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Краткие сообщения
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Резюме. Исследованы 83 цервикальных биоптата эпителиальных неоплазий цитологическим, гистологичес-

ким, иммуноморфологическим методами и методом ПЦР. При цервикальной эктопии вирусная нагрузка 

колебалась от 2,49 до 6,65 lg копий ДНК ВПЧ/105. При умеренной и тяжелой формах дисплазии количество 

вируса превышало 4 lg копий ДНК ВПЧ/105 клеток, при слабой форме дисплазии, интраэпителиальной и ин-

вазивной формах плоскоклеточного рака — 5 lg копий ДНК ВПЧ/105 клеток. При прогрессировании церви-

кальной неоплазии частота выявления клинически значимых показателей вирусной нагрузки коррелировала 

с увеличением средних значений периметра ядер клеток, ассоциированных с ВПЧ. При эктопии и низкой 

степени интраэпителиального повреждения плоского эпителия экспрессия капсидного белка L1 свидетель-

ствовала о продуктивном характере вирусного поражения. При высокой степени интраэпителиального по-

вреждения плоского эпителия и инвазивном раке при отсутствии экспрессии L1 ВПЧ высокие показатели 

вирусной нагрузки свидетельствовали о нарушении жизненного цикла папилломавируса.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, вирусная нагрузка, шейка матки, дисплазия, рак, ядерный периметр.

Введение
Персистенция вирусов папилломы челове-

ка высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) 

является этиологическим фактором рака шей-

ки матки, который занимает в мире второе [10], 

а в России — третье место в структуре онко-

логической заболеваемости женского населе-

ния [4].

Канцерогенез включает в себя ряд после-

довательных этапов развития цервикальной 

интра эпителиальной неоплазии (CIN). В боль-

шинстве случаев своевременная диагности-

ка и адекватное лечение позволяют устранить 

угрозу формирования злокачественной опухо-

ли на стадии предрака. С этой целью во многих 

странах мира используют программу цитологи-

ческого скрининга.

В настоящее время в повседневную практику 

активно внедряют цервикальный молекулярно-

генетический скрининг [5], позволяющий выя-

вить ВПЧ ВКР и прогнозировать спонтанную 

элиминацию вируса или развитие интраэпите-

лиальной неоплазии при латентной и субкли-

нической формах инфекции. В качестве одно-

го из диагностических критериев используют 

количественную характеристику содержания 

вируса в цервикальной пробе. Однако данные 

о характере связи показателя вирусной нагруз-

ки с тяжестью цервикальной неоплазии проти-

воречивы [1, 2, 3, 5, 11].

Целью нашего исследования явилось опре-

деление прогностического значения вирусной 

нагрузки ВПЧ 16 генотипа при цервикальных 

неоплазиях.
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Материалы и методы
Проведен анализ результатов цитологичес-

кого, иммуноцитохимического, гистологичес-

кого, иммуногистохимического и молекуляр-

но-генетического методов исследования 

эпителия шейки матки 83 ВПЧ-позитивных 

женщин в возрасте 22–61 лет, проходивших 

лечение по поводу цервикальной интраэпите-

лиальной неоплазии в Санкт-Петербургском 

ГБУЗ Городской клинический онкологический 

диспансер с октября 2010 по май 2011 гг.

Цитологические препараты соскобов эк-

тоцервикса и эндоцервикса готовили методом 

жидкостной цитологии и окрашивали по мето-

ду Папаниколау.

Материал электроэксцизии шейки матки 

для гистологического исследования готовили 

по стандартной методике и окрашивали гема-

токсилином и эозином.

В 60 случаях проводили иммуноцитохими-

ческие, в остальных 23 — иммуногистохимиче-

ские исследования с использованием системы 

детекции «Ultra Vision LP Detection System HRP 

Polymer & Dab Plus Chromogen» (TL-015-HD), 

Thermo Scientific (США) и моноклональных ан-

тител (разведение 1:100) к капсидному протеину 

L1 ВПЧ 16 генотипа (CAMVIR-1, Mob 394), DBS 

(США). Полученные результаты оценивали 

в цитологических или гистологических препа-

ратах полуколичественным способом среди всех 

атипичных клеток, характерных для интраэпи-

телиальной неоплазии, в смежных с ними клет-

ках многослойного плоского эпителия, в ме-

таплазированных резервных клетках, а также 

во всех опухолевых клетках морфологического 

препарата и клетках паратуморальной зоны.

С помощью видеокамеры «Progres C3» в режи-

ме «Measure» ×100 в цитологических препаратах 

измеряли периметр ядра всех присутствующих 

в них клеток, рассчитывали среднее значение 

периметра ядер (ПЯ) клеток плоского эпителия 

типичного строения, а также атипичных и опу-

холевых клеток, ассоциируемых с ВПЧ [7].

Заключения результатов цитологических 

исследований формулировали в соответствии 

с классификацией «The Bethesda System for repor-

ting cervical cytologic diagnoses» [6], гистологиче-

ских исследований — в соответствии с гистоло-

гической классификации ВОЗ [10].

Выявление, количественное определение 

(lg копий ДНК ВПЧ ВКР/105 клеток) и геноти-

пирование ВПЧ ВКР в цервикальном соскобе 

проводили методом мультиплексной ПЦР в ре-

жиме реального времени на приборе Rotor Gene 

(«Corbett Research», Австралия) с использовани-

ем комплектов реагентов ФГУН ЦНИИЭ (Мо-

сква) согласно инструкции производителя.

Достоверность различий полученных ре-

зультатов оценивали на основании критерия 

Фишера.

Результаты и обсуждение
В результате морфологического исследова-

ния операционного материала у 12 женщин 32–

50 лет верифицирована эктопия шейки матки, 

у 71 на ее фоне выявлены изменения многослой-

ного плоского эпителия. Из них у 5 женщин (22–

46 лет) диагностирована слабая (CIN I, LSIL), 

у 16 больных (25–54 лет) — умеренная (CIN II, 

HSIL), у 27 пациенток (22–60 лет) — тяжелая 

форма дисплазии (CIN III, HSIL). У 14 женщин 

(29–61 лет) верифицирован интраэпителиаль-

ный (CIN III, Carcinoma in situ, HSIL) и у 9 па-

циенток (27–48 лет) — инвазивный плоскокле-

точный рак шейки матки (SCC).

В 66 (79,52%) из 83 ВПЧ-позитивных образ-

цов материала обнаружено присутствие ВПЧ 

16-го генотипа. В остальных случаях выявлена 

ассоциация ВПЧ 16 с папилломавирусами дру-

гих генотипов.

При цервикальной эктопии определены как 

клинически мало значимые уровни инфициро-

вания — 2,49, так и высокие показатели количе-

ства ВПЧ — 6,65 lg копий ДНК ВПЧ/105 (рис. 1). 

Для умеренной и тяжелой форм дисплазии 

были характерны показатели «вирусной нагруз-

ки» свыше 4,0 lg копий ДНК ВПЧ/105 клеток. 

Во всех случаях слабой формы дисплазии, ин-

траэпителиальной и инвазивной форм плоско-

клеточного рака количество вируса превышало 

5,0 lg копий ДНК ВПЧ/105 клеток (рис. 1).

В биоптатах большинства цервикальных не-

оплазий выявлено от 6,01 до 7,0 lg копий ДНК 

ВПЧ/105 клеток.

Иммуноморфологический критерий репро-

дукции ВПЧ — капсидный белок L1 [9] — при 

эктопии обнаружен в клетках поверхностного 

слоя плоского эпителия, средние значения ПЯ 

которых составили 24,78±2,99 μ (рис. 2).

В препаратах CIN I кроме поверхностных 

клеток типичного строения протеин L1 наблю-

дали в крупных ядрах клеток с околоядерной 

зоной просветления — койлоцитах, так и без 

нее — «некойлоцитах, периметры ядер кото-

рых составили, соответственно, 29,12±1,97 μ 

и 86,93±2,11 μ (p < 0,01). Увеличение ядер кле-

ток, ассоциированных с ВПЧ (рис. 2), среднее 

значение ПЯ которых составило 46,98±2,87 μ 

(p < 0,01), обусловленное увеличением количе-

ства ДНК [7] и, в первую очередь — вирусной 

ДНК [8], объясняло различия в вирусной на-

грузке при эктопии и CIN I (рис. 1).

При умеренной дисплазии (HSIL, CIN II) 

протеин L1 был обнаружен в клетках по-

верхностного слоя плоского эпителия (ПЯ = 

23,06±3,04 μ), прилежащего к неопластическо-

му участку. Ядерные изменения атипичных 

клеток, а также койлоцитов и «некойлоцитов» 

в пограничном эпителии, средние значения ПЯ 

которых составили, соответственно, 38,12±2,56, 

57,01±2,11 и 54,67±2,88 μ (p < 0,01), служили кос-
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венным свидетельством накопления в них ДНК. 

Среднее значение ПЯ клеток при CIN II, ассо-

циированных с ВПЧ, составило 43,22±1,99 μ 

(p < 0,01) и не превышало соответствующие по-

казатели при CIN I (рис. 2).

При тяжелой дисплазии (HSIL, CIN III) 

капсидный белок L1 обнаружен в атипичных 

клетках (ПЯ = 41,87±2,56 μ) в одном случае. 

В остальных исследованиях CIN III и SCC 

экспрессию L1 наблюдали в граничащих 

с участком поражения эпителия койлоцитах 

и поверхностных клетках, средние значе-

ния ПЯ которых составили, соответственно, 

54,78±2,23 и 22,68±1,94 μ. Периметр ядер ати-

пичных клеток при тяжелой дисплазии был 

сопоставим с соответствующими показателем 

при CIN II, составив 43,99±2,33 μ, но усту-

пал периметру ядер при Ca in situ и SCC, ко-

торые составили, соответственно, 68,11±3,12 

и 69,35±1,88 μ (p < 0,01), крупные размеры 

которых, характерные для цервикальных 

неоплазий [7], связаны с нерегулируемой ре-

пликацией вирусной ДНК при гиперэкспрес-

сии E7 [8, 12]. Средние значения ПЯ клеток, 

ассоциируемых с ВПЧ (рис. 2), составили при 

тяжелой дисплазии 49,39±1,97 μ, при интраэ-

пителиальном раке — 61, 45±3,48 μ, при инва-

зивном раке — 62,07±3,66 μ (p < 0,01).

Таким образом, при утяжелении поражения 

цервикального эпителия частота выявления 

клинически значимых показателей вирусной 

нагрузки коррелировала с увеличением сред-

них значений периметра ядер клеток, ассо-

циированных с ВПЧ. При эктопии и LSIL по-

ложительная экспрессия капсидного белка L1 

свидетельствовала о продуктивном характере 

вирусного поражения. При HSIL и инвазив-

ном раке отсутствие экспрессии L1 и высокие 

показатели вирусной нагрузки характеризо-

вали изменение жизненного цикла папилло-

мавируса.

Рисунок 1. Частота выявления показателей вирусной нагрузки ВПЧ 16 генотипа при разных формах 

поражения цервикального эпителия

Рисунок 2. Средние значения периметра ядер 

ассоциированных с ВПЧ клеток в препаратах 

цервикальной неоплазии
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Abstract. The 83 biopsies from HPV16-positive cervical epithelial neoplasies were studied by cytological, histological, im-

munomorphological methods and PCR. At cervical ectopia virus loading changed from 2.49 up to 6.65 lg copies of DNA 

HPV/105. At CIN II and CIN III the quantity of a virus exceeded 4 lg copies of DNA HPV/105 of cells, at the CIN I, 

Ca in situ and SCC — 5 lg copies of DNA HPV/105 of cells. At progressing of neoplasia frequency of revealing of clinically 

significant parameters of virus loading correlated with increase in average values of nuclear perimeter of cells, associated 

with HPV. At ectopia and LSIL expression of capsid protein L1 testified about virus production. At HSIL and SCC at ab-

sence expression L1 HPV high parameters of virus load testified to infringement of life cycle papillomaviruses.

Key words: HPV, viral load, cervix uteri, CIN, cancer, perimeter of nucleus.
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