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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение гистологического типа, степени дифференцировки опухоли, у больных первичным 
и рецидивирующим клинически немышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (НМИРМП) при инфекции вирусом 
папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного риска.
Пациенты и методы. Изучены образцы фиксированных в формалине и залитых в парафин тканей опухолей мочевого 
пузыря у 159 пациентов, перенесших трансуретральную резекцию (ТУР) мочевого пузыря на наличие ДНК ВПЧ. Для 
выявления, количественного определения и дифференциации ДНК ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 
68 генотипов в образцах использовали набор реагентов «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-FL». Результаты учиты-
вались при количестве ДНК β-глобинового гена не менее 1000 копий на реакцию. Для проведения статистического 
анализа полученных нами данных, мы использовали точный критерий Фишера, а также рассчитывали отношение 
шансов (OR) с 95 % ДИ (CI).
Результаты. По результатам исследования из 159 пациентов ДНК ВПЧ высокого риска была обнаружена в ткани 
опухоли у 59 (37,1 %), из них ВПЧ 16 типа у 52‑ти больных (89,4 %), у 4‑х выявлен ВПЧ 18 типа (6,7 %) и 35 типа у 3‑х 
(5,08 %). При морфологическом исследовании тканей ВПЧ-позитивных пациентов степень дифференцировки опу-
холи в 18 случаях (30,5 %) являлась G2, в 37 блоках- G3 и лишь в 4 случаях (6,7 %) выявлен G1. При наличии ВПЧ 
повышается в 4,3 раза шанс обнаружения опухоли стадии G3. По полученным данным мы можем предположить, 
что имеется тесная связь между выявлением у пациентов ВПЧ генотипов высокого риска с наличием умеренно 
дифференцированных и низкодифференцированных форм рака мочевого пузыря (РМП).
Заключение. Данное исследование может свидетельствовать о том, что ВПЧ инфекция влияет на степень диффе-
ренцировки опухоли, а это в свою очередь, может позволить использовать ВПЧ-тест для оценки характера развития 
рецидива и/или прогрессирования заболевания.

Ключевые слова: рак мочевого пузыря, вирус папилломы чело века, уротелиальная карцинома, трансуретральная 
резекция мочевого пузыря
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CLINICAL AND MORPHOLOGICAL FEATURES OF BLADDER CANCER COURSE  
IN HPV-INFECTED PATIENTS
A. A. Pulatova�, S. N. Dimitriadi, D. S. Kutilin, T. A. Zykova, E. M. Frantsiyants, E. A. Shevyakova, V. K. Hwan, S. I. Goncharov 

National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation
� dr.pulatova05@gmail.com

ABSTRACT

Purpose of the study. To study the histological type, grade of tumor differentiation in patients with primary and recurrent 
clinically non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) with highly carcinogenic human papillomavirus (HPV) infection.
Patients and methods. Formalin-fixed and paraffin-embedded bladder tumor tissue samples have been studied in 159 
patients who underwent transurethral resection (TUR) of the bladder, for the presence of HPV DNA. To detect, quantify and 
differentiate DNA of HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 genotypes in the samples, the AmpliSense® HPV 
HRC genotype-titer-FL was used. The result of the study was taken into account when the amount of DNA of the β-globin 
gene was at least 1000 copies per reaction. In order to statistically analyze our data we used the Fisher exact test and also 
calculated the odds ratio (OR) and 95 % CI.
Results. According to the results of the study, out of 159 patients, high-risk HPV DNA was detected in the tumor tissue in 59 
(37.1 %), of which HPV type 16 was found in 52 patients (89.4 %), HPV 18 was detected in 4 patients type (6.7 %) and type 
35 in 3 (5.08 %). In a morphological study of the tissues of HPV-positive patients, the grade of tumor differentiation was 
G2 in 18 cases (30.5 %), G3 in 37 blocks, and G1 was detected only in 4 cases (6.7 %). In the presence of HPV, the chance 
of detecting a stage G3 tumor increases by 4.3 times. According to the received data, we can assume that there is a close 
relationship between detection in HPV patients of high-risk genotypes with moderately differentiated and low-differentiated 
forms of bladder cancer.
Conclusion. this study may indicate that HPV infection affects the grade of tumor differentiation, and this, in turn, may allow 
the use of the HPV test to assess the nature of the development of relapse and/or progression of the disease.

Keywords: bladder cancer, human papillomavirus, urothelial carcinoma, transurethral resection of the bladder
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ВВЕДЕНИЕ

Рак мочевого пузыря (РМП) является одной из 
самых распространенных патологий и занимает 7‑е 
место среди мужчин и 17‑е место у женщин в мире. 
В России среди мужского населения данная патоло-
гия занимает 9‑е место (4,6 %), и 16‑е – среди женщин. 
В последние годы заболеваемость раком мочевого 
пузыря приобрела тенденцию к росту, однако, широ-
кое использование визуальных методов диагностики 
позволяет диагностировать рак мочевого пузыря 
в 75 % случаев на I-II стадии заболевания. Тем не ме-
нее, данная патология представляет собой растущую 
проблему здравоохранения за счет частого рецидива 
и прогрессирования опухолевого процесса [1].

Уротелиальная карцинома, на долю которой при-
ходится около 90 % всех случаев рака мочевого 
пузыря, на сегодняшний день является наиболее 
распространенным гистологическим типом во 
всем мире. Стратификация рака мочевого пузыря 
может быть бинарной, основанной на глубине про-
никновения, т. е. мышечно-инвазивный (МИРМП) 
и немышечно-инвазивный (НМИРМП) рак мочевого 
пузыря. НМИРМП составляет около 75 % впервые 
диагностированной уротелиально-клеточной карци-
номы мочевого пузыря [2]. За счет высокой мито-
тической активности уротелиальной карциномы 
мочевого пузыря (МП), несмотря на проведение 
радикальной трансуретральной резекции опухоли 
мочевого пузыря и адъювантной внутрипузырной 
терапии, после выполнения трансуретральной ре-
зекции первичной опухоли при НМИРМП рецидив 
возникает в 30–60 % случаев [3].

К  хорошо известным факторам риска рака 
мочевого пузыря относятся курение сигарет, не-
сколько профессий, связанных с воздействием 
ароматических аминов (например, промышлен-
ное производство красителей), циклофосфамид 
и частое употребление анальгетика фенацетина. 
Возможными канцерогенами для рака мочевого 
пузыря являются паразитарные (шистосомоз) 
и бактериальные агенты (неспецифические ин-
фекции мочевыводящих путей, гонорея), а также 
вирусные инфекции, такие как вирус папилломы 
человека (ВПЧ) [4; 5].

Одной из часто встречаемой инфекцией, кото-
рая передается половым путем, является ВПЧ. При 
обследовании пациентов в медицинских центрах 
Российской Федерации (РФ) за 2019 г. выявил дез-
оксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) ВПЧ у 5015 

(39 %) из 12946 обследованных. Также отмечено, 
что у 3509 больных имелся один вид ВПЧ, а у 1957 
пациентов имелось несколько видов ВПЧ, среди 
5015 человек у 8584 имелось ВПЧ разных типов [6]. 
Известно более 200 различных типов ВПЧ поражаю-
щих слизистые и кожные покровы человека, из них 
14 типов относятся к группе высокого риска (16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 и 73), кото-
рые выявляются в 98 % случаев рака шейки матки, 
влагалища и вульвы. ВПЧ 6 и 11 – наиболее частая 
причина генитальных кондилом, тогда как ВПЧ 16 
и 18 типов приводят к развитию интраэпительной 
неоплазии и цервикальному раку [7]. Более того, 
ВПЧ – хорошо известный мукозотропный канцеро-
ген и частая причина рака в аногенитальной области.

Репликация ДНК ВПЧ происходит только в клет-
ках базального слоя, а в клетках других слоев эпи-
дермиса вирусные частицы лишь персистируют, 
включая зоны перехода многослойного эпителия 
в цилиндрический. Этот процесс контролируют белки 
вируса, которые нарушают нормальный процесс диф-
ференцировки клеток, за счет чего происходит гибель 
ядра клетки и, в следствии, деформация эпидермиса.

Особенностью ВПЧ является его способность 
долго персистировать в организме человека, по-
ражая только базальный слой эпителия, при этом 
в кровь он не проникает. В клетке вирус пребывает 
в виде эписомы, за счет чего инфицирование зача-
стую протекает в доброкачественной форме [8].

При сравнении групп ВПЧ-положительных и ВПЧ-
отрицательных больных обнаружена более высокая 
анаплазия клеток у людей с РМП, инфицированных 
ВПЧ, за счет чего первичный рак чаще является ВПЧ-
положительным в отличие от рецидивного [9].

По данным исследования Кафедры патологии че-
ловека Медицинского университета Вакаяма (Япо-
ния) с помощью метода гибридизации мРНК in situ 
(RISH) RNAscope был проведен анализ мРНК ВПЧ 
E6/E7 высокого риска в срезах тканей РМП, залитых 
парафином. Уротелиальный рак (УР) низкой и высо-
кой степени злокачественности был обнаружен в 61 
(26,8 %) и 167 (73,2 %) случаях соответственно. Неин-
вазивный УР был наиболее частой опухолью (39,5 %, 
в том числе 37,3 % pTa и 2,2 % pTis), за ней следовали 
инвазивная pT1 (21,9 %), pT2 (18,0 %), pT3 (11,4 %), 
pT4 (3,1 %) и метастатическая опухоль (6,1 %) [3].

Несмотря на накопленные к настоящему вре-
мени экспериментальные и теоретические данные, 
многие онкогенные свойства ВПЧ, их вовлечен-
ность в патологический процесс, их влияние на 
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особенности течения рака мочевого пузыря у ВПЧ-инфицированных больных

процессы рецидивирования, прогрессирования 
рака мочевого пузыря остаются мало изученными.

Цель исследования: изучить гистологический 
тип, степень дифференцировки опухоли у боль-
ных первичным и рецидивирующим клинически 
мышечно-неинвазивным РМП при ВПЧ-инфекции 
высокого канцерогенного риска.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В нашем исследовании участвовали пациенты 
с установленным РМП (n = 159), перенесшие транс-
уретральную резекцию (ТУР) мочевого пузыря. 
Средний возраст больных составил 63,7 года ± 
11,6 лет, среди них – 136 мужчин и 23 женщин. Все 
пациенты (n = 159), вошедшие в исследование, 
имели предоперационную клиническую стадию 
сT1N0M0. Критериями включения в исследова-
тельскую работу являлись морфологически под-
твержденный немышечно-инвазивный уротелиаль-
ный рак мочевого пузыря в клинической стадии 
cT1N0M0, возможность выполнения трансуре-
тральную резекции, готовность пациента принять 
участие во всех этапах исследования и подписать 
информированное согласие, представленное 
в письменном виде. Нами также были выдвинуты 
критерии, согласно которым мы исключали боль-
ных из исследования такие как: наличие неуре-
телиального РМП; наличие терапевтических или 
психиатрических причин, затрудняющих участие 
в исследовании; беременность или период лакта-
ции; невозможность выполнить трансуретраль-
ную резекцию РМП. Трансуретральная резекция 
мочевого пузыря по поводу первичного РМП была 
проведена 97 пациентам, а 62 пациента проопери-
рованы по поводу рецидивного РМП.

ВПЧ статус пациентов определяли с помощью 
ПЦР теста, наличие ДНК ВПЧ определяли в ткани 
опухоли, которую фиксировали в формалине и за-
ливали парафином (FFPE ткани). Перед анализом 
парафин удаляли с помощью ксилола и этанола 

96 %. Определяли ДНК ВПЧ высокого онкогенного 
риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 типов) 
методом ПЦР. Перекрестное связывание формалина 
с ДНК ликвидировали с помощью инкубирования 
при температуре 90 °С после расщепления с про-
теиназой. Результат исследования учитывали при 
количестве ДНК β-глобинового гена не менее 1000 
копий на реакцию. Для проведения статистического 
анализа, полученных нами данных, мы использова-
ли Критерий Хи-квадрат с поправкой Йейтса, точный 
критерий Фишера, а также рассчитывали отношение 
шансов (OR) с 95 % ДИ (CI). Для оценки силы связи 
между фактором риска и гистотипом, стадией или 
рецидивом использовали нормированное значение 
коэффициента Пирсона или критерий V Крамера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По данным проведенного нами исследования 
в образцах из 159 FFPE-блоков ДНК ВПЧ высо-
кого онкогенного риска была обнаружена в тка-
ни опухоли у 59 пациентов (37,1 %), из них ВПЧ 
16 типа – у 52‑ти больных (89,4 %), у четверых паци-
ентов выявлен ВПЧ 18 типа (6,7 %) и 35 типа у троих 
(5,08 %). При морфологическом исследовании ткани 
опухоли ВПЧ-позитивных пациентов только у 43 
(72,6 %) пациентов верифицирован типичный пере-
ходно-клеточный РМП, а у 15 (24,4 %) пациентов 
имелась плоскоклеточная дифференцировка и у 1 
(1,7 %) пациента выявлен микропапиллярный РМП 
(табл. 1). Два последних гистологических варианта 
относятся к опухолям высокого злокачественного 
потенциала (high-grade), что является плохим про-
гностическим критерием. В то время как у ВПЧ-
негативных больных у 96 (96 %) пациентов выявлен 
типичный переходно-клеточный РМП и у 4 (4 %) 
пациентов – плоскоклеточная дифференцировка.

Оценка значимости различий гистотипов в за-
висимости от воздействия фактора риска (ВПЧ) 
показала, что статистически значимо отсутствие 
ВПЧ инфекции приводит к развитию переходно-

Таблица 1. Гистотип уротелиального рака в зависимости от ВПЧ-статуса

ВПЧ-позитивные больные РМП 
(n = 59)

ВПЧ-негативные больные РМП 
(n = 100)

Переходно-клеточный РМП (n = 139) 43 (72,9 %) 96\100 (96 %)

Плоскоклеточная дифференцировка 
РМП (n = 19) 15 (25,4 %) 4\100 (4 %)

Микропапиллярный РМП (n = 1) 1 (1,7 %) Не обнаружен
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клеточного РМП (Критерий Хи-квадрат с поправкой 
Йейтса = 15,994, p < 0,001; точный критерий Фишера 
(двусторонний) = 0,00004, p < 0,05). При этом сила 
связи между фактором риска и гистотипом была 
относительно сильной (нормированное значение 
коэффициента Пирсона = 0,451).

При гистологическом исследовании ткани опу-
холи ВПЧ-позитивных пациентов по степени диффе-
ренцировки опухоли получены следующие резуль-
таты: G2 обнаружен в 18 случаях (30,5 %), G3 – в 37 
блоках (62,7 %) и лишь в 4 случаях (6,7 %) выявлен 
G1 (табл. 2).

Проведенный статистический анализ показал, 
что наличие ВПЧ снижает шанс обнаружения опу-
холи стадии G1(нижняя граница 95 % ДИ (CI) 0,140; 
верхняя граница 95 % ДИ (CI) 1,427) и G2 (нижняя 
граница 95 % ДИ (CI) 0,161; верхняя граница 95 % 
ДИ (CI) 0,629). При наличии ВПЧ повышается в 4,3 
раза шанс обнаружения опухоли стадии G3 (нижняя 
граница 95 % ДИ (CI) 2,180; верхняя граница 95 % 
ДИ (CI) 8,578), по полученным данным мы можем 
предположить, что имеется тесная связь между 
выявлением у пациентов ВПЧ генотипов высокого 
риска с наличием умеренно дифференцированных 
и низкодифференцированных форм РМП.

Также нами было обнаружено, что ВПЧ статистиче-
ски значимо не влияет на развитие стадии G1, но влия-
ет на развитие стадии G2, а также стадии G3 (точный 
критерий Фишера (двусторонний) = 0,00003, p < 0,05).

В структуре больных рецидивирующий РМП ВПЧ-
инфекция выявлялась чаще (в 46,8 % случаях), чем 
у пациентов с первичным РМП (в 30,9 % случаев) 
(табл. 3).

Согласно критериям оценки значимости различий 
исходов наше значение (4,07) превышает критиче-
ское, значит, на основании применения критерия χ2 
Пирсона нулевая гипотеза об отсутствии статистиче-
ской взаимосвязи между изучаемым фактором риска 
и исходом может быть отвергнута при критическом 
уровне значимости 5 % (p = 0,044). При этом значение 
критерия χ2 с поправкой Йейтса составляет 3,419, 
что меньше критического значения (3,841), а значит, 
мы не можем отвергнуть нулевую гипотезу об отсут-
ствии статистической связи между фактором риска 
и исходом (p = 0,065). Также показано наличие слабой 
силы связи между развитием рецидива РМП и ВПЧ 
инфекцией (критерий V Крамера = 0,160).

Однако, анализ влияния ВПЧ-инфекции на реци-
див заболевания при расчете отношения шансов 
с 95 % доверительным интервалом показал, что 
инфицирование ВПЧ повышает шансы развития 
рецидива в 2 раза (отношение шансов (OR) = 1,963, 
стандартная ошибка отношения шансов (S) = 0,336, 
нижняя граница 95 % ДИ (CI) = 1,015, верхняя гра-
ница 95 % ДИ (CI) = 3,793).

После патоморфологического исследования опе-
рационного материала миграция стадии с клиниче-
ской дооперационной Т1 до стадии Т2 в послеопе-

Таблица 2. Количество ВПЧ-положительных и отрицательных морфологически подтвержденных случаев РМП 
разной степени дифференцировки опухоли

ВПЧ-позитивные больные РМП 
(n = 59)

ВПЧ-негативные больные 
(n = 100)

G1 4 (6,8 %) 14 (14 %)

G2 18 (30,5 %) 58 (58 %)

G3 37 (62,7 %) 28 (28 %)

Таблица 3. ВПЧ-статус больных первичным и рецидивирующим РМП

ВПЧ-позитивные больные РМП 
(n = 59)

ВПЧ-негативные больные РМП 
(n = 100)

Первичный РМП (n = 97) 30 (30,9 %*) 67 (69,1 %*)

Рецидивирующий РМП (n = 62) 29 (46,8 %**) 33 (53,2 %**)

G3 37 (62,7 %) 28 (28 %)

Примечание: * – от всех больных первичным РМП, ** – от всех больных рецидивирующим РМП.
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рационном материале у ВПЧ-позитивных больных 
РМП наблюдалась в 4,5 раза чаще (13,5 % случаев), 
чем у ВПЧ-негативных больных (3 % случаев) РМП 
(отношение шансов (OR) = 5,072, S = 0,699, нижняя 
граница 95 % ДИ (CI) = 1,289, верхняя граница 95 % 
ДИ (CI) = 19,951) (табл. 4).

Статистический анализ также показал нали-
чие средней силы связи между развитием ста-
дии Т2 и  наличием ВПЧ инфекции (Критерий  V 
Крамера = 0,201). При этом стадия заболевания 
статистически значимо зависела от наличия ВПЧ 
(Хи-квадрат с поправкой Йейтса = 4,890, p = 0,028).

ОБСУЖДЕНИЕ

Многие ученые считают, что ВПЧ 16‑го типа часто 
в действительности вовлечен в процесс образова-
ния РМП, пораженные ВПЧ клетки опухоли способ-
ны влиять на микроокружение, вызывая рецидив 
опухоли из нормальных клеток уротелия, которые 
находились в непосредственной близости от зоны 
удаленной опухоли. Непосредственная влияние на 
микроокружение ВПЧ инфицированной опухоли при 
ее удалении может способствовать в дальнейшем 
прогностическим фактором [9].

Инфекция ВПЧ в большинстве случаев излечи-
вается спонтанно. В остальных случаях, при перси-
стенции вируса высокого риска риск злокачествен-
ного новообразования увеличивается.

Установка конкретного типа ВПЧ является не-
обходимой, потому что разные типы этого вируса 
несут отличные друг от друга способности участия 
в канцерогенезе: одним из онкогенных типов ВПЧ 
является 16 и 18. Обнаружение нескольких типов 
вируса является негативным результатом и более 
тяжелого течения заболевания с высоким риском 
персистенции.

Учитывая противоречивый характер данных 
литературы о роли вирусов папилломы человека 
в патогенезе рака мочевого пузыря, мы стремились 
исследовать частоту их вовлечения в когорту боль-
ных с РМП различной степени инвазии и дифферен-

цировки. ДНК определялась в 159 парафиновых 
блоках на наличие вируса папилломы человека 
высокого (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
59 типов) высокого онкогенного риска определяли 
методом ПЦР в реальном времени. Из-за пределов 
аналитической чувствительности наши данные не 
могут исключить наличие крайне низких уровней 
ВПЧ16 или ВПЧ18 в опухолях мочевого пузыря. 
Другой фактор, предложенный для объяснения раз-
личий в распространенности опухолей мочевого 
пузыря, заключается в том, что вирус может инфи-
цировать не все части опухолевой ткани одинаково. 
Таким образом, если образцы взяты не с заражен-
ного участка, тест может дать ложноотрицательный 
результат. Аналогичным образом, загрязнение во 
время отбора проб может привести к ложнополо-
жительным результатам [5].

Из 59 ВПЧ положительных результатов при гисто-
логическом исследовании у 15 (25,4 %) обнаружена 
плоскоклеточная дифференцировка опухоли. Этот 
тип дифференцировки нередко свидетельствует 
о плохой чувствительности к лучевой и к системной 
химиотерапии. Также ВПЧ-инфекция была выявле-
на у единственного пациента с микропапиллярным 
РМП. Одним из агрессивных вариантов морфологи-
ческого компонента является микропапиллярный, 
за счет низкой степени дифференцировки клеток 
и инвазии в мышечный слой, пятилетняя выжи-
ваемость при этом варианте РМП составляет 51 %. 
Из 59 ВПЧ-позитивных пациентов у 37 (62,7 %) опу-
холь имела низкую степень дифференцировки, у 18 
(30,5 %) умеренную и лишь у 4 (6,8 %) опухоль имела 
высокую степень дифференцировки.

Необходимо отметить что у всех пациентов с по-
ложительным ВПЧ тестом была обнаружена низкая 
вирусная нагрузка в среднем 2,1 ± 0,8 lg ВПЧ\105 × 
β-глобина, что мы объясняем тем, что все используе-
мые на сегодняшний день ВПЧ тесты валидированы 
для эпителия шейки матки, и вирусная нагрузка оце-
нивается в связи с тяжестью цервикальной интра-
эпителоиальной неоплазии. Клинически значимой 
для рака шейки матки и цервиакальной интраэпите-

Таблица 4. Послеоперационные стадии больных РМП после ТУР мочевого пузыря

ВПЧ-позитивные больные РМП (n = 59) ВПЧ-негативные больные РМП (n = 100)

Стадия до операции / 
количество больных T1 (n = 59) T2 (n = 0) T1 (n = 100) T2 (n = 0)

Стадия после операции / 
количество больных T1 (n = 51, 86,4 %) T2 (n = 8, 13,5 

%) T1 (n = 97, 97 %) T2 (n = 3, 3 %)
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лиальной неоплазии является нагрузка от 3 до 5 lg 
105 × β-глобина, высокая вероятность развития рака 
шейки матки наблюдается при количестве более 5 lg 
105 × β-глобина. При этом оценка вирусной нагрузки 
при опухолях мочевого пузыря не определена.

Таким образом, мы обнаружили ДНК ВПЧ в ткани 
опухоли у больных, имеющих низкую или умеренную 
степень дифференцировки опухоли, что согласуется 
с данными литературы и может говорить о неблаго-
приятном течении заболевания, а также возмож-
ности использования данного теста прогнозирова-
ния рецидива после проведенного комплексного 
лечения.

В ранее опубликованных исследованиях была 
показана важная роль ВПЧ инфекции и развитии 
различных видов злокачественных новообразо-
ваний, в том числе рака шейки матки, влагалища, 
вульвы, орофарингиальной зоны, аногенитального 
рака. ВПЧ 16‑го типа представляет собой папил-
лома-вирус с  наиболее высоким онкогенным 
риском и  обнаруживается примерно в  55–60 % 
случаев заболевания цервикальным раком. ВПЧ 
18‑го типа – второй наиболее онкогенный папил-

лома-вирус, который обнаруживается примерно 
в 10–15 % случаев заболевания РШМ [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании у ВПЧ-позитивных 
пациентов с клинически установленным диагнозом 
немышечно-инвазивный РМП миграция стадии до 
T2 наблюдалась в 4 раза чаще чем у ВПЧ-негатив-
ных пациентов. При этом распространенность ВПЧ 
в опухолях низкой и умеренной степени злокаче-
ственности составила 93,2 %. Наши результаты 
указывают на связь между инфекцией ВПЧ и бо-
лее низкой степенью дифференцировки и более 
высокой стадией опухолевого процесса, а также 
агрессивных форм уротелиального рака (плоско-
клеточный, микропапилярный варианты). Таким 
образом, данное исследование может свидетель-
ствовать о том, что ВПЧ инфекция влияет на сте-
пень дифференцировки опухоли, а  это, в  свою 
очередь, может позволить использовать ВПЧ-тест 
для оценки характера развития рецидива и/или 
прогрессирования заболевания.
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