
735

Инфекция и иммунитет
2022, Т. 12, № 4, с. 735–744

Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet 
2022, vol. 12, no. 4, pp. 735–744

Оригинальные статьиOriginal articles

ВЫЯВЛЯЕМОСТЬ ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ 

ЧЕЛОВЕКА, ВИРУСНАЯ НАГРУЗКА И ФАКТОРЫ 

РИСКА У ПАЦИЕНТОВ С ПРЕДРАКОВЫМИ 

ЗАБОЛЕВАНИЯМИ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 

НОВООБРАЗОВАНИЯМИ В САНКТ-ПЕТЕРБУРГЕ

Д.В. Холопов1, А.А. Вязовая1, Э.Э. Топузов2, Д.А. Алексеева2, С.В. Молчанов2, 

Л.В. Лялина1

1 ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера, Санкт-Петербург, Россия
2 СПб ГБУЗ Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург, Россия

Резюме.  Молекулярно-генетические  исследования  выявили  роль  различных  генотипов  вируса  папилломы  

человека  (ВПЧ)  в  канцерогенезе  при  раке  шейки  матки  и  злокачественных  опухолях  других  локализаций.  

Показано, что больные ВПЧ-позитивным раком имеют лучший прогноз течения заболевания и выживаемо-

сти, чем пациенты без выявленной папилломавирусной инфекции или с низкой вирусной нагрузкой. Цель 

исследования  —  определить  выявляемость,  вирусную  нагрузку,  генотипы  вируса  папилломы  человека  при  

ВПЧ-ассоциированных предраковых и злокачественных новообразованиях различной локализации и фак-

торы риска их возникновения в условиях мегаполиса Санкт-Петербурга в современный период.  Материа-

лы и методы. Было изучено 80 образцов, полученных в Городском клиническом онкологическом диспансере 

Санкт-Петербурга от пациентов с диагнозом морфологически подтвержденного орофарингеального и аналь-

ного рака, злокачественных опухолей вульвы, влагалища, шейки матки и цервикальной интраэпителиальной 

неоплазии. Выявление, количественное определение и генотипирование ДНК ВПЧ проводили методом ПЦР 

в режиме реального времени в Санкт-Петербургском НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера. 

Результаты. ВПЧ обнаружен у 89,7% (61/68) пациентов со злокачественными опухолями и у 83,3% (10/12) — 

c тяжелой дисплазией шейки матки. Подавляющее большинство (85,9%) ВПЧ-позитивных пациентов были 

инфицированы ВПЧ 16-го генотипа; при анальном раке, тяжелой дисплазии и раке шейки матки выявлена 

папилломавирусная микст-инфекция (генотипы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45). Средние значения вирусной нагрузки 

при III–IV стадиях рака анального канала, шейки матки и при тяжелой дисплазии шейки матки превышали 

5,7 lg ДНК ВПЧ/105 клеток. Среди больных орофарингеальным раком преобладали мужчины (85,7%), в группе 

пациентов с диагнозом рака анального канала — женщины (90,0%). Выявляемость ВПЧ у мужчин составила 

73,7%, у женщин — 95,9% (р = 0,016). При изучении факторов риска (возраст, курение, употребление алкоголя) 

у пациентов с ВПЧ-позитивными и ВПЧ-негативными злокачественными новообразованиями статистиче-

ски  значимых  различий  не  выявлено.  Заключение.  Выявляемость  ВПЧ,  преимущественно  16  генотипа,  ва-
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рьировала в зависимости от локализации новообразования и составляла: при раке анального канала — 100%, 

женских половых органов — 94% (при раке влагалища и шейки матки — 100%), при орофаригнеальном раке — 

76,2%. Наибольшее содержание ДНК ВПЧ в опухолевой ткани выявлено при III–IV стадиях рака шейки мат-

ки и анального канала.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, злокачественные новообразования, рак шейки матки, орофарингеальный рак, 

анальный рак, факторы риска, вирусная нагрузка.

DETECTION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS, VIRAL LOAD AND RISK FACTORS IN PATIENTS 

WITH PRECANCEROUS DISEASES AND MALIGNANT NEOPLASMS IN ST. PETERSBURG

Kholopov D.V.a, Vyazovaya А.А.a, Topuzov Е.Е.b, Alekseeva D.A.b, Molchanov S.V.b, Lyalina L.V.a

a St. Petersburg Pasteur Institute, St. Petersburg, Russian Federation
b St. Petersburg City Oncology Clinic, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. Molecular genetic studies have revealed the involvement of different genotypes of human papillomavirus 

(HPV) in the carcinogenesis of cervical cancer and malignant lesions of other localizations. It is reported that patients 

with HPV-positive cancer have a better prognosis of the disease and survival than patients with unconfirmed HPV infec-

tion or with a low viral load. The objective was to identify the detectability, viral load, genotypes of human papillomavirus 

in HPV-associated precancerous and malignant neoplasia of various localization and to determine risk factors for their 

occurrence in the metropolis of St. Petersburg at the present time. Materials and methods. A total of 80 samples taken 

from morphologically confirmed tissues of oropharyngeal and anal cancer, malignant tumors of vulva, vagina, cervix 

and cervical intraepithelial neoplasia were studied in St. Petersburg Clinical Oncologic Center. Detection, quantification 

and genotyping of HPV DNA were carried out by real-time PCR at the St. Petersburg Pasteur Institute. Results. HPV 

was detected in 89.7% (61/68) of patients with malignant tumors and 83.3% (10/12) — with severe cervical dysplasia. 

The vast majority (85.9%) of HPV-positive patients were infected with HPV genotype 16; papillomavirus mixed infection 

(genotypes 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45) was detected in anal cancer, cancer and severe cervical dysplasia. The average viral 

load in stages III–IV of anal cancer, cervical cancer and severe cervical dysplasia exceeded 5.7 lg HPV DNA/105 cells. 

Among patients with oropharyngeal cancer, men predominated (85.7%); anal cancer was detected in women (90.0%). 

No statistically significant risk factors (smoking and alcohol consumption) for the occurrence of HPV-associated ma-

lignancies were identified. Conclusions. The detection of HPV, mainly of genotype 16, varied depending on the location 

of the neoplasia: anal cancer — 100%, cancer of the female genitalia — 94% (in case of cancer of the vagina and cervix — 

100.0%), head and neck cancer — 76.2%. The highest HPV DNA load in the tumor tissue was found in III–IV stages 

of the cervical and anal cancer.

Key words: Human papillomavirus, malignancies, cervical cancer, oropharyngeal cancer, anal cancer, risk factors, viral load.

Введение

Обширные эпидемиологические и молеку-

лярно-биологические исследования показали 

этиологическую роль вируса папилломы челове-

ка (ВПЧ) высокого канцерогенного риска (ВКР) 

в развитии рака шейки матки (РШМ), а также 

других опухолей аногенитальной и орофаринге-

альной областей [25]. Потенциальная роль ВПЧ 

в возникновении злокачественных новообразо-

ваний (ЗНО) других анатомических локализа-

ций является недостаточно изученной и требует 

продолжения исследований в этом направлении. 

Согласно опубликованным дан ным, в 2012 г. 

4,5% всех видов рака в мире (630 000 новых слу-

чаев) были связаны с ВПЧ: 8,6% у женщин и 0,8% 

у мужчин. Доля РШМ составила 83%, остальные 

локализации включали рак вульвы, влагалища, 

анального канала, полового члена, а также ВПЧ-

ассоциированные ЗНО головы и шеи, большая 

часть которых была представлена раком рото-

глотки. ВПЧ 16, 18 и 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 

58 генотипов в структуре распространенности 

в указанных опухолях занимали 73 и 90% случа-

ев соответственно [12].

По данным метаанализа, высокие показа-

тели заболеваемости РШМ связаны с широкой 

распространенностью ВПЧ. Дополнительными 

факторами риска заражения папилломавирус-

ной инфекцией (ПВИ) являются недостаточный 

уровень информированности молодых женщин 

об отдаленных последствиях инфицирования, 

курение и раннее начало половой жизни [7]. 

Цервикальная интраэпителиальная неопла-

зия (англ. сervical intraepithelial neoplasia, CIN), 

играю щая основную роль в развитии РШМ, свя-

зана с инфицированием ВПЧ ВКР 16, 18, 31, 33, 

45, 52, 58 генотипов [12]. По вопросу значения 

вирусной нагрузки в канцерогенезе в литературе 

имеются противоречивые сведения. По данным 

одних авторов, высокая нагрузка ВПЧ, сопро-

вождающая персистенцию вируса в зараженной 

клетке, может рассматриваться как маркер риска 

CIN и карциномы шейки матки [2]. В других ис-
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следованиях отмечается снижение вирусной на-

грузки по мере прогрессирования атипических 

изменений в шейке матки [13], приводятся дан-

ные о том, что у пациентов с РШМ низкая ви-

русная нагрузка ВПЧ ассоциируется с более низ-

кой выживаемостью и плохим прогнозом [27]. 

Отечественными учеными показано, что среди 

больных РШМ повышенная (> 3 lg) вирусная 

нагрузка чаще определялась при местнораспро-

страненных формах РШМ, а малозначимая ви-

русная нагрузка (< 3 lg) более часто встречалась 

на ранних стадиях ЗНО [11]. Основными факто-

рами риска развития рака головы и шеи явля-

ются употребление алкоголя и табака, инфици-

рование ВПЧ и ультрафиолетовое облучение [6]. 

Плоскоклеточный рак головы и шеи по патоге-

нетическому принципу разделен на две большие 

группы с различными показателями выживае-

мости — ВПЧ-позитивный [ВПЧ(+)] и ВПЧ-

негативный [ВПЧ(–)]. Предположительно, в 45–

90% случаев орофарингеальный плоскоклеточ-

ный рак ассоциирован с ВПЧ [8], при этом мин-

далины были самой распространенной его ло-

кализацией с частотой обнаружения ДНК ВПЧ 

у больных от 12,6 до 90,9% [9]. ВПЧ 6/11/16/18 ге-

нотипов выявлены в клетках плос коклеточного 

рака слизистой оболочки полости рта в 41,4% 

случаев [4]. Приводятся сведения о том, что 

больные ВПЧ(+) раком, особенно с локализа-

цией в ротоглотке, имеют лучший прогноз те-

чения заболевания, чем те, у кого этот тип рака 

развивается на других участках верхних отде-

лов пищеварительного тракта [24]. Установлено, 

что у пациентов с ВПЧ(–) опухолями головы 

и шеи или с низкой вирусной нагрузкой пока-

затели выживаемости были значительно хуже, 

чем у ВПЧ 16(+) пациентов с высокой вирусной 

нагрузкой [15].

Рак анального канала и кожи перианальной 

области составляет около 2,5% всех злокаче-

ственных новообразований желудочно-кишеч-

ного тракта [23], чаще встречается у женщин 

и у пациентов в возрасте 65 лет и старше, отме-

чается увеличение заболеваемости, особенно 

у мужчин [16, 20]. С этиологической точки зре-

ния рак анального канала имеет больше сходства 

с РШМ, чем с опухолями желудочно-кишечного 

тракта. В большинстве случаев возникновение 

данной формы неоплазии следует рассматривать 

как следствие ВПЧ-инфекции [3]. Другими фак-

торами риска возникновения рака анального ка-

нала являются иммуносупрессия, гемобластозы, 

а также наличие в анамнезе других видов ВПЧ-

ассоциированных ЗНО, низкий социально-эко-

номический статус и курение [14]. Удельный вес 

рака анального канала, ассоциированного с ВПЧ, 

составляет около 90%, при этом более чем в 70% 

случаев обнару живаются 16 и 18 генотипы виру-

са [21]. Уровень ВПЧ-позитивности выше среди 

женщин. При исследовании вирусной нагрузки 

ВПЧ 16 выявлено, что она была выше в груп-

пе больных, ранее не получавших лечения [19]. 

Установлено, что ВПЧ-позитивность была 

связана с лучшей выживаемостью и ответом 

на химио лучевую терапию (подобно плоскокле-

точному раку головы и шеи), а низкая вирусная 

нагрузка была  прогностическим фактором бо-

лее низкой общей выживаемости [1, 17].

Плоскоклеточный рак вульвы по этиологичес-

кому фактору разделяют на две группы: кератоз-

ный (ВПЧ(–) вариант) и базалоидный и веррукоз-

ный (ВПЧ(+) вариант). ВПЧ обнаружен у моло-

дых женщин в 54,2%, у пожилых — в 18% случаев, 

доминирующим в обеих группах был 16 генотип 

ВПЧ [5]. Некоторые исследования отмечают луч-

шую выживаемость женщин с ВПЧ(+) опухолями 

вульвы [11], другие не выявили такой закономер-

ности [18]. Результаты крупного многоцентрово-

го исследования в США в период 1994–2005 гг. 

показали, что до 75% случаев рака влагалища 

были ассоциированы с ВПЧ [22]. Установлено, 

что по сравнению с нормальными вагинальными 

образцами вирусная нагрузка была значительно 

выше при интраэпителиальной неоплазии вла-

галища и увеличивалась при наличии ВПЧ 16, 52, 

58 генотипов [26].

Цель исследования: определить выявляе-

мость, вирусную нагрузку, генотипы вируса па-

пилломы человека при ВПЧ-ассоциированных 

предраковых заболеваниях и злокачественных 

новообразованиях различной локализации 

и факторы риска их возникновения в условиях 

мегаполиса Санкт-Петербурга в современный 

период.

Материалы и методы

В исследовании приняли участие 80 паци-

ентов, проходивших обследование и лечение 

в СПб ГБУЗ «Городской клинический онко-

логический диспансер» в период с октября 

2020 г. по ноябрь 2021 г. Диагноз верифициро-

ван гистологически, установлен в соответствии 

с Международной статистической классифика-

цией болезней и проблем, связанных со здоро-

вьем, 10-го пересмотра (МКБ-10) и классифи-

кацией TNM (8-е издание, 2017 г.). Количество 

пациентов с учетом локализации опухоли: 21 — 

орофарингеальный рак (код МКБ-10 С01–06, 

С09–10, С12–13), 10 — рак анального канала 

и кожи перианальной области (С21), 8 — рак 

вульвы (С51), 1 — рак влагалища (С52), 28 — 

рак шейки матки (С53) и 12 пациенток — тя-

желая дисплазия шейки матки (англ. highgrade 

squamous intraepitelial lesions, HSIL).

Настоящее исследование проводилось в со-

ответствии с Хельсинкской декларацией 1964 г., 

получено разрешение локального этичес кого 
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комитета Санкт-Петербургского научно-ис-

следовательского института эпидемиологии 

и микробиологии имени Пастера. Всеми па-

циентами было подписано информированное 

согласие. Для выявления возможных факторов 

риска возникновения ВПЧ-ассоциированных 

ЗНО для каждого пациента использовалось 

доб ровольное анкетирование.

Материалом для исследования служили соско-

бы с опухолевой ткани предраковых заболеваний 

и злокачественных новообразований вышеука-

занных локализаций. Выявление, количествен-

ное определение и генотипирование ДНК ВПЧ 

ВКР проводили методом ПЦР в режиме реаль-

ного времени на приборе RotorGene 6000 (Corbett 

Research, Австралия) с использованием комплек-

тов реагентов фирмы «Amplisens®» («АмплиСенс® 

ВПЧ ВКР скрин-титр-FL», кат#R-V31-T4x (RG, 

iQ, Mx); «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип FL», 

кат#R-V25(RG, iQ, Mx) (ООО «Интерлабсервис», 

Россия). Определяли наличие ВПЧ 16, 18, 31, 33, 

35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59 генотипов. Значение ви-

русной нагрузки рассчитывали в геномных экви-

валентах ДНК ВПЧ/105 клеток, порог релевант-

ного количества вируса принимался равным 3 lg 

ДНК ВПЧ/105 клеток в соскобе.

Статистическую обработку результатов ис-

следования проводили стандартными методами 

параметрической статистики с использовани-

ем пакетов программ Microsoft Office Excel 2019, 

онлайн-калькулятора «Медицинская статисти-

ка» (https://medstatistic.ru/calculators/calchit.html), 

«WinPepi» (версия 11.65) и «EpiInfo» (версия 7.2.4.0). 

Для установления статистической значимости 

различий качественных признаков между группа-

ми использовали критерий Фишера (P) для четы-

рехпольной и произвольных таблиц (критический 

уровень значимости р < 0,05).

Результаты

Исследованы образцы тканей 12 пациен-

ток с HSIL и 68 пациентов, страдающих ЗНО: 

37 (54,4%) образцов тканей опухолей женских 

половых органов, 21 (30,9%) — орофаринге-

альной области, 10 (14,7%) — рака анального 

канала и кожи перианальной области (далее 

по тексту — анальный рак). Вакцинированных 

против ВПЧ среди обследованных пациентов 

не было.

ВПЧ обнаружен в 61 (89,7%) из 68 образцов 

пациентов с ЗНО (табл. 1) и у 10 (83,3%) из 12 па-

циенток с HSIL. ВПЧ несколько чаще выявляли 

у больных РШМ (94,6%; 35/37), чем у пациенток 

с HSIL (83,3%; 10/12) (p = 0,167) (рис. 1).

Результаты исследования показали, что вы-

являемость ВПЧ у пациентов мужского и жен-

ского пола составила 73,7 и 95,9% соответствен-

но (р = 0,016). Статистически значимых раз-

личий выявляемости ВПЧ в возрастных груп-

пах до 60 и старше 60 лет не обнаружено (р > 

0,05). Курение и употребление алкоголя также 

не оказали существенного влияния на выявляе-

мость ВПЧ (р > 0,05). Указанные факторы риска 

встре чались с одинаковой частотой у пациентов 

с ВПЧ(+) и ВПЧ(–) ЗНО.

Таблица 1. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов с ВПЧ(+) и ВПЧ(–) 

злокачественными новообразованиями

Table 1. Сlinical and epidemiological characteristics of patients with HPV(+) and HPV(–) malignancies

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)
ВПЧ-статус, N, абс. (%)/HPV status, N, abs. (%)

P
ВПЧ(+)/HPV(+) ВПЧ(–)/HPV(–)

Всего/Total 68 (100) 61 (89,7) 7 (10,3)

Пол/Sex

  мужчины/males 19 (27,9) 14 (73,7) 5 (26,3)
0,016

  женщины/females 49 (72,1) 47 (95,9) 2 (4,1)

Возраст, лет/Age, years
  > 60 39 (57,4) 35 (89,7) 4 (10,3)

0,384
  ≤ 60 29 (42,6) 28 (96,6) 1 (3,4)

Курение/Smoking

  да/yes 30 (44,1) 25 (83,3) 5 (16,7)
0,450

  нет/no 38 (55,9) 35 (92,1) 3 (7,9)

Алкоголь/Alcohol*

  часто/often 8 (11,8) 6 (75,0) 2 (25,0)
0,189

  редко/rarely 60 (88,2) 55 (91,7) 5 (8,3)

Стадии заболевания/Stages of the disease
  I–II 31 (45,6) 30 (96,8) 1 (3,2)

0,116
  III–IV 37 (54,4) 31 (83,8) 6 (16,2)

Примечание. *Здесь и далее:  часто — чаще 1 раза в неделю, редко — реже 1 раза в неделю.
Note. *Here and further: often — more than once a week, rarely — less than once a week.
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При изучении морфологии ЗНО в 94,1% 

(64/68) случаев верифицирован плоскоклеточ-

ный рак (ВПЧ-позитивный — 89,1%), в осталь-

ных 4-х ВПЧ-позитивных случаях — аденокар-

цинома и светлоклеточный рак (причем только 

при РШМ).

Генотипирование ВПЧ-позитивных образ-

цов показало, что у 85,9% (61/71) пациентов диа-

гностирована моноинфекция ВПЧ 16; в 14,1% 

(10/71) случаев (при анальном раке, РШМ 

и HSIL) выявлена папилломавирусная микст-

инфекция, одновременно с ВПЧ 16 обнаружены 

генотипы 18, 31, 33, 35, 39, 45. При этом ВПЧ 16 

был обнаружен во всех ВПЧ-позитивных об-

разцах при ЗНО (n = 61), а в образцах HSIL — 

в 90,0% (9/10) случаев, что согласуется с опубли-

кованными данными [12].

Из 61 пациента с ВПЧ-ассоциированными 

ЗНО более половины (54,4%) были с неоплазия-

ми, диагностированными на поздних (III–IV) 

стадиях заболевания, однако статистически 

значимых различий в распределении высокой 

вирусной нагрузки в зависимости от стадии 

процесса не отмечено (р > 0,05) (табл. 2).

Среди больных орофарингеальным раком 

преобладали мужчины (85,7%); более 61,9% па-

циентов были старше 60 лет (табл. 3).

Большинство участников исследования 

сообщили о систематическом курении (бо-

лее 10 сигарет в день в течение 10 лет и более) 

и приеме крепкого алкоголя реже 1 раза в месяц 

(табл. 3). Практически все пациенты отрицали 

частое употребление горячей пищи и напит-

ков, использование плохо подобранных зубных 

протезов, спиртосодержащей жидкости для по-

лоскания полости рта и наличие хронических 

воспалительных заболеваний ротовой полости. 

I–II стадии рака орофарингеальной области 

наблюдали у 42,9% больных, при этом во всех 

случаях обнаружен ВПЧ, тогда как у более по-

ловины пациентов (58,3%) с III–IV стадиями 

заболевания — ВПЧ-негативный рак (табл. 3).

В зависимости от локализации ЗНО — по-

лость рта, миндалины, ротоглотка — выявля-

емость ВПЧ составила 50, 80 и 100% соответ-

ственно. В ВПЧ-позитивных образцах с низкой 

вирусной нагрузкой среднее значение равнялось 

2,07, с высокой — 4,38 lg ДНК ВПЧ/105 клеток. 

Вирусная нагрузка ВПЧ не зависела от стадии 

неопластического процесса (р > 0,05) (рис. 2, 3).

Все случаи анального рака были ассоцииро-

ваны с ВПЧ (табл. 4). Среди больных преоблада-

ли женщины старше 60 лет; значительная часть 

анкетированных отрицали вредные привычки. 

Заболевание было диагностировано на поздних 

стадиях в подавляющем большинстве случаев 

(70%). При этом в образцах пациентов с ЗНО 

III—IV стадий среднее значение вирусной на-

грузки составило 5,78 lg ДНК ВПЧ/105 клеток 

и и было значимо больше (р = 0,016), чем в слу-

чае I—II стадий со средним значением 1,68 lg 

ДНК ВПЧ/105 клеток (рис. 2, 3).

Рисунок 1. Выявляемость ВПЧ в образцах тканей ЗНО различных локализаций и HSIL среди 

пациентов в Санкт-Петербурге, 2020–2021 гг.

Figure 1. Detection of HPV in cancer tissue samples of various localizations and HSIL among the patients 
in St. Petersburg, 2020–2021

Таблица 2. Зависимость вирусной нагрузки ВПЧ 

от стадии злокачественного новообразования

Table 2. Dependence of HPV viral load on the stage 
of malignant neoplasm

Стадия

Stage
N, абс. (%)

N, abs. (%)

Вирусная нагрузка 
ВПЧ, абс. (%)*

HPV viral load, abs. (%)* P

Высокая

High
Низкая

Low
I–II 29 (47,5) 14 (48,3) 15 (51,7)

0,072
III–IV 32 (52,5) 23 (71,8) 9 (28,2)

Примечание. *Здесь и далее вирусная нагрузка ВПЧ: низкая — 
< 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток, высокая — > 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток.
Note. *Here and further HPV: low viral load — < 3 lg HPV DNA/105 cells, 
high viral load — > 3 lg HPV DNA/105 cells.
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Из 37 образцов ткани ЗНО женских половых 

органов большая часть (75,7%) принадлежала 

больным РШМ (табл. 5).

Значимых возрастных различий между 

группами не выявлено. Значительная часть ан-

кетированных отрицали курение и частое упо-

требление алкоголя. ВПЧ обнаружен во всех 

образцах больных РШМ и влагалища в отличие 

от рака вульвы (р = 0,022) (табл. 5). В образцах 

опухолевой ткани больных раком вульвы в 5 

из 6 случаев ВПЧ выявлен в количестве менее 

50 копий/клетку. В образцах больных РШМ 

при I—II стадиях среднее значение вирусной на-

грузки составило 4,26 lg, при III—IV стадиях — 

5,65 lg ДНК ВПЧ/105 клеток, при этом статисти-

чески значимых различий ВПЧ-позитивности 

рака вульвы, влагалища и шейки матки в за-

висимости от стадии ЗНО не выявлено. Однако 

в большинстве (58,3%) образцов тканей опухо-

лей III–IV стадии определялась высокая вирус-

ная нагрузка ВПЧ (рис. 3). Следует отметить, 

что один из образцов взят из гистологически 

подтвержденного метастаза плоскоклеточного 

РШМ в молочную железу, где выявлен ВПЧ 16 

генотипа с высокой вирусной нагрузкой (> 6 lg 

ДНК ВПЧ/105 клеток).

Таблица 3. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов с орофарингеальным раком

Table 3. Сlinical and epidemiological characteristics of patients with oropharyngeal cancer

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)
ВПЧ-статус, N, абс. (%)/HPV status, N, abs. (%)

P
ВПЧ(+)/HPV(+) ВПЧ(–)/HPV(–)

Всего/Total 21 (100) 16 (76,2) 5 (23,8)

Пол/Sex

  мужчины/males 18 (85,7) 13 (72,2) 5 (27,8)
0,549

  женщины/females 3 (14,3) 3 (100) –

Возраст, лет/Age, years
  > 60 13 (61,9) 9 (69,2) 4 (30,8)

0,606
  ≤ 60 8 (38,1) 7 (87,5) 1 (12,5)

Курение/Smoking

  да/yes 18 (85,7) 14 (77,8) 4 (22,2)
1,000

  нет/no 3 (14,3) 2 (66,7) 1 (33,3)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often 4 (19,0) 3 (75,0) 1 (25,0)
0,695

  редко/rarely 17 (81,0) 11 (64,7) 6 (35,3)

Стадии/Stages
  I–II 8 (42,9) 8 (100) –

0,111
  III–IV 13 (57,1) 8 (58,3) 5 (41,7)

Локализация/Localization

  полость рта/oral cavity 6 (28,6) 3 (50,0) 3 (50,0)

0,142  миндалины/tonsils 10 (47,6) 8 (80,0) 2 (20,0)

  ротоглотка/oropharynx 5 (23,8) 5 (100) –

Рисунок 2. Зависимость низкой вирусной нагрузки (< 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) ВПЧ от стадии 

злокачественного новообразования

Figure 2. Dependence of low viral load (< 3 lg HPV DNA/105 cells) HPV from the stage of malignant neoplasm
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Большинство пациенток с тяжелой дис-

плазией шейки матки были моложе 60 лет, по-

ловина курили, и все редко употребляли алко-

голь. ВПЧ был выявлен в 83,3% образцов HSIL 

(табл. 6), при этом высокая вирусная нагрузка 

(среднее значение 5,72 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) 

обнаружена в 80,0% (8/10) случаях.

Обсуждение

С использованием современных методов мо-

лекулярной эпидемиологии доказано, что ВПЧ 

является основным этиологическим фактором 

в развитии РШМ, а также других опухолей ано-

генитальной и орофарингеальной областей [25]. 

В нашем исследования выявлено, что в структу-

ре ВПЧ-ассоциированных ЗНО более половины 

случаев составили опухоли женских половых 

органов (75,7% — случаи РШМ), ассоциирован-

ные с ПВИ. Определены гендерные различия 

ВПЧ-ассоциированного рака: среди больных 

орофарингеальным раком преобладали мужчи-

ны (85,7%), в то время как рак анального кана-

ла намного чаще встречался у женщин (90,0%). 

Статистически значимых факторов риска воз-

никновения ВПЧ-ассоциированных ЗНО не вы-

явлено. ЗНО, ассоциированные с ВПЧ, чаще об-

наруживались на поздних стадиях заболевания. 

Установлено, что в 85,9% присутствие ВПЧ 16 

в морфологически подтвержденных ЗНО может 

играть значимую роль в канцерогенезе не только 

РШМ, но и других ВПЧ-ассоциированных опу-

холей, что соответствует ряду опубликованных 

работ [2, 10, 12, 27].

При ЗНО орофарингеальной локализации 

максимальное выявление ВПЧ было зафик-

сировано при раке ротоглотки и миндалин [9]. 

В результате проведенного исследования стати-

стически значимого влияния вирусной нагруз-

ки ВПЧ при ЗНО головы и шеи не выявлено, 

при этом в большей части образцов обнаруже-

ны следовые концентрации вируса.

В нашем исследовании при анальном раке 

и РШМ ВПЧ ВКР выявлен во всех образцах, 

что согласуется с данными, опубликованными 

ранее зарубежными авторами об этиологичес-

ком сходстве возникновения РШМ и анально-

го рака [3, 12, 21]. Средняя величина вирусной 

нагрузки (5,7–5,8 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) при 

III–IV стадиях рака анального канала, РШМ 

и HSIL подтверждает гипотезу, что большое 

число копий генома ВПЧ увеличивает вероят-

ность интеграции вирусной ДНК в геном хо-

зяина, что может играть роль в канцерогенезе 

инвазивного рака и прогрессировании заболе-

вания [19, 20].

Рисунок 3. Зависимость высокой вирусной нагрузки (> 3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток) ВПЧ от стадии 

злокачественного новообразования

Figure 3. Dependence of high viral load (> 3 lg HPV DNA/105 cells) HPV from the stage of malignant neoplasm

Таблица 4. Клинико-эпидемиологическая 

характеристика пациентов с анальным раком

Table 4. Сlinical and epidemiological characteristics 
of patients with anal cancer

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)

Всего/Total 10 (100)

ВПЧ-статус/HPV status 10 (100)

Пол/Sex

  мужчины/men 1 (10,0)

  женщины/women 9 (90,0)

Возраст, лет/Age, years

  > 60 7 (70,0)

  ≤ 60 3 (30,0)

Курение/Smoking

  да/yes 2 (20,0)

  нет/no 8 (80,0)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often 1 (10,0)

  редко/rarely 9 (90,0)

Стадии/Stages

  I–II 3 (30,0)

  III–IV 7 (70,0)
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Заключение

В настоящем исследовании установлено, что 

выявляемость вируса у пациентов Городского 

клинического онкологического диспансера 

в Санкт-Петербурге с ВПЧ-ассоциированными 

ЗНО составила в целом 89,7% и варьировала 

в зависимости от локализации новообразова-

ния, составляя при раке анального канала — 

100%, женских половых органов — 94% (при 

раке влагалища и шейки матки — 100%), оро-

фарингеальном раке — 76,2%. Также ВПЧ об-

наружен у 83,3% пациенток с тяжелой степенью 

цервикальной дисплазии.

Подавляющее большинство (85,9%) ВПЧ-пози-

тивных пациентов были инфицированы ВПЧ 16-

го генотипа; при анальном раке, HSIL и РШМ 

выявлена папилломавирусная микст-инфекция 

(генотипы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45). При этом 

ВПЧ 16 был обнаружен во всех ВПЧ-по зитивных 

образцах ЗНО и в 90% образцов HSIL.

При оценке факторов риска (возраст, ку-

рение, употребление алкоголя) у пациентов 

с ВПЧ-позитивными и ВПЧ-негативными зло-

качественными новообразованиями статисти-

чески значимых различий не выявлено.

У 52,4% пациентов ВПЧ-ассоциированные 

ЗНО были диагностированы на поздних стади-

ях, однако статистически значимых различий 

в распределении высокой вирусной нагрузки 

в зависимости от стадии процесса не отмечено. 

Наибольшее содержание ВПЧ в опухолевой тка-

ни выявлено при III–IV стадии РШМ, анально-

го канала, а также при HSIL. Высокая вирусная 

нагрузка на поздних стадиях заболевания раком 

анального канала и шейки матки может служить 

возможным биомаркером неблагоприятного 

клинического течения данных неоплазий.

Конфликт интересов

Авторы декларируют отсутствие явных и по-

тенциальных конфликтов интересов, о которых 

необходимо сообщить в связи с публикацией 

данной статьи.

Таблица 5. Клинико-эпидемиологическая характеристика пациентов с раком женских половых органов

Table 5. Сlinical and epidemiological characteristics of patients with cancer of the female genital organs

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)
ВПЧ-статус, N, абс. (%)/HPV status, N, abs. (%)

P
ВПЧ(+)/HPV(+) ВПЧ(–)/HPV(–)

Всего/Total 37 (100) 35 (94,6) 2 (5,4)

Возраст, лет/Age, years

  > 60 19 (51,4) 19 (100) –

  ≤ 60 18 (48,6) 18 (100) –

Курение/Smoking

  да/yes 10 (27,0) 9 (90,0) 1 (10,0)
1,000

  нет/no 27 (73,0) 25 (92,6) 2 (7,4)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often 3 (8,1) 2 (66,7) 1 (33,3)
0,1576

  редко/rarely 34 (91,9) 33 (94,1) 1 (5,9)

Локализация/Localization

  вульва/vulva 8 (21,6) 6 (75,0) 2 (25,0)

0,022  влагалище/vagina 1 (2,7) 1 (100) –

  шейка матки/cervix 28 (75,7) 28 (100) –

Стадии/Stages

  I–II 19 (51,4) 18 (94,7) 1 (5,3)
1,000

  III–IV 18 (48,6) 17 (94,4) 1 (5,6)

Таблица 6. Клинико-эпидемиологическая 

характеристика тяжелой дисплазии шейки матки

Table 6. Сlinical and epidemiological characteristics 
of severe cervical dysplasia

Характеристика

Characteristic
N, абс. (%)

N, abs. (%)

ВПЧ-статус, 
N, абс. (%)

HPV status, 
N, abs. (%) P

ВПЧ(+)

HPV(+)
ВПЧ(–)

HPV (–)

Всего/Total 12 (100) 10 (83,3) 2 (16,7)

Возраст, лет/Age, years

  > 60 3 (25,0) 2 (66,7) 1 (33,3)
0,455

  ≤ 60 9 (75,0) 8 (88,9) 1 (11,1)

Курение/Smoking

  да/yes 6 (50,0) 6 (100,0) –
0,227

  нет/no 6 (50,0) 4 (66,7) 2 (33,3)

Алкоголь/Alcohol

  часто/often – – –
1,000

  редко/rarely 12 (100) 10 (83,3) 2 (16,7)
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