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Резюме. Среди высокоонкогенных типов вируса папилломы человека (ВПЧ) наибольшее значение в патоге-
незе онкологических заболеваний шейки матки имеет ВПЧ 16. В развитии неоплазии ключевую роль играют 
вирусные онкогены E6 и E7, экспрессируемые геномом ВПЧ. Цель — изучить распространенность, мутации 
в генах E6–E7, линии и сублинии ВПЧ 16 типа при фоновых, предраковых заболеваниях и раке шейки мат-
ки. Материалы и методы. Исследованы цервикальные образцы 223 пациенток с морфологически подтверж-
денными фоновыми, предраковыми заболеваниями и раком шейки матки в Санкт-Петербурге. Выявление 
и генотипирование ДНК ВПЧ проводили методом ПЦР в режиме реального времени. Секвенирование генов 
E6–E7 ВПЧ 16 осуществлялось по  методу Сэнгера. Поиск однонуклеотидных полиморфизмов проводили 
в сравнении с референсной последовательностью ВПЧ 16 K02718 европейской линии. Результаты. У паци-
енток с фоновыми заболеваниями шейки матки доля ВПЧ-позитивных образцов составила 55,0%. По мере 
прогрессирования тяжести опухолевого поражения частота выявления вируса увеличивалась: с  65,0% при 
слабовыраженной дисплазии до  95,1% при плоскоклеточном варианте рака (p  = 0,002). У 68,3% пациенток 
с  предраковыми и злокачественными поражениями шейки матки выявлено моноинфицирование ВПЧ 16 
генотипом. Доля ВПЧ 16 увеличивалась с нарастанием степени неоплазии: с  38,4% при слабовыраженной 
дисплазии до 77,6% при раке шейки матки (р = 0,008). При секвенировании генов E6–E7 ВПЧ 16 выявлены 
нуклеотидные вариации, характерные для филогенетической линии А. Наиболее распространенным вариан-
том был 350G (56,3%), частота обнаружения которого при раке шейки матки превышала таковую в группе без 
патологии — 69,8 vs 44,2% (p = 0,019). Частота встречаемости европейского варианта 350Т варьировала от 9,7 
до 35,5% в зависимости от степени поражения шейки матки. Филогенетический анализа показал, что в 98,6% 
клинических изолятов принадлежали к линии A, из них 74,8% — к сублинии А2 ВПЧ 16. При фоновых забо-
леваниях шейки матки выявлены сублинии А1, А2, А3 и D1 с преобладанием сублинии А2 (p = 0,001), в двух 
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изолятах среди импортированных случаев выявлены множественные мутации в генах E6–E7 и установлена 
их принадлежность к сублинии D1. При цервикальной интраэпителиальной неоплазии и раке шейки матки 
обнаруживались только сублинии А1 и А2 ВПЧ 16. Результаты исследования показали, что в условиях мега-
полиса на Северо-Западе России ведущее значение в этиопатогенезе предраковых заболеваний и рака шейки 
матки имеет ВПЧ 16 типа сублинии А2, существенный вклад вносит также сублиния А1.

Ключевые слова: вирус папилломы человека 16 типа, распространенность, фоновые заболевания, предраковые заболевания, 
рак шейки матки, гены E6–E7, линии ВПЧ 16, сублинии ВПЧ 16.

PREVALENCE, LINEAGES AND SUBLINEAGES OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS TYPE 16 
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Abstract. Among the  highly oncogenic human papillomavirus (HPV) types, HPV 16 is  of paramount importance in  the 
pathogenesis of cervical cancer. Viral oncogenes E6 and E7, expressed by the HPV genome, play a key role in developing 
neoplasia. The aim was to study the prevalence, mutations in the E6–E7 genes, HPV 16 lineages and sublineages in underlying, 
precancerous lesions, and cervical cancer. Materials and methods. Cervical samples from 223 patients with morphologically 
confirmed background, precancerous diseases and cervical cancer in  St.  Petersburg were examined. HPV detection and 
genotyping were performed using real-time PCR. Sequencing of the E6–E7 genes of HPV 16 was performed using the Sanger 
method. Single-nucleotide polymorphisms were identified against the European lineage HPV 16 K02718 reference sequence. 
Results. In patients with underlying conditions, the proportion of HPV-positive samples was 55.0%. As the severity of tumor 
lesions progressed, the frequency of viral detection increased: from 65.0% in low-grade dysplasia to 95.1% in squamous cell 
carcinoma (p = 0.002). Monoinfection with HPV 16 was identified in 68.3% of patients with precancerous and malignant 
cervical lesions. The proportion of HPV 16 increased with the progression of neoplasia: from 38.4% in low-grade dysplasia 
to 77.6% in cervical cancer (p = 0.008). Sequencing of HPV 16 E6–E7 genes revealed nucleotide variations characteristic 
of phylogenetic lineage A. The most prevalent variant was 350G (56.3%), whose detection rate in cervical cancer exceeded that 
in the group without pathology — 69.8% vs 44.2% (p = 0.019). The frequency of the European variant 350T ranged from 9.7% 
to 35.5% depending on the degree of cervical lesion. Phylogenetic analysis revealed that 98.6% of clinical isolates belonged 
to  lineage A, of which 74.8% were assigned to  sublineage A2 of HPV 16. Sublineages A1, A2, A3, and D1 were detected 
in background cervical diseases, with a predominance of sublineage A2 (p = 0.001). Multiple mutations in the E6–E7 genes 
were detected in two isolates from imported cases, and they were assigned to sublineage D1. Only sublineages A1 and A2 
of HPV 16 were detected in cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer. Conclusion. The study results showed that 
in a megacity in northwestern Russia, HPV 16 sublineage A2 plays a  leading role in  the etiopathogenesis of precancerous 
lesions and cervical cancer, with sublineage A1 also making a substantial contribution.

Keywords: human papillomavirus type 16, prevalence, background lesions, precancerous lesions, cervical cancer, E6–E7 genes,  
HPV 16 lineages, HPV 16 sublineages.

Введение

Злокачественные новообразования (ЗНО) 
шейки матки представляют одну из  наиболее 
серьезных онкологических угроз современно-
сти, занимая четвертое место среди всех злока-
чественных опухолей у  женщин в  мире и  вто-
рое место среди онкологических заболеваний 
женской репродуктивной системы [19]. В 2020 г. 
в мире зарегистрировано около 660 тыс. новых 
случаев рака шейки матки (РШМ) и  340  тыс. 
смертельных исходов от данной патологии [24]. 
В  2023  г. в  Российской Федерации (РФ) выяв-

лено более 16  тыс. новых случаев ЗНО шейки 
матки, а  число летальных исходов составило 
около 6 тыс., при этом за последние 10 лет тен-
денции к  снижению уровня заболеваемости 
не наблюдается [4].

Факторами риска развития неоплазий шейки 
матки являются возраст, отягощенная онколо-
гическая наследственность, количество абортов 
и родов, наличие фоновых процессов шейки мат-
ки, сопутствующая гинекологическая патоло-
гия и хронические вирусные заболевания [5, 9].  
Среди инфекционных агентов ключевую роль 
в  этиопатогенезе РШМ и  цервикальных ин-
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траэпителиальных неоплазий (ЦИН) играет 
инфицирование вирусом папилломы человека 
(ВПЧ). Согласно данным Международного ре-
ферентного центра по изучению папилломави-
русной инфекции (ПВИ) семейство ВПЧ пред-
ставлено 202 различными генотипами, из кото-
рых 12 классифицируются как генотипы высо-
кого канцерогенного риска (ВКР): типы 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59 [14]. Наиболее 
часто при злокачественных неоплазиях шей-
ки матки были обнаружены ВПЧ 16 (61,7%), 
18 (15,3%), 45, 33, 58, 31 и 52 (17,7%) генотипов. 
Самая высокая частота встречаемости ВПЧ 16 
и  18 типов зафиксирована в  Центральной, 
Западной и  Южной Азии (83,2%), а  наиболее 
низкая — в Африке (71,9%) [23]. Согласно дан-
ным метаанализа 2024–2025 гг., самые высокие 
показатели распространенности ВПЧ 16 среди 
стран Европейского Союза зафиксированы 
в странах Восточной Европы (14,4–25,6%) [10]. 
Анализ распределения ПВИ среди женского 
населения по регионам РФ показал, что ВПЧ 16 
типа наиболее распространен во  всех феде-
ральных округах, варьируя от  22,1% в  Цент
ральном до 31,6% в Приволжском федеральном 
округе [2]. Несмотря на то что 70% сексуально 
активного населения инфицированы ВПЧ, 
только в  10–20% случаев ПВИ сохраняется 
в  латентном состоянии и  может приводить 
к  развитию патологических процессов  [28]. 
Различия в распространенности ВПЧ 16 среди 
здоровых и пациентов с цервикальной интра-
эпителиальной неоплазией 1 степени (cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN 1)) незначитель-
ны (около 23%), при этом частота обнаруже-
ния вируса увеличивается у  пациентов с  цер-
викальной интраэпителиальной неоплазией 
2 (CIN 2) (примерно 38%) и 3 степени (CIN 3) 
(более 80%), достигая максимальных значе-
ний при РШМ (более 90%) [8, 29]. Сообщается, 
что чаще всего тяжелая дисплазия шейки мат-
ки выявляется в возрастной группе 25–39 лет, 
а РШМ в 45–49 и 55–59 лет [6, 20].

Возникновение неоплазий шейки матки 
косвенно стимулируется хроническим вос-
палением, ассоциированным с  ВПЧ, которое 
вызывается активностью вирусных онкоге-
нов Е5, E6 и  E7  [17]. ВПЧ-ассоциированный 
плоскоклеточный рак является заболеванием 
с различным спектром соматических мутаций 
вирусной ДНК [25]. Каждый генотип ВПЧ ВКР 
включает линии и сублинии, различающиеся 
по  последовательности ДНК в  пределах 0,5–
9,0%, что может определять различия в рисках 
развития предраковых и  злокачественных за-
болеваний шейки матки [22]. В 1993 г. впервые 
описана филогенетическая структура ВПЧ 16 
генотипа, включающая пять основных вари-
антов линий: европейская (EUR), азиатская 

(As), азиатско-американская (AA) и две афри-
канские линии (AFR1 и AFR2) [18]. В настоя-
щее время ВПЧ 16 подразделяется на  четыре 
основные линии (A, B, C, D) и  16 подлиний 
ВПЧ 16, включая A1–3 (европейскую), A4 (ази-
атскую), B1–4 (африканскую  1), C1–4 (афри-
канскую  2), D1 (североамериканскую), D2–3 
(азиатско-американскую) и D4. При изучении 
географической вариабельности риска разви-
тия ВПЧ 16-ассоциированного рака выявлены 
региональные различия: сублинии A3 и A4 ас-
социируются с повышенным риском в странах 
Восточной Азии, а сублиния A4 — в Северной 
Америке [12]. Секвенирование гена E6 позво-
ляет классифицировать изоляты ВПЧ 16 евро-
пейской линии по характерным полиморфиз-
мам, таким как замена нуклеотида в позиции 
350T [21]. В Китае при секвенировании гена E6 
ВПЧ 16 наиболее распространенным вариан-
том среди здоровых женщин был европейский 
тип 350Т (82,8%), тогда как у пациенток с подо-
зрением на поражение шейки матки преобла-
дал азиатский вариант (54,9%), а при тяжелой 
дисплазии и РШМ выявлялся исключительно 
генотип E-G350 [27]. Однако, согласно мнению 
других исследователей, в настоящее время от-
сутствуют достоверные данные, подтвержда-
ющие клиническую значимость корреляции 
между линиями и  сублиниями ВПЧ 16 и  ри-
ском возникновения злокачественных ново-
образований шейки матки [11].

В  России, несмотря на  широкомасштабные 
исследования распространенности ВПЧ 16 ге-
нотипа, которые проводятся преимущественно 
с  использованием коммерческих тест-систем, 
выявляющих лишь сам генотип, практически 
отсутствуют данные о распространенности его 
линий и сублиний.

Таким образом, в контексте глобальных уси-
лий по элиминации РШМ к 2030 г., провозгла-
шенных Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ)  [16], изучение эпидемиологичес
ких особенностей и  генетической вариабель-
ности ВПЧ приобретает особую актуальность 
для разработки эффективных национальных 
стратегий профилактики и скрининга рака.

Цель исследования: изучить распространен-
ность, мутации в  генах E6/E7, линии и  субли-
нии ВПЧ 16 типа при фоновых, предраковых 
заболеваниях и РШМ.

Материалы и методы

В  исследование включены образцы, полу-
ченные в  период 2020–2025  гг. от  пациенток 
с  различными заболеваниями шейки матки: 
173 — из Санкт-Петербургского Городского кли-
нического онкологического диспансера и 51 — 
из  женских консультаций Санкт-Петербурга, 
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Среди обследованных в  онкологическом дис-
пансере у 77 женщин был морфологически под-
твержден РШМ (код, согласно Международной 
статистической классификации болезней 
и  проблем, связанных со  здоровьем, 10-го пе-
ресмотра (МКБ-10), С53). У  70 пациенток (56 
из онкодиспансера и 18 из женских консульта-
ций) выявлена тяжелая дисплазия шейки мат-
ки (согласно морфологической классификации 
Бетесда, плоскоклеточные интраэпителиаль-
ные неоплазии высокой степени (high grade 
squamous intraepithelial lesions — HSIL) (по МКБ-
10, N87.2), у 24 пациенток (20 из онкодиспансе-
ра и 4 из женских консультаций) — слабо выра-
женная дисплазия (по классификации Бетесда, 
плоскоклеточные интраэпителиальные по-
ражения низкой степени (low-grade squamous 
intraepithelial lesions — LSIL) (по МКБ-10, N87.0), 
у 49 воспалительные и невоспалительные доб
рокачественные заболевания шейки матки 
без признаков интраэпителиальных пораже-
ний или злокачественных процессов (Negative 
for Intraepithelial Lesion or Malignancy — NILM) 
(по  МКБ-10, N72, N88) (20 из  онкодиспансера 
и 29 из консультаций). Диагнозы были морфо-
логически верифицированы в  соответствии 
с действующими на момент обследования кли-
ническими рекомендациями РФ. Исследование 
проведено с  одобрения локального этического 
комитета Санкт-Петербургского НИИ эпиде-
миологии и микробиологии им. Пастера. Всеми 
пациентами было подписано информирован-
ное согласие.

Материалом для молекулярно-генетичес
кого исследования служили соскобы с  по-
раженной ткани шейки матки. Выявление 
и  генотипирование ДНК ВПЧ (16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 генотипы) проводи-
ли методом ПЦР в  режиме реального времени 
на приборе «RotorGene 6000» (Corbett Research, 
Австралия) с  использованием комплектов ре-
агентов «АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-
FL» и  «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип FL» 
(Москва, Россия). Амплификацию генов E6–E7 
ВПЧ 16-положительных образцов проводили 
с помощью описанной последовательности оли-
гонуклеотидов [21]. ПЦР смесь содержала: 3 мкл 
очищенной ДНК, 5  мкл 10-кратного готового 
буфера, 100  нг каждого праймера (HPV16E6vF 
и  HPV16E7vR) и  1  мкл Taq-полимеразы. ПЦР 
проводилась в  течение 40 циклов при темпе-
ратуре 95°C в  течение 1  мин, 51°C в  течение 
1  мин и  74°C в  течение 1  мин. Продукты ПЦР 
(871 пн) подвергались электрофорезу в 1%-ном 
агарозном геле и  визуализировались с  помо-
щью окрашивания бромистым этидием  [21]. 
Секвенирования генов E6–E7 проводилось 
по  методу Сэнгера. Поиск однонуклеотидных 
полиморфизмов проводили в  сравнении с  ре-

ференсной последовательностью ВПЧ 16 K02718 
Европейской линии. Последовательности ге-
нов E6 (регистрационные номера PP794908–
PP794955, PX447089–PX447131, PX447175–
PX447188) и E7 (PP804070–PP804117, PX447132–
PX447174, PX447189–PX447202) ВПЧ 16 типа 
размещены в базе данных NCBI GenBank.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с  использованием па-
кетов программ Microsoft Office Excel 2019, он-
лайн калькулятора «Медицинская статистика» 
(https://medstatistic.ru/calculators/calchit.html), 
«WinPepi» (версия 11.65) и «EpiInfo» (версия 7.2.4.0). 
Для  установления статистической значимости 
различий между группами использовали крите-
рий Фишера для четырехпольной и  произволь-
ных таблиц (критический уровень значимости  
р < 0,05).

Результаты 

ВПЧ ВКР обнаружен в  79,2% (n  = 137) об-
разцах пациенток онкологического диспансера. 
У пациентов с фоновыми заболеваниями шей-
ки матки доля ВПЧ-позитивных образцов со-
ставила 55,0% (n = 11), что достоверно ниже, чем 
при ЗНО шейки матки (87,0%; n = 67) (p = 0,003). 
По  мере прогрессирования тяжести опухоле-
вого поражения шейки матки выявлено стати-
стически значимое увеличение частоты обна-
ружения вируса — от 65,0% при слабовыражен-
ной дисплазии до  95,1% при плоскоклеточном 
РШМ (p = 0,002). Анализ типов опухолей пока-
зал, что при плоскоклеточной неоплазии доля 
ВПЧ-позитивных случаев почти в 2 раза (95,1%) 
превышала таковую при аденокарциноме, свет-
локлеточной и неуточненной карциноме шейки 
матки (56,3%) (p = 0,001) (табл. 1).

Среди 173 пациенток с различными заболе-
ваниями шейки матки 52,6% были репродук-
тивного возраста (согласно критериям ВОЗ, 15–
49 лет), а 47,4%— старшей возрастной категории. 
Доля случаев с  положительным результатом 
на  ВПЧ в  обеих возрастных группах статисти-
чески значимо не различалась и составила, со-
ответственно, 75,8 и 80,5% (p = 0,578). С добро-
качественными заболеваниями шейки матки 
(N72, N88) более половины (65,0%; 13) женщин 
были в возрасте 50 лет и старше, при этом среди 
них частота выявления ВПЧ была выше и  со-
ответствовала 61,5%. Пациентки со  слабовы-
раженной и  тяжелой дисплазией шейки матки 
преимущественно были в  возрасте 18–49  лет, 
составляя 85,0 и  71,4% соответственно. ВПЧ-
позитивные образцы при LSIL (N87.0) и  HSIL 
(N87.2) обнаруживались в  сопоставимых до-
лях, независимо от возраста женщин (p = 0,068). 
Доля случаев РШМ в возрасте от 50 лет и старше 
составила 64,9% (n = 50) с более частым выяв-
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лением ВПЧ в опухолевой ткани по сравнению 
с группой 18–49 лет (90,0 и 74,1% соответствен-
но) (p = 0,099) (табл. 2).

Генотипирование ВПЧ у  пациенток с  пред-
раковыми и  злокачественными поражениями 
шейки матки выявило преобладание (68,3%) 
моноинфекции ВПЧ 16 генотипа. Частота мо-
ноинфицирования ВПЧ 16 увеличивалась с тя-
жестью опухолевого поражения: от 38,4% (n = 5) 
при слабовыраженной дисплазии до 77,6% (n = 
52) при РШМ (р  = 0,008). Распространенность 
моноинфекции другими ВПЧ ВКР (18, 31, 33, 
35, 45, 56, 58, 59), а  также коинфекции ВПЧ 16 
с  другими генотипами имела обратную тен-
денцию в  зависимости от  тяжести поражения 
шейки матки, снижаясь с 30,8% (n = 4) до 11,9% 
(n = 8) и с 30,8% (n = 4) до 10,5% (n = 7) при LSIL 
и РШМ соответственно (табл. 3).

Анализ последовательности генов E6–E7 144 
ВПЧ 16-положительных образцов по  сравне-
нию с  эталонной последовательностью ВПЧ 16 
K02718 выявил 17 нуклеотидных вариаций 
в 78,5% (113/144) случаях, преимущественно обу
словленных мутациями в гене E6 (табл. 4).

Как видно из  табл.  4, генетическое разно
образие ВПЧ 16 в группе с нормальной цитоло-
гической картиной было значительно больше 
по  сравнению с  образцами, полученными при 
патологических изменениях шейки матки.

В целом, наиболее распространенным вари-
антом был 350G (L83V), выявленный в 56,3% (81 
из 144) образцов, при этом его частота при РШМ 
была значительно выше, чем в группе без пато-
логий (69,8% vs 44,2%; p = 0,019). Мутация 350G 
выявлена в 9 из 11 случаев множественных ну-
клеотидных вариаций. Последовательности ге-
нов E6–E7 с двумя и более однонуклеотидными 
заменами обнаружены в  16,7% (24/144) образ-
цах и  чаще встречался вариант E6–109с/350G 
(n = 16, 11,1%). Мутация 822G выявлена в двух 
из пяти случаев полиморфизма гена E7. Частота 
встречаемости европейского варианта 350Т при 
фоновых, предраковых и  злокачественных за-
болеваниях шейки матки без статистически 
значимых различий варьировала в  пределах 
9,7–35,5% (p = 0,519) (табл. 4).

В  результате филогенетического анализа, 
выполненного на  основе последовательностей 

Таблица 1. Выявляемость ВПЧ при различных заболеваниях шейки матки
Table 1. Detection of HPV in various cervical diseases

Код по МКБ-10
Code by ICD-10

Морфологическая 
характеристика

Morphological characteristics

Всего, n
Total, n

ВПЧ-статус, n (%) | HPV status, n (%)

ВПЧ (+)
HPV (+)

95%ДИ
95%CI

ВПЧ (–)
HPV (–)

95%ДИ
95%CI

Всего, n | Total, n 173 137 (79,2) 66,48–93,62 36 (20,8) 14,57–28,81
N72, N88 NILM 20 11 (55,0) 27,45–98,41 9 (45,0) 20,58–85,43
N87.0 LSIL 20 13 (65,0) 34,61–111,15 7 (35,0) 14,07–72,11
N87.2 HSIL 56 46 (82,1) 60,13–109,57 10 (17,9) 8,56–32,84

С53

Всего, n | Total, n 77 67 (87,0) 67,43–110,51 10 (13,0) 6,23–23,88
Плоскоклеточный рак
Squamous cell carcinoma

61 58 (95,1) 72,20–122,92 3 (4,9) 1,01–14,37

Неплоскоклеточные ЗНО
Non-squamous cell tumors

16 9 (56,3) 25,72–106,78 7 (43,8) 17,59–90,14

Таблица 2. Выявляемость ВПЧ при поражениях шейки матки в различных возрастных группах
Table 2. Detection of HPV in cervical lesions in different age groups

Код 
по МКБ-10

Code  
by ICD-10

Всего, n
Total, n

18–49 лет | 18–49 years 50 лет и старше | 50 years and older

Всего,  
n (%)
Total,  
n (%)

ВПЧ (+)
HPV (+)

95%ДИ
95%CI

ВПЧ (–)
HPV (–)

95%ДИ
95%CI

Всего,  
n (%)
Total,  
n (%)

ВПЧ (+)
HPV (+)

95%ДИ
95%CI

ВПЧ (–)
HPV (–)

95%ДИ
95%CI

Всего, n (%)
Total, n (%)

173 91 (52,6) 69 (75,8) 58,99–
95,96

22 
(24,2)

15,15–
36,60 82 (47,4) 66 (80,5) 62,25–

102,40
16 

(19,5)
11,15–
31,69

N72, N88 20 7 (35,0) 3 (42,9) 8,84–
125,24 4 (57,1) 15,57–

146,31 13 (65,0) 8 (61,5) 26,57–
121,25 5 (38,5) 12,48–

89,75

N87.0 20 17 (85,0) 11 (64,7) 32,30–
115,78 6 (35,3) 12,95–

76,82 3 (15,0) 2 (66,7) 8,07–
240,83 1 (33,3) 0,85–

185,73

N87.2 56 40 (71,4) 35 (87,5) 60,95–
121,69 5 (12,5) 4,06–

29,17 16 (28,8) 11 (68,8) 34,32–
123,01 5 (31,2) 10,14–

72,92

С53 77 27 (35,1) 20 (74,1) 45,25–
114,40 7 (25,9) 10,42–

53,42 50 (64,9) 45 (90,0) 65,64–
120,43 5 (10,0) 3,25–

23,34



89

2026, Т. 16, № 1 Линии/сублинии ВПЧ 16 при заболеваниях шейки матки

генов E6 и E7 ВПЧ 16, установлена принадлеж-
ность практически всех (за  исключением двух) 
клинических изолятов к  линии A  (98,6%), при 
этом 75,9% образцов относились к сублинии А2 
(рис.).

При  воспалительных и  невоспалительных 
доброкачественных заболеваниях шейки мат-
ки выявлены сублинии А1, А2, А3 и D1 ВПЧ 16. 
Большинство ВПЧ-позитивных образцов без 
опухолевой патологии шейки матки относи-
лись к сублинии А2 (74,8%; n = 107) (p = 0,001). 
При  дисплазиях и  РШМ обнаружены только 
сублинии А1 и  А2 ВПЧ 16 типа. Доля субли-
нии  А2 без достоверных различий увеличива-
лась с прогрессированием тяжести опухолевого 
поражения: от 68,4% (n = 13) при слабовыражен-
ной дисплазии до 79,1% (n = 34) при инвазивном 
РШМ, тогда как доля сублинии А1 по мере уве-
личения тяжести опухолевого процесса стати-
стически незначимо снижалась с  31,6% (n  = 6) 
при LSIL до 20,9% (n = 9) при РШМ (p = 0,521) 
(табл. 5).

Большинство исследуемых образцов ВПЧ 16 
генотипа было получено от пациенток, родив-

шихся и проживающих на территории Северо-
Западного региона РФ, и  лишь два образца 
с нормальной цитологической картиной взяты 
у уроженок республик Средней Азии. У послед-
них в  изолятах выявлены множественные му-
тации (145T/286A/289G/335T/350G/789C/795G) 
в генах E6–E7 ВПЧ 16 и установлена их принад-
лежность к генетической сублинии D1.

Обсуждение

В результате проведенного исследования по-
лучены данные, которые согласуются с данны-
ми других исследователей о  том, что ВПЧ вы-
является значительно чаще при наличии у жен-
щин фоновых, предраковых состояний и  ЗНО 
шейки матки  [8, 29]. В  нашем исследовании 
показано, что частота обнаружения ВПЧ воз-
растала пропорционально тяжести опухолевого 
процесса, достигая 87% при инвазивном РШМ.

Установлено, что при тяжелых дисплазиях 
шейки матки вирусная ДНК чаще обнаружива-
ется у женщин репродуктивного возраста, тогда 
как при РШМ преобладают пациентки старше 

Таблица 3. Распространенность ВПЧ 16 при предраковых и злокачественных заболеваниях  
шейки матки
Table 3. Prevalence of HPV 16 in precancerous and malignant cervical diseases

Код по МКБ-10
Code by ICD-10

Всего, n
Total, n

Моноинфицирование 
ВПЧ 16

HPV 16 monoinfection

Моноинфицирование 
ВПЧ 18, 31, 33, 35, 45, 

56, 58, 59
HPV monoinfection 18, 31, 

33, 35, 45, 56, 58, 59

Коинфекция ВПЧ 16 
с другими типами  

(18, 31, 45, 51, 56, 58, 59)
Coinfection with HPV 16 

and other types (18, 31, 45, 51, 
56, 58, 59)

n (%)
95%ДИ
95%CI

n (%)
95%ДИ
95%CI

n (%)
95%ДИ
95%CI

Всего, n (%) | Total, n (%) 126 86 (68,3) 54,59–84,29 23 (18,3) 11,57–27,39 17 (13,4) 7,86–21,60

N87.0 13 5 (38,4) 12,48–89,75 4 (30,8) 8,38–78,78 4 (30,8) 8,38–78,78

N87.2 46 29 (63,0) 42,22–90,54 11 (23,9) 11,94–42,79 6 (13,0) 4,79–28,39

С53 67 52 (77,6) 57,96–101,78 8 (11,9) 5,16–23,53 7 (10,5) 4,20–21,53

Рисунок. Распределение вариантов ВПЧ 16: линий (A), сублиний А (Б) и однонуклеотидного 
полиморфизма в позиции 350 E6 (В)
Figure. Distribution of HPV 16 variants: lineages (A), A sublineages (B), and single-nucleotide polymorphism  
at position 350 E6 (C)
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50 лет [20]. Данная закономерность может сви-
детельствовать о  нарастании канцерогенной 
активности персистирующей ПВИ со  време-
нем, что приводит к развитию злокачественной 
неоплазии. Согласно отечественным и  зару-
бежным исследованиям, генотип ВПЧ 16 явля-
ется наиболее распространенным при HSIL [3]. 
Распределение генотипов ВПЧ в  различных 
федеральных округах РФ характеризуется сход-
ным профилем, где доминируют типы 16, 6, 51, 
44 и 53 [7]. В нашей работе показано, что при всех 
изученных патологических состояниях шейки 
матки наиболее часто выявлялся ВПЧ 16, при-
чем частота моноинфекции этим генотипом 
увеличивалась с  прогрессированием опухоле-
вого поражения  — от  65,0% при LSIL до  77,6% 
при РШМ. В  ряде исследований отмечается, 
что при множественной коинфекции высоко-
онкогенными вирусами по  сравнению с  моно-
инфекцией риск возникновения тяжелой дис-
плазии не увеличивается, а наоборот, снижает-
ся  [26]. Наши результаты согласуются с  этими 
данными, поскольку частота выявления ВПЧ 
типов 18, 31, 33, 35, 45, 56, 58 и 59 либо смешан-
ных инфекций уменьшается по мере усугубле-
ния опухолевого процесса. Предполагается, 
что множественное инфицирование ВПЧ ВКР 
может быть обусловлено конкурентным и/или 
кооперативным взаимодействием между вирус-
ными генотипами, снижая их канцерогенный 
потенциал [15].

Результаты секвенирования генов E6–E7 
ВПЧ 16 типа при различных поражениях шейки 
матки продемонстрировали, что нуклеотидные 
замены в вирусной ДНК выявляются примерно 
в 60–80% случаев. Согласно данным литерату-
ры, европейская линия (EUR) ВПЧ 16 преоб-
ладает среди изолятов во  всех регионах мира, 
за исключением стран Африки к югу от Сахары. 
При  этом риск возникновения РШМ, ассоци-
ированного с  полиморфизмом EUR-350T/G 
в  гене E6, показал значительную гетероген-
ность в  регионах мира: в  Европе по  сравне-
нию со странами Азии риск неоплазии больше 
обусловлен вариантом EUR-350T, чем EUR-
350G  [13]. В  единственном отечественном ис-

следовании, посвященном изучению мутаций 
в  регионе LCR и  генах E6 и  E7 ВПЧ 16 типа 
у  пациентов с  дисплазией и  РШМ в  Москве 
и  Московской области, было установлено, что 
популяция вируса является моногенной и пред-
ставлена преимущественно европейской лини-
ей A, за исключением одного образца, относя-
щегося к  линии  D, о  сублиниях в  этой работе 
не сообщается [1].

В настоящем исследовании впервые на при-
мере мегаполиса на Северо-Западе России про-
ведено определение линий и сублиний ВПЧ 16 
при фоновых, предраковых заболеваниях 
и РШМ. При дисплазиях и ЗНО указанной ло-
кализации с увеличением тяжести опухолевого 
процесса наблюдалось возрастание доли мута-
ций 350G и снижение частоты множественных 
нуклеотидных замен при LSIL и  РШМ, соот-
ветственно (p  > 0,05). Выявленная генетичес
кая вариабельность гена E6 позволила опре-
делить принадлежность вируса к  определен-
ным филогенетическим линиям и  сублиниям. 
Согласно данным ряда авторов, при сравнении 
вариантов ВПЧ 16 в  случаях РШМ и  нормаль-
ной цитологической картины выявлено по-
вышение риска неоплазии при сублиниях A4, 
B, C и D [30]. В нашем исследовании наиболее 
частыми сублиниями среди пациентов Северо-
Запада РФ были A1 и A2, тогда как сублинии A3 
и  D1 регистрировались в  единичных случаях. 
Отмечается тенденция увеличения доли субли-
нии A2 и уменьшения A1 с развитием тяжести 
опухолевого поражения. Другие исследования 
подтверждают повышенный риск РШМ для 
сублиний A4 и  D  по  сравнению с  A1-A3  [10]. 
Обнаруженные мутации в  гене E6 при тяже-
лой дисплазии и РШМ, вероятно, играют роль 
в  процессе канцерогенеза, способствуя транс-
формации ДНК клеток хозяина.

Заключение

В результате проведенного исследования по-
казано, что при фоновых, предраковых и  зло-
качественных заболеваниях шейки матки об-
щая выявляемость ВПЧ составляет 77,9% слу-

Таблица 5. Линии и сублинии ВПЧ 16 при различных заболеваниях шейки матки
Table 5. Lineages and sublineages of HPV16 in various cervical diseases

Код по МКБ-10
Code by ICD-10

Всего, n
Total, n

А1 А2 А3 D1

n (%)
95%ДИ
95%CI

n (%)
95%ДИ
95%CI

n (%)
95%ДИ
95%CI

n (%)
95%ДИ
95%CI

Всего, n (%)
Total, n (%)

143 33 (23,1) 15,88–32,41 107 (74,8) 61,32–90,42 1 (0,7) 0,02–3,90 2 (1,4) 0,17–5,05

N72, N88 43 12 (27,9) 14,42–48,75 28 (65,2) 43,27–94,11 1 (2,3) 0,06–12,96 2 (4,6) 0,56–16,80
N87.0 19 6 (31,6) 11,59–68,73 13 (68,4) 36,43–117,00 0 – 0 –
N87.2 38 6 (15,8) 5,79–34,37 32 (84,2) 57,60–118,88 0  – 0 –
С53 43 9 (20,9) 9,57–39,73 34 (79,1) 54,76–110,49 0 – 0 –
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чаев. У пациентов с фоновыми заболеваниями 
шейки матки доля ВПЧ-позитивных образцов 
составила 55,0%, что достоверно ниже, чем при 
ЗНО шейки матки (87,0%) (p = 0,003). По мере 
прогрессирования тяжести опухолевого пора-
жения шейки матки выявлено статистически 
значимое увеличение частоты обнаружения 
вируса  — от  65,0% при слабовыраженной дис-
плазии до  95,1% при плоскоклеточном РШМ 
(p = 0,002).

Частота обнаружения ВПЧ у женщин с раз-
личными заболеваниями шейки матки не  за-
висела от  возраста пациенток, но  у  женщин 
старше 50  лет наблюдалось повышение часто-
ты обнаружения вируса в  опухолевых тканях, 
что требует особого внимания при скрининге 
РШМ. При  доброкачественных заболеваниях 
и ЗНО шейки матки ВПЧ чаще обнаруживался 
среди пациентов старшей возрастной группы 
(61,5 и 90,0% соответственно), при тяжелой дис-
плазии преобладали образцы среди заболевших 
в  возрасте 18–49  лет (87,5%), при слабовыра-
женной дисплазии возрастных различий в  об-
наружении вируса не наблюдалось (64,7–66,7%). 
При  генотипировании образцов тканей паци-
ентов с  предраковыми и  злокачественными 
заболеваниями шейки матки установлено, что 
моноинфицирование ВПЧ 16 генотипа соста-
вило 68,3%, варьируя в зависимости от тяжести 
опухолевого поражения: от 38,4% при слабовы-
раженной дисплазии до 77,6% при РШМ.

При  секвенировании генов E6–E7 ВПЧ 16 
типа в  78,5% выявлены нуклеотидные вариа-
ции, подтверждающие принадлежность к  фи-
логенетической линии А, при этом наиболее 
распространенным был вариант 350G (56,3%), 
частота которого при РШМ превышала таковую 
в группе без патологии (69,8% vs 44,2%). Частота 
встречаемости европейского варианта 350Т при 
фоновых, предраковых и  злокачественных за-
болеваниях шейки матки варьировала без ста-

тистически значимых различий (9,7–35,5%). 
В  результате филогенетического анализа 
в 98,6% случаев клинические изоляты относи-
лись к ВПЧ линии A, при этом 74,8% образцов 
принадлежали к сублинии А2. При фоновых за-
болеваниях шейки матки выявлены сублинии 
А1, А2, А3 и D1, при этом большинство образ-
цов относились к сублинии А2 (74,8%) (разли-
чия статистически значимы), в  двух изолятах 
среди импортированных случаев выявлены 
множественные мутации в генах E6–E7 и уста-
новлена их принадлежность к  сублинии  D1. 
При  цервикальной интраэпителиальной нео-
плазии и РШМ обнаруживались только субли-
нии А1 и  А2 ВПЧ 16 типа. Доля ВПЧ 16 фило-
генетической группы А2 с  прогрессированием 
опухолевого поражения без достоверных раз-
личий демонстрировала тенденцию к увеличе-
нию (от 68,4 до 79,1%), а сублинии А1 при слабо-
выраженной дисплазии и РШМ — к снижению 
(с 31,6 до 20,9%).

Результаты исследования показали, что в ус-
ловиях мегаполиса на  Северо-Западе России 
ведущее значение в  этиопатогенезе предрако-
вых заболеваний и РШМ имеет моноинфекция 
ВПЧ 16 сублинии А2, значительную долю за-
нимает сублиния А1, среди импортированных 
случаев выявлена cублиния D1.
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