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Резюме

Цель исследования. Анализ современных источников литературы, посвященных изучению особенностей вируса папилломы 
человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска (ВКР), ассоциативных связей молекулярно-генетических параметров вируса 
с клинико-морфологическими характеристиками инвазивного рака шейки матки (РШМ).
Материалы и методы. Проведен поиск литературы в электронных базах данных National Center for Biotechnology Information 
Search database (PubMed/Medline), ResearchGate, Scopus, Web of Science, Cancer Tomorrow, Global cancer observatory, Cochrane 
Library, eLIBRARY, DisserCat. В поиске, охватывающем период с 1990 по 2022 гг., использованы ключевые слова на русском языке 
и в их переводе на английский язык: рак шейки матки, ВПЧ ВКР, ВПЧ-статус, генотип ВПЧ, множественная инфекция, интеграция 
ДНК, вирусная нагрузка. Было изучено более 120 полнотекстовых источников, в которых проводился анализ возможных корре-
ляционных связей параметров папилломавирусной инфекции с клинико-морфологическими характеристиками цервикального 
рака. В обзор вошли данные 57 публикаций.
Результаты. ВПЧ-инфицированными являются более 88 % больных инвазивным РШМ по данным большинства авторов. В этиологи-
ческой структуре преобладают ВПЧ 16 (70–72 %), 18 (13–15 %) и 45 (5–7 %) типов. Невыявление ВПЧ ВКР при РШМ связывают, в том 
числе с ложноотрицательным результатом исследования. Проведенный анализ литературы показал наличие взаимосвязи ВПЧ-
статуса с возрастом, морфологической формой опухоли, вирусной нагрузкой, генотипом ВПЧ ВКР, наличием глубокой стромальной 
инвазии и метастатическим поражением лимфатических узлов. В отношении таких молекулярно-генетических параметров ВПЧ 
ВКР, как вирусная нагрузка и интеграция ДНК ВПЧ, ассоциативная связь с прогностически важными клиническими показателями 
опухоли шейки матки – стадия заболевания, локо-регионарная распространенность опухолевого процесса, гистологический тип 
опухоли – остается предметом дискуссий.
Заключение. Во многих публикациях констатируется наличие корреляционной связи ВПЧ-статуса и генотипа ВПЧ ВКР с таким 
важным фактором, влияющим на результаты лечения РШМ, как морфологическая форма опухоли. Неоднозначные выводы по 
наличию взаимосвязи ряда молекулярно-генетических параметров ВПЧ-инфекции с основным прогностическим фактором – ста-
дией заболевания (обусловленные как гетерогенностью выборок, использованием различных тест-систем, так и недостаточно 
полным учетом основных параметров ВПЧ-инфекции, прежде всего данных об интеграции вирусной ДНК), делают целесообразным 
дальнейшие исследования на репрезентативной группе больных с однородными диагностическими протоколами определения 
максимально полного спектра параметров ВПЧ ВКР. Кроме того, проведенный анализ литературы показал перспективность 
поиска предикторов эффективности специализированного лечения больных РШМ среди таких параметров ВПЧ-инфекции, как 
ВПЧ-статус, генотип ВПЧ ВКР и значимо связанный с ним физический статус вирусной ДНК.
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Abstract

Purpose of the study. Analysis of contemporary literature sources dedicated to the study of characteristics of high oncogenic risk human 
papillomavirus (HPV), associative links of the virus’s molecular-genetic parameters with the clinical and morphological characteristics of 
invasive cervical cancer (ICC).
Materials and methods. A literature search was conducted in electronic databases including the National Center for Biotechnology 
Information Search database (PubMed/Medline), ResearchGate, Scopus, Web of Science, Cancer Tomorrow, Global cancer observatory, 
Cochrane Library, eLIBRARY, DisserCat. The search covered the period from 1990 to 2022 and utilized keywords in Russian and their English 
translations: cervical cancer, high oncogenic risk HPV, HPV status, HPV genotype, multiple infections, DNA integration, viral load. More 
than 120 full-text sources were studied, in which the analysis of possible correlations between the parameters of human papillomavirus 
infection and the clinical and morphological characteristics of cervical cancer was carried out. In review included data from 57 publications.
Results. According to most authors, more than 88 % of patients with invasive ICC are HPV-infected. The etiological structure is dominated 
by HPV 16 (70–72 %), 18 (13–15 %), and 45 (5–7 %) types. Non-detection of HPV HR in cervical cancer is associated, including with a false 
negative result of the study.
The literature analysis showed the presence of an association between HPV status and age, morphological form of the tumor, viral load, 
high oncogenic risk HPV genotype, presence of deep stromal invasion, and metastatic involvement of lymph nodes. With regard to such 
molecular genetic parameters of HPV HR as viral load and HPV DNA integration, associative relationship with prognostic important 
clinical indicators of cervical tumor – the stage of the disease, the loco-regional prevalence of the tumor process, the histological type 
of tumor – remains the subject of discussion.
Conclusion. Many publications report a correlative link between HPV status and high oncogenic risk HPV genotype with such an im-
portant factor affecting ICC treatment outcomes as the morphological form of the tumor. Ambiguous conclusions on the presence of an 
association between a number of molecular-genetic parameters of HPV infection with the main prognostic factor – stage of the disease 
(due to the heterogeneity of samples, the use of different test systems, and the insufficiently complete account of the main parameters 
of HPV infection, especially data on viral DNA integration), make it advisable to conduct further research on a representative group of 
patients with homogeneous diagnostic protocols to determine the most complete spectrum of parameters of high oncogenic risk HPV. 
In addition, the conducted literature analysis showed the promise of searching for predictors of the effectiveness of specialized treat-
ment of patients with ICC among such HPV infection parameters as HPV status, high oncogenic risk HPV genotype, and the significantly 
associated physical status of viral DNA.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак шейки матки (РШМ) продолжает занимать 
первое место в мире среди злокачественных ново-
образований женских половых органов [1]. В Рос-
сии показатели заболеваемости за 2021 г. составили 
15 364 случаев, при этом пик заболеваемости при-
ходится на возраст 30–59 лет. Местнораспростра-
ненные формы заболевания выявляются в 51,5 % 
случаев, что и обусловливает высокие показатели 
смертности. РШМ продолжает занимать первое ме-
сто по смертности в возрастной группе от 30–39 лет 
(21,5 %) [2]. Несмотря на постоянное совершенство-
вание лечебно-диагностических технологий, 5‑летняя 
общая выживаемость больных в течение последних 
десятилетий остается на прежнем уровне, варьируя 
от 91,2 % при I стадии до 18,9 % при запущенных фор-
мах заболевания.

Стоит заметить, что дальнейшее повышение эф-
фективности лечения РШМ, особенно актуальное для 
местнораспространенных форм, может быть связано 
не только с совершенствованием самих методов лече-
ния, но и с выбором схемы лечения, наиболее опти-
мальной для конкретного пациента, из уже имею-
щихся технологий. В настоящее время такой выбор 
осуществляется, в основном, на основе традицион-
ных клинико-морфологических параметров (стадия 
заболевания, гистологический тип опухоли, наличие 
лимфоваскулярной инвазии и др.). Однако хорошо из-
вестно, что клинический результат выбранного мето-
да лечения может значительно различаться при одних 
и тех же клинико-морфологических параметрах, что 
объясняет непрекращающийся в течение многих лет 
поиск новых (в том числе молекулярно-генетических) 
факторов прогноза эффективности лечения.

Можно полагать, что среди таких факторов важ-
ное место занимают молекулярно-генетические 
параметры ВПЧ-инфекции, которые играют ключе-
вую роль в прогрессировании предраковых забо-
леваний шейки матки и развитии РШМ. Очевидно, 
можно выделить, по крайней мере, три причины, 
которые делают актуальным изучение прогности-
ческого и предиктивного значения индивидуаль-
ных молекулярно-генетических особенностей ВПЧ 
у больных РШМ: во‑первых, ВПЧ разных типов обна-
руживаются у подавляющей части больных РШМ, 
что определяет достаточно широкий охват больных 
в таких исследованиях и, следовательно, имеет важ-
ное значение для практического применения резуль-
татов этих исследований; во‑вторых, ВПЧ-инфекция 
характеризуется значительным разнообразием по 
целому ряду параметров (генотипу, количественной 
вирусной нагрузке, интеграции ДНК ВПЧ в клеточный 
геном и др.), что делает принципиально возможным 

разделение больных на группы; в‑третьих, как пока-
зывают результаты фундаментальных исследований, 
выполненных, в основном, в условиях in vitro, моле-
кулярно-генетические особенности ВПЧ могут влиять 
на такие важные характеристики опухолевых клеток, 
как пролиферативная активность, миграционная спо-
собность, дифференцировка, репарация поврежде-
ний ДНК, уровень апоптоза и т. д., т. е., по существу 
могут влиять на основные механизмы, определяю-
щие химио- / радиочувствительность опухолевых 
клеток. Вместе с тем, регуляция чувствительности 
опухолевых клеток к радиационным и химическим 
воздействиям in vivo – значительно более сложный 
процесс, включающий дополнительные факторы, 
в том числе степень оксигенации, васкуляризации 
опухоли, особенности микроокружения, реакция 
иммунной системы и т. д. Многие из этих факторов 
зависят от клинико-морфологических параметров 
опухолевого процесса. Поэтому прогностическое 
значение молекулярно-генетических параметров 
ВПЧ-инфекции невозможно оценивать в отрыве от 
клинико-морфологических параметров. Изучение 
ассоциации клинико-морфологических параметров 
больных РШМ с молекулярно-генетическими пара-
метрами ВПЧ-инфекции может предоставить новые 
данные для оценки возможного предиктивного зна-
чения последних в отношении течения заболевания 
и эффективности его лечения, что и послужило целью 
для написания данного обзора.

ВПЧ-статус и генотип ВПЧ ВКР
ВПЧ-инфицированными являются более 88 % 

больных инвазивным РШМ по данным большин-
ства авторов [3–5]. В опухолевом материале осталь-
ных больных ДНК ВПЧ не удается обнаружить при 
использовании современных высокочувствительных 
методов исследования. В этой связи следует отме-
тить, что в литературе нет однозначного мнения от-
носительно самого существования ВПЧ-негативного 
РШМ [6]. Многие авторы считают невыявление ВПЧ 
высокого канцерогенного риска (ВКР) в отдельных 
случаях инвазивного РШМ ложноотрицательным 
результатом исследования. Основанием для этого 
суждения являются данные о том, что в процессе 
интеграции вирусного генома в клеточный проис-
ходит разрушение гена Е2, который отвечает, в част-
ности, за репликацию новых вирусных частиц [7]. По 
этой причине количество вируса может снижаться за 
пределы порога чувствительности методов его опре-
деления, и эта ситуация регистрируется как ВПЧ-нега-
тивный РШМ [8]. Результаты исследований, которые 
продемонстрировали обратную корреляцию количе-
ства копий ДНК ВПЧ16/18 со степенью интеграции 
вирусной ДНК в клеточный геном, поддерживают эти 
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представления [9]. Кроме низкой вирусной нагрузки, 
невыявление ВПЧ может быть связано с неадекват-
ным взятием материала для исследования, ограни-
ченной информативностью цервикальных мазков, 
делециями и перестройками исследуемых участков 
вирусного генома, наличием ВПЧ других генотипов, 
не определяемых с помощью используемых прай-
меров ПЦР, а также гипердиагностикой неопласти-
ческой патологии шейки матки [10–12].

В то же время другие авторы убеждены, что ВПЧ-
негативные опухоли существуют реально, составляют 
отдельную группу, принадлежат к наиболее агрес-
сивному фенотипу, значительно хуже реагируют на 
лучевую терапию и связаны с более высокой частотой 
прогрессирования заболевания и смертности боль-
ных по сравнению с ВПЧ-позитивными РШМ [6]. У па-
циентов с низким титром ВПЧ или ВПЧ-негативных 
неопластический процесс может проходить через 
серию мутаций различных протоонкогенов, ведущих 
к онкогенной активации или мутациям ТР53 [13].

Наибольшей трансформирующей активностью 
обладают 14 генотипов ВПЧ, относящихся к различ-
ным филогенетическим группам: A9–16, 31, 33, 35, 
52, 58 типы, A7–18, 39, 45, 59, 68 типы, A5–51 тип 
и A6–56 и 66 типы, ответственные за развитие РШМ 
в 95 % случаев [14]. Около 70–75 % всех случаев инва-
зивного РШМ в мире связано с 16 и 18 генотипами, 
20–25 % – с 31, 33, 35, 45, 58 и 52 генотипами [15]. 
В Российской Федерации, по данным исследователь-
ской группы ВОЗ, наиболее часто при РШМ обна-
руживаются ВПЧ 16 и 18 типов [16]. Отечественные 
исследователи сообщают, что в структуре инвазив-
ного РШМ преобладают 16 (70,2 %), 18 (13,5 %) и 45 
(5,0 %) типы [17, 18].

Интересным представляется вопрос о возможных 
ассоциативных связях между ВПЧ-инфицированно-
стью, различными генотипами ВПЧ ВКР и клинико-
морфологическими характеристиками РШМ.

Наиболее обсуждаемым в этом отношении явля-
ется вопрос о корреляции морфологической структу-
ры опухоли с ВПЧ-статусом (отсутствие/наличие ВПЧ 
ВКР) и генотипом ВПЧ. Так, ВПЧ-негативные формы 
заболевания чаще ассоциированы с аденокарци-
номой шейки матки [19], а также с запущенными 
формами заболевания [19, 20], лимфоваскулярной 
инвазией [21]. В многонациональном европейском 
исследовании, объединяющем 17 стран Европей-
ского региона, включая Россию, отмечается, что во 
всех регионах более высокая ВПЧ-инфицированность 
отмечена при плоскоклеточном раке (87,3 %) по срав-
нению с аденокарциномой (76,4 %), причем больные 
с ВПЧ-позитивной аденокарциномой шейки матки 
были моложе, чем с ВПЧ-негативной [22]. В отече-
ственных исследованиях также была показана более 

высокая ВПЧ-инфицированность у больных плоско-
клеточным РШМ – 96,1 %, по сравнению с адено-
карциномой – 61,1 %. При этом, в этиологической 
структуре железистых карцином ведущим являлся 
18‑й тип ВПЧ (66,7 %), а плоскоклеточных – 16‑й тип 
(73,5 %) [17]. Выявлена ассоциативная связь адено-
карциномы и  железисто-плоскоклеточного цер-
викального рака с ВПЧ 18 и его филогенетически 
родственными типами – ВПЧ 39, 45 и 59, а плоско-
клеточного рака – с ВПЧ 16 и его филогенетически 
родственными генотипами – ВПЧ 31, 35 и 52 [23, 24]. 
В европейских странах наиболее распространенными 
при плоскоклеточных карциномах являются ВПЧ 16 
(66,2 %), 18 (10,8 %) и 33 (5,3 %), а при аденокарци-
номе – ВПЧ 16 (54,2 %), 18 (40,4 %) и 45 (8,3 %) гено-
типы [25]. В азиатских странах при плоскоклеточном 
гистотипе опухоли чаще встречались ВПЧ 16 (34,7 %), 
33 (10,5 %), 58 (10,5 %) и 52 (7,3 %) типы [26], а при 
аденокарциноме – ВПЧ 18, 16 и 52 генотипы [27].

Демонстрируется связь генотипа ВПЧ с  возра-
стом больных РШМ. Сообщают, что ВПЧ 16 типа, по 
сравнению с другими типами ВПЧ, чаще встречается 
у молодых женщин с верифицированным инвазив-
ным РШМ, а ВПЧ 18, 31, 33 и 58 типов более рас-
пространены в старшей возрастной группе [19, 26].

В  работе Мкртчян Л. С. и  соавт. (2022) у  240 
больных РШМ I–III стадий (FIGO) были изучены 
ВПЧ-статус, ассоциативные связи между молеку-
лярно-генетическими параметрами папиллома-
вирусной инфекции и клинико-морфологическими 
характеристиками опухоли [28]. Наличие ВПЧ ВКР 
было зарегистрировано в 89,6 % случаев с наиболее 
частой встречаемостью 16 (62,6 %), 18 (13 %) и 45 
(6,1 %) типов. Авторы отметили статистически зна-
чимую связь ВПЧ-отрицательных случаев с возра-
стом (повышение доли больных старше 55 лет, p = 
0,003 при сравнении с ВПЧ-положительными), с III 
стадией заболевания (p = 0,001 при сравнении со II 
стадией, p = 0,05 – с I стадией). При плоскоклеточном 
раке выявлено превалирование генотипов группы 
А9 (80,0 %) (p = 0,0002) с доминированием ВПЧ 16 
(74,3 %) (p = 0,0002); при аденокарциноме – группы 
А7 (66,7 %) (p = 0,0003) с преобладанием ВПЧ 18 
(60,0 %) (p < 0,0001). Однако распределение наибо-
лее часто встречающихся филогенетических групп 
(А9 и А7) значимо не отличалось в зависимости от 
стадии заболевания, формы роста опухоли, а у боль-
ных местнораспространенным РШМ – в том числе 
и от варианта распространения опухолевого процесса 
(наличие/отсутствие инфильтрации параметров, ме-
тастатический вариант) (р > 0,05).

Таким образом, согласно данным литературы, 
ВПЧ-статус связан с возрастом больных, морфоло-
гической формой опухоли и распространенностью 
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опухолевого процесса, а генотип ВПЧ ВКР при ВПЧ-
позитивном РШМ – с возрастом и морфологической 
формой.

Множественная ВПЧ-инфекция
Информация об одновременном инфицирова-

нии больных РШМ различными генотипами ВПЧ 
ВКР находит свое отражение практически в каждом 
целевом исследовании. В доступной зарубежной 
литературе частота множественной ВПЧ-инфекции 
при инвазивном РШМ сильно варьирует, составляя 
от 0 до 36 % [29]. В российской популяции больных 
РШМ инфицированность двумя и более генотипами 
ВПЧ встречается значимо чаще, чем одним типом 
вируса – 67 и 33 % соответственно [30]. Помимо гео-
графических особенностей, эти различия могут быть 
обусловлены как типом анализируемого образца 
опухоли (фиксированный в парафине биоптат или 
соскоб клеток опухолевой ткани шейки матки), так 
и молекулярными методами, используемыми для 
выявления и генотипирования ВПЧ [31].

О  снижении показателей инфицированности 
множественными типами ВПЧ с возрастанием тя-
жести неопластического поражения шейки матки 
сообщается в целом ряде работ. Так в исследовании 
Евстигнеевой Л. А. и соавт. (2008) показано сниже-
ние частоты множественной ВПЧ-инфекции по мере 
прогрессирования неопластического процесса: при 
карциноме in situ два и более типа ВПЧ встречалось 
в 70 %, при IV стадии РШМ – в 57,1 % случаев [32]. 
Авторы сообщают о статистически значимой ассо-
циации множественной инфекции с возрастом до 
35 лет, ранними стадиями заболевания, экзофитны-
ми и смешанными формами роста опухоли, а также 
гистологическим типом – при аденокарциноме она 
наблюдалась практически в 2 раза реже, чем при 
плоскоклеточном раке [27]. Однако в другом иссле-
довании связи между инфицированием двумя и бо-
лее типами вирусов и степенью распространенности 
опухолевого процесса (стадией заболевания) выяв-
лено не было [33]. Интересно, что во многих иссле-
дованиях авторы обращают внимание на выявление 
онкогенных типов 51, 56, 66 и 68 только в составе 
множественной инфекции [17], в единичных работах 
зарегистрировано одновременное присутствие ВПЧ 
16, 18, и/или 39 типов [34, 35].

Отечественными исследователями обнаружено 
инфицирование несколькими типами ВПЧ ВКР лишь 
в 11,6 % случаев больных РШМ I–III стадий (2 геноти-
па – 8,8 %, 3 генотипа – 2,8 %), что может быть связано 
с низкой долей больных до 35 лет [28]. Статистически 
значимых различий в частоте встречаемости одиноч-
ной или множественной ВПЧ-инфекции в зависимо-
сти от возраста, стадии заболевания, формы роста 

и варианта распространения опухоли выявлено не 
было. Однако было отмечено, что инфицирование 
несколькими типами ВПЧ ВКР встречалось только 
у больных с морфологически верифицированным 
плоскоклеточным раком (p < 0,0001 при сравнении 
с железистым морфотипом опухоли, p = 0,038 – при 
сравнении с недифференцированным раком). О дан-
ной закономерности сообщают и китайские иссле-
дователи [27].

Таким образом, большинство авторов отмечают 
взаимосвязь количества присутствующих генотипов 
ВПЧ ВКР с морфологической формой опухоли, при-
чем определенные генотипы встречаются только 
в виде множественной инфекции.

Вирусная нагрузка
Возможность использования количественной на-

грузки ВПЧ ВКР в качестве маркера риска развития 
и прогнозирования течения РШМ широко обсужда-
ется в литературе на протяжении более десяти лет, 
однако, до сих пор этот вопрос не нашел однознач-
ного решения. В одних случаях вирусная нагрузка 
положительно коррелирует с тяжестью цервикаль-
ного повреждения, возрастая по мере повышения 
степени атипических цервикальных изменений [36], 
а  также при переходе к  инвазивному РШМ  [37], 
являясь, наряду с типом ВПЧ, основным кофакто-
ром естественной истории от вирусоносительства 
к цервикальным интраэпителиальным неоплазиям 
и злокачественным новообразованиям [38]. В других 
случаях отмечается снижение вирусной нагрузки по 
мере прогрессирования атипических изменений [39].

Вирусная нагрузка может быть информативным 
маркером развития диспластических изменений 
шейки матки легкой степени, в то время как для 
тяжелых дисплазий и злокачественных опухолей 
критерий вирусной нагрузки не является адекват-
ным, поскольку в этом случае определяющее зна-
чение, видимо, имеет степень интеграции ДНК ВПЧ 
в клеточный геном. Так зафиксировано повышение 
вирусной нагрузки от нормальной цитологической 
картины к дисплазии легкой, умеренной и тяжелой 
степени и далее снижение при переходе к инвазив-
ному цервикальному раку [40]. Получены данные 
о снижении вирусной нагрузки по мере прогрес-
сирования опухолевого процесса от карциномы in 
situ до II стадии РШМ [32]. Для остальных типов ВПЧ 
ВКР зависимости тяжести поражений от вирусной 
нагрузки установлено не было. В то же время в ряде 
других работ показано, что повышенная вирусная 
нагрузка наиболее часто встречалась при местно-
распространенном РШМ, низкая – при ранних ста-
диях заболевания [19, 41]. Высокая нагрузка была 
связана с лимфоваскулярной и глубокой стромаль-
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ной инвазией [42], с размером опухоли [43] кото-
рые, как известно, коррелируют с неблагоприятным 
прогнозом. О наиболее частом выявлении низкой 
вирусной нагрузки у больных репродуктивного воз-
раста (до 48 лет) при инфицировании ВПЧ 18 сооб-
щает Евстигнеева Л. А. (2008) [32]. Однако в другом 
исследовании продемонстрировано статистически 
значимое повышение доли случаев с низкой вирус-
ной нагрузкой с увеличением возраста (коэффициент 
прямой корреляции по Спирмену R = 0,86, р = 0,04), 
причем в возрастной группе до 30 лет случаев низ-
кой вирусной нагрузки обнаружено не было [28]. 
Авторами показано, что средний уровень вирусной 
нагрузки при ВПЧ 16, выраженный в виде логарифма 
числа копий вирусной ДНК/клетку, был статистически 
значимо выше аналогичного показателя при ВПЧ 18 
(6,0 ± 1,7) vs (5,0 ± 1,1) соответственно, р < 0,001). 
Установлено также, что средний уровень вирусной 
нагрузки при плоскоклеточном раке (5,8 ± 1,6) был 
выше по сравнению с аденокарциномой (5,0 ± 1,6) 
(p = 0,10). Статистически значимых отличий по рас-
пределению вирусной нагрузки среди больных при 
разных стадиях, формах и вариантах распростране-
ния опухолевого процесса не наблюдалось.

Таким образом, в ряде исследований констатиру-
ется взаимосвязь вирусной нагрузки и генотипов 16 
и 18, но в отношении других анализируемых пара-
метров данные литературы оказались противоре-
чивыми. Необходимо отметить, что идентификация 
возможных ассоциативных связей между вирусной 
нагрузкой и клинико-морфологическими показате-
лями РШМ затруднена, в том числе в связи с отсут-
ствием стандартов для определения и интерпрета-
ции показателей вирусной нагрузки: в исследованиях 
используется неоднородный биоматериал шейки 
матки, полученный и подготовленный различными 
способами, разные методы для обнаружения ВПЧ 
и  определения его количественных параметров, 
которые, в свою очередь, могут быть представлены 
в различных единицах измерения.

Интеграция ВПЧ ВКП в клеточный геном
ВПЧ ВКР может персистировать в инфицирован-

ных клетках в эписомальной, полностью интегриро-
ванной или смешанной форме. Интеграция ДНК ВПЧ 
ВКР в геном хозяина является критическим событием 
в развитии и прогрессировании патологического 
процесса от нормального эпителия шейки матки 
к цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
и, далее, к инвазивному раку [44]. В большинстве 
случаев интеграция вируса в клеточный геном сопро-
вождается разрушением открытой рамки считыва-
ния Е1 и делецией вирусного гена Е2, что приводит 
к потере его функциональной активности (способ-

ности контролировать экспрессию генов Е6 и Е7). 
В результате этого в эпителиальных клетках с инте-
грированной формой ВПЧ регистрируется сверх-
экспрессия вирусных онкогенов Е6 и Е7, белковые 
продукты которых взаимодействуют и инактивируют 
«ключевые» белки р53 и рRb – регуляторы пролифе-
ративной активности клеток. Бесконтрольная проли-
ферация инфицированных клеток приводит к накоп-
лению генетических повреждений и нестабильности 
генома, являющихся необходимым условием клеточ-
ной трансформации и иммортализации. Сообщается, 
что частота встречаемости интегрированных форм 
ВПЧ ВКР возрастает от нормального цервикаль-
ного эпителия при вирусоносительстве до интра-
эпителиальных неоплазий и инвазивного РШМ, при 
этом уровень транскриптов генов E6 и E7 коррели-
рует с тяжестью цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии [45]. Продемонстрирована значительно 
более высокая доля интегрированной формы ДНК 
ВПЧ при высокой степени плоскоклеточного интра-
эпителиального поражения (HSIL) и  инвазивном 
РШМ по сравнению с нормальной цитологической 
картиной и низкой степенью интраэпителиального 
поражения (LSIL) [46–48]. Так, если при LSIL интегри-
рованная форма ДНК ВПЧ 16 наблюдалась только 
в 10 % случаев, а при HSIL – в 43 %, то при инвазив-
ном РШМ – в 93 % случаев [36]. Об установленной 
ассоциации степени интеграции ДНК вируса в ДНК 
человека со степенью неопластических изменений 
при инфицировании ВПЧ 16 и 18 типа сообщает ряд 
отечественных исследователей [41, 49]. Так, Ибраги-
мова М. К. и соавт. (2016) выявили, что среди ВПЧ 
16‑позитивных больных частота интегрированной 
и смешанной форм ВПЧ увеличивалась по мере утя-
желения морфологической перестройки эпителия 
шейки матки со снижением частоты эписомальной 
формы ВПЧ до нуля в группе больных РШМ [41].

Получены данные о различиях в частоте интегра-
ции в зависимости от типа вируса: ВПЧ 18 при инва-
зивном цервикальном раке гораздо чаще обнаружи-
вается в интегрированном состоянии по сравнению 
с ВПЧ 16 [50]. При сравнении частоты интеграции ДНК 
пяти наиболее распространенных онкогенных типов 
ВПЧ было показано, что значительно чаще в интегри-
рованном состоянии обнаружены ВПЧ 16, 18 и 45 ти-
пов, чем ВПЧ 31 и 33, причем степень интеграции не 
была связана с возрастом больных, стадией заболе-
вания, гистологическим типом, размером и глубиной 
инвазии опухоли, а также состоянием лимфатических 
узлов [51]. Однако в другой работе была выявлена 
статистически значимая корреляция интегрирован-
ных форм вируса и размера опухоли [52].

Мкртчян Л. С. И соавт. (2021), показали, что инте-
грированная форма ВПЧ ВКР наблюдалась у 60,1 % 
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больных инвазивным РШМ, наиболее часто встре-
чалась в старшей возрастной группе – в 66,7 % слу-
чаев у больных старше 65 лет, при этом в 44,4 % 
случаев в виде полной (100 %) интеграции [5]. При 
инфицировании ВПЧ 18 по сравнению с ВПЧ 16 зна-
чимо чаще встречались интегрированные формы 
вируса (82,1 % против 55,7 %, p = 0,01) с превали-
рованием высокоинтегрированных форм (64,3 % 
против 40,7 %, p = 0,019), высокий процент среди 
которых занимала полная интеграция ДНК ВПЧ 
(50,0 % против 20,7 %, p = 0,003). Анализ наличия/
отсутствия интеграции, степени интеграции (бо-
лее или менее 50 %) в зависимости от клинико-
морфологических характеристик не выявил стати-
стически значимых ассоциативных связей. Однако 
анализ распределения высокоинтегрированных 
форм ВПЧ ВКР показал, что полная интеграция 
(100 %) ассоциирована с экзофитной формой роста 
опухоли (46,7 % случаев) по сравнению с эндофит-
ной (16,7 %) (p = 0,006).

Таким образом, анализ отечественной и зару-
бежной литературы показал, что многие авторы 
отмечают ассоциативную связь наличия/отсут-
ствия интеграции ДНК ВПЧ ВКР с генотипом ВПЧ – 
соответственно 18/16 типами. Следует заметить, 
что невыявление интеграции ДНК ВПЧ в геном 
клетки-хозяина нельзя однозначно интерпрети-
ровать как наличие только эписомальной формы 
вируса, поскольку такая интеграция может про-
исходить с участием различных других вирусных 
генов [53]. Однако преимущественно этот про-
цесс сопряжен с нарушением целостности Е2‑гена 
вируса [54], что объясняется легкой доступностью 
этого вирусного гена к разрыву и различным ви-
дам генетических перестроек. Более того, полу-
чены данные, позволяющие предположить более 
высокую биологическую значимость Е2‑опосре-
дованного пути интеграции вирусного генома 
в клеточный в отличие от интеграции с участием 
других вирусных генов [52, 55].

Рис. 1. Схема ассоциативных связей ВПЧ-статуса и основных клинико-морфологических показателей.

Fig. 1. Schematic of the association between HPV status and the main clinical and morphologic parameters.

Рис. 2. Схема ассоциативных связей молекулярно-генетических параметров ВПЧ и основных клинико-морфологических показателей.

Fig. 2. Schematic of the association between HPV molecular genetic parameters and the main clinical and morphologic parameters.
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Ассоциация вирусной нагрузки и интеграции 
вирусной ДНК
Исследования, в которых изучена связь вирус-

ной нагрузки и интеграции ВПЧ, немногочисленны, 
и результаты их достаточно противоречивы. Предпо-
ложение Moberg M. и соавт. (2005) о том, что перво-
начально большое число копий генома ВПЧ увеличи-
вает вероятность интеграции вирусной ДНК в геном 
хозяина и развития заболевания, нашло отражение 
в ряде работ, в том числе и отечественных [56]. Было 
показано, что в группе с высокой вирусной нагрузкой 
вне зависимости от диагноза – CIN I–III или РШМ I–IV 
стадий – резко увеличивалась частота интегрирован-
ной формы и падала практически до нуля частота 
эписомальной формы ВПЧ  [41]. Одновременный 
анализ физического статуса и вирусной нагрузки 
у больных неоплазиями различной степени тяжести 
и инвазивным РШМ продемонстрировал, что число 
копий генома ВПЧ 16 относительно выше в тех опухо-
левых тканях, где вирус присутствовал в смешанном 
или полностью интегрированном состоянии по срав-
нению с вирусной нагрузкой в тканях с ВПЧ только 
в эписомальной форме, и при этом эта закономер-
ность не зависела от тяжести заболевания [36]. Од-
нако авторы не акцентировали внимание на том, что 
при инвазивном РШМ вирусная нагрузка при частич-
ной интеграции (смешанная форма) оказалась в 4 
раза выше, чем при полной интеграции: 2037 и 521 
геномных единиц на клетку соответственно.

В более поздних работах также выявлен эффект 
увеличения вирусной нагрузки у женщин с неопла-
зиями при преимущественно интегрированной ДНК 
ВПЧ 16, однако результаты были статистически незна-
чимыми в связи с малыми выборками [46]. Эти дан-
ные контрастируют с последними публикациями, де-
монстрирующими, что высокие показатели вирусной 
нагрузки встречались в тех случаях, когда наблюда-
лось высокое соотношение E2/E6 (т. е. высокая доля 
эписомальных форм), и, напротив, образцы рака 
с большинством, если не всеми интегрированными 
геномами ВПЧ 16 (значения E2/E6 менее 1) имели 
самые низкие значения вирусной нагрузки [36]. Эти 
наблюдения, вероятно, согласуются с тем фактом, что 
при интеграции разрушается Е2, что сопровождается 
нарушением механизма репликации вируса [44].

Киселевой В. И. и соавт. (2011) установлена обрат-
ная линейная корреляция вирусной нагрузки и сте-
пени интеграции ДНК ВПЧ в клеточный геном: при 
изучении молекулярно-генетических параметров 
вирусной инфекции у 168 ВПЧ 16/18‑позитивных 
больных РШМ I–III стадий показано, что по мере 
повышения вирусной нагрузки наблюдалось уве-
личение доли эписомальных и уменьшение доли 
высокоинтегрированных (интеграция ДНК ≥ 50 %) 

форм вируса  [57]. В дальнейшем, выборка боль-
ных была существенно увеличена, и при сравни-
тельном исследовании количества копий ДНК ВПЧ 
и степени интеграции ДНК вируса была выявлена 
статистически значимая обратная коррелляционная 
связь (коэффициент корреляции данных r = –0,39 по 
Спирмену при уровне значимости р < 0,0001) [55]. 
Интересно, что многофакторный анализ, проведен-
ный авторами с помощью метода кластеризации, 
позволил выявить наиболее взаимосвязанные кли-
нико-морфологические характеристики опухоли 
и параметры ВПЧ-инфекции [28]. В частности, была 
продемонстрирована ассоциация морфологической 
формы опухоли c ВПЧ-статусом, а при ВПЧ-позитив-
ном РШМ отмечена ассоциация морфологической 
формы опухоли с количеством присутствующих ге-
нотипов ВПЧ ВКР, генотипами 16 и 18, физическим 
статусом вирусной ДНК (наличием/отсутствие инте-
грации в геном клетки-хозяина).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение полнотекстовых литературных источ-
ников свидетельствует о высоком интересе отече-
ственных и зарубежных исследователей к выяв-
лению возможных ассоциативных связей между 
молекулярно-генетическими параметрами ВПЧ ВКР 
и клинико-морфологическими характеристиками 
РШМ. Во многих публикациях констатируется нали-
чие корреляционной связи ВПЧ-статуса и генотипа 
ВПЧ ВКР с возрастом и таким важным фактором, 
влияющим на результаты лечения РШМ, как морфо-
логическая форма опухоли (рис. 1, 2). До сих пор 
остается под вопросом ассоциация одного из основ-
ных прогностических факторов – стадии заболева-
ния – с молекулярно-генетическими параметрами 
ВПЧ (генотипом, вирусной нагрузкой и интеграцией 
ДНК ВПЧ в клеточный геном). Противоречивость 
многочисленных публикаций по этому вопросу 
может быть отчасти связана с недостаточно пол-
ным учетом основных параметров ВПЧ-инфекции, 
прежде всего данных об интеграции вирусной ДНК. 
Вместе с тем, оценка возможных взаимосвязей кли-
нико-морфологических и молекулярно-генетических 
параметров является необходимым этапом поиска 
новых молекулярных показателей с независимым 
прогностическим и/или предиктивным значением 
от известных клинических факторов. В этой связи 
проведенный анализ литературы показал перспек-
тивность поиска предикторов эффективности спе-
циализированного лечения больных РШМ среди 
таких параметров ВПЧ-инфекции, как ВПЧ-статус, 
генотип ВПЧ ВКР и значимо связанный с ним физи-
ческий статус вирусной ДНК.
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