 
стадии заболевания доля образцов с невысокими 
значениями вирусной нагрузки ВПЧ составляла 
68,8%. Напротив, при РШМ и анальном раке 
на III-IV заболевания доля образцов с клини-
чески значимой и высокой вирусной нагрузкой 
(суммарно) достигала 82,4% и 100,0% соответ-
ственно, причем во всех случаях определяли 
«смешанную» форму ДНК ВПЧ. Эти данные 
могут служить подтверждением гипотезы о том, 
что большое число копий вируса увеличивает 
вероятность интеграции вирусной ДНК в геном 
хозяина, способствуя вирусному канцерогенезу 
[12, 13], однако существует и противоположная 
точка зрения [7]. Ряд авторов полагают, что вы-
сокая вирусная нагрузка ассоциирована предпо-
чтительно с эписомальным статусом ДНК ВПЧ, 
который связан со значительно лучшим прогно-
зом выживаемости, тогда как низкая вирусная 
нагрузка связана с интеграцией ДНК в геном 
человека и плохим прогнозом выживаемости 
[11, 14, 15, 16]. Более того физический статус 
вирусной ДНК в клетке-хозяине считают опре-
деляющим фактором в ответе на лечение ЗНО 
[8]. Таким образом, интерпретируя полученные 
данные в контексте имеющихся публикаций, 
следует учитывать, что результаты выявления 

Таблица 2. Клиническая значимость вирусной нагрузки ВПЧ при ЗНО

Характеристика
Вирусная нагрузка абс., (%)

малозначимая значимая высокая

Орофарингеальный рак (n=16)

I-II стадия (n=8) 5 (62,5) 2 (25,0) 1 (12,5)

III-IV стадия (n=8) 6 (75,0) 1 (12,5) 1 (12,5)

Анальный рак (n=10)

I-II стадия (n=3) 2 (66,7) 0 1 (33,3)

III-IV стадия (n=7) 0 1 (14,3) 6 (85,7)

Рак шейки матки (n=28)

I-II стадия (n=11) 2 (18,2) 6 (54,5) 3 (27,3)

III-IV стадия (n=17) 3 (17,6) 1 (5,9) 13 (76,5)
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и определения параметров вирусного генома мо-
гут зависеть от качества, технологии получения 
образцов и молекулярно-генетических методов 
исследования материала [17].

Заключение

Во всех ВПЧ-позитивных образцах опухолевой 
ткани ЗНО различной локализации обнаружена 
ДНК ВПЧ 16-го генотипа, причем более чем в по-
ловине случаев – с высокой вирусной нагрузкой. В 
подавляющем большинстве случаев (86,4%) обна-
ружена частично интегрированная («смешанная») 
форма ДНК ВПЧ; интегрированная форма ДНК 
ВПЧ выявлена в образцах с низкой вирусной на-
грузкой как на ранних, так и на поздних стадиях 
развития ЗНО; эписомная форма не выявлена.
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Introduction.  High-risk human papillomaviruses (HPVs) 
which include dozens of genotypes (16, 18, 45, etc.) are de-
tected in some malignant tumors.

Aim.  To determine the viral load, genotypes and DNA 
status for HPVs in HPV-positive tumour tissue samples taken 
from patients with malignant neoplasms of different localisa-
tion.

Materials and methods. A total of 61 HPV-positive tumor 
tissue samples from patients with oropharyngeal, anal cancer 
and malignant neoplasms of the female genital organs were 
studied. Identification, genotyping, viral load and detection of 
physical status of HPV-DNA were carried out by real-time 
PCR using commercially available domestic test kits.

Results. All samples showed the presence of HPV geno-
type 16: in 86.9% (53/61) as a monogenotype and in the rest 
as combinations with 18, 31, 35, 39, 45. A high HPV viral 
load was detected in 60.7% of cases, mainly in anal and cer-
vical cancers. A partially integrated (‘mixed’) viral DNA was 
detected in 97.4% (37/38) of samples with high viral load, 
while a fully integrated viral DNA was detected in 83.3% (5/6) 
of samples with low viral load (p=0.00003).

Conclusion. DNA of HPV genotype 16 partially or fully 
integrated into the human genome was detected in all HPV-
positive tumour tissue samples of malignant neoplasms of dif-
ferent localizations. The fully integrated form was detected in 
samples with low viral load in both early and late stages of 
cancer.
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