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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение особенностей папилломавирусной (ВПЧ) инфекции, сопоставление ВПЧ-статуса, 
молекулярно- генетических параметров ВПЧ высокого канцерогенного риска (ВКР) с клинико- морфологическими 
характеристиками рака шейки матки (РШМ).
Материалы и методы. В исследование были включены 240 больных с морфологически верифицированным РШМ 
I–III стадий, у которых до начала лечения исследовали наличие ДНК ВПЧ 14 генотипов, при выявлении – вирусную 
нагрузку (ВН), наличие и степень интеграции ДНК в геном клетки- хозяина.
Результаты. Выявлен ряд статистически значимых ассоциативных связей между молекулярно- генетическими 
параметрами ВПЧ-инфекции и клинико- морфологическими показателями опухолевого процесса, в частности связь 
ВПЧ-негативного РШМ с возрастом и стадией заболевания; ВПЧ-инфицирования несколькими генотипами и генотипа 
ВПЧ – с гистологическим типом опухоли; ВН – с возрастом, стадией и гистологическим типом опухоли. Установлены 
значимые ассоциативные связи между молекулярно- генетическими параметрами самого вируса: генотипа и уровня 
ВН, генотипа и интеграции ДНК ВПЧ в хозяйский геном, а также отрицательная линейная корреляция между ВН 
и степенью интеграции.
Заключение. Полученные данные о взаимосвязи молекулярно- генетических параметров ВПЧ-инфекции с тради-
ционными прогностическими факторами могут стать основой для дальнейших исследований по разработке про-
гностических моделей с целью персонализации мультимодальных лечебных программ.

Ключевые слова: вирус папилломы человека (ВПЧ), высокий канцерогенный риск (ВКР), рак шейки матки (РШМ), 
генотип ВПЧ, множественная инфекция, вирусная нагрузка, ВПЧ – статус, интеграция ДНК вируса в клеточный геном
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Status and molecular genetic parameters of papillomavirus infection: individual characteristics 
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ABSTRACT

Purpose of the study. Study of the characteristics of human papillomavirus (HPV) infection, comparison of HPV status, mo-
lecular and genetic parameters of HPV high risk (HR) with the clinical and morphological characteristics of cervical cancer.
Materials and methods. The study included 240 patients with morphologically verified cervical cancer stages I–III, in whom 
the presence of HPV DNA of 14 genotypes was examined before treatment; upon detection, viral load (VL), the presence and 
degree of DNA integration into the genome of the host cell were examined.
Results. A number of statistically significant associative relationships have been identified between the molecular and genetic 
parameters of HPV infection and clinical and morphological indicators of the tumor process, in particular the relationship 
of HPV-negative CC with age and stage of the disease; HPV infection with several genotypes and HPV genotype – with the 
histological type of tumor; VL – with age, stage and histological type of tumor. Significant associative connections have been 
established between the molecular genetic parameters of the virus itself: genotype and level of VL, genotype and integration 
of HPV DNA into the host genome, as well as a negative linear correlation between VL and the degree of integration.
Conclusion. The obtained data on the relationship between the molecular and genetic parameters of HPV infection and 
traditional prognostic factors can become the basis for further research on the development of prognostic models for the 
purpose of personalizing multimodal treatment programs.

Keywords: human papillomavirus (HPV), high carcinogenic risk (HCR), cervical cancer (CC), HPV genotype, multiple 
infection, viral load, HPV status, virus DNA integration into the cell genome
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки (РШМ) занимает первое место 
среди злокачественных новообразований женских 
половых органов [1]. Ежегодно в мире выявляется 
более 600 тыс. новых случаев и регистрируется 
около 342 тыс. смертей от данной патологии [2]. 
В Российской Федерации РШМ лидирует среди при-
чин смертности от онкологических заболеваний 
женской части населения в возрасте 30–39 лет 
(21,5 %) [3].

Вирус папилломы человека (ВПЧ) высокого кан-
церогенного риска (ВКР) является доказанным фак-
тором развития РШМ [4]. Среди общего числа боль-
ных РШМ ВПЧ-позитивными являются 88–95 %, по 
данным различных авторов [5, 6]. Наиболее часто 
встречающимися генотипами ВПЧ, по данным 
большинства литературных источников, являют-
ся 16 и 18 типы, которые суммарно выявляются 
практически в 75–85 % случаев ВПЧ-позитивного 
РШМ [6–9]. Всемирной организацией здравоохра-
нения в 2020 г. была введена новая классификация 
эпителиальных опухолей шейки матки, основанная 
на наличии/отсутствии ВПЧ ВКР – т. н. ВПЧ-стату-
се [10, 11]. В цитируемых источниках указывается, 
что ВПЧ-негативный статус является показателем 
неблагоприятного прогноза эффективности лече-
ния, но, как отмечалось выше, доля таких больных 
невелика, что диктует необходимость поиска прог-
ностических маркеров у подавляющего большин-
ства остальных больных РШМ с ВПЧ-позитивным 
статусом. Известно, что ВПЧ-инфекция характери-
зуется значительным разнообразием на молекуляр-
но- генетическом уровне, и, что важно, некоторые ее 
параметры способны влиять на чувствительность 
опухолевых клеток к противоопухолевым воздей-
ствиям (согласно результатам исследований на 
клеточных культурах в условиях in vitro). В связи 
с этим можно было предположить, что изучение 
особенностей ВПЧ-инфекции при цервикальном 
раке может предоставить дополнительную инфор-
мацию для стратификации больных в прогностиче-
ском аспекте, позволит персонализировать мульти-
модальные программы лечения РШМ и, в конечном 
итоге, повысить эффективность лечения.

В литературе достаточно широко представлены 
данные о взаимосвязи клинико- морфологических 
характеристик РШМ и молекулярно- генетических 
параметров ВПЧ-инфекции. Авторы сообщают о на-
личии ассоциации между ВПЧ-статусом и лимфо-

васкулярной инвазией [12], генотипами ВПЧ ВКР 
и морфологической формой опухоли, взаимосвязи 
ВПЧ 18 типа с наличием глубокой стромальной 
инвазии и поражением лимфатических узлов [13]. 
Одни исследователи обращают внимание на стати-
стически значимую связь между высокой вирусной 
нагрузкой (ВН) и риском метастатического пораже-
ния лимфоузлов, размером опухоли [14], другие – на 
корреляцию низкой ВН со стадией заболевания 
и  увеличенными лимфатическими узлами  [15]. 
Однако гетерогенность выборок с  отсутствием 
комплексной оценки взаимосвязи всего спектра 
молекулярно- генетических параметров ВПЧ-ин-
фекции с известными в прогностическом плане 
клинико- морфологическими факторами обуслов-
ливает, зачастую, противоречивый характер полу-
ченных данных и делает актуальным дальнейшие 
исследования в однородных группах больных РШМ 
с включением максимального количества изучае-
мых критериев.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучение особенностей ВПЧ-инфицированно-
сти, сопоставление ВПЧ-статуса, молекулярно- 
генетических параметров ВПЧ ВКР с  клинико- 
морфологическими характеристиками опухолевого 
процесса выполнено у  240 больных с  морфо-
логически верифицированным РШМ I–III стадий 
(FIGO), проходивших обследование и  лечение 
в отделении лучевых и комбинированных мето-
дов лечения гинекологических заболеваний МРНЦ 
им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России [16]. Исследование является 
когортным ретроспективно- проспективным, про-
ведено в  соответствии с  протоколом, одобрен-
ным локальным этическим комитетом МРНЦ 
им.  А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ Радио-
логии» Минздрава России (протокол №  103 от 
17.09.2015 г.). В работе соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинкской декла-
рацией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki, 1964, ред. 
2013). До включения в исследование пациентками 
подписано добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании и определение 
в условиях in-vitro параметров ВПЧ-инфекции в био-
материале шейки матки. Критериями включения 
явились: морфологически верифицированный 
РШМ I–III стадий, отсутствие специализированного 
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лечения по поводу данного заболевания; критерии 
невключения – беременность, РШМ IV стадии, спе-
циализированное лечение по поводу данного забо-
левания в анамнезе; критерии исключения – отказ 
пациенток от дальнейшего участия в исследовании. 
Средний возраст больных составил 47,2 ± 12,0 лет. 
Превалировали местнораспространенные формы 
РШМ (II и III стадии заболевания) – суммарно у 186 
(77,5 %) пациенток. По морфологической структуре 
опухоли у больных наиболее часто был верифици-
рован плоскоклеточный рак различной степени 
дифференцировки – у 216 (90 %). По форме роста 
преобладали эндофитная и смешанная – соответ-
ственно у 59 (24,6 %) и 136 (56,6 %) пациенток; по 
варианту распространения опухолевого процесса – 
параметральный в различных вариациях и мета-
статический – соответственно у 174 (93,5 %) и 66 
(66,7 %) больных.

У  всех 240 больных до лечения исследовали 
наличие ДНК ВПЧ ВКР 14 генотипов: 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68. Материалом для 
исследования служили биоптаты и/или совмест-
ные соскобы эпителия цервикального канала (эн-
доцервикс) и наружной поверхности шейки матки 
(экзоцервикс), взятые до начала лечения. Все этапы 
последующего анализа полученных образцов био-
материала выполняли на отечественных тест-си-
стемах производства ФБУН ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора. Выделение ДНК проводили сор-
бентным методом с использованием комплекта 
реагентов «ДНК-сорб- АМ». Наличие, дифференци-
рованное определение генотипа и количественной 
нагрузки ВПЧ проводили методом мультиплекс- ПЦР 
с детекцией флуоресцентного сигнала по четырем 
каналам в режиме реального времени на амплифи-
каторе «Rotor Gene» («Corbett Research», Австралия) 
с использованием реагентов «АмплиСенс ВПЧ ВКР 
генотип-титр FL». В этой тест-системе амплифици-
руются вирусные гены Е1, Е6, E7 и клеточный ген 
β-глобина. Валидными считаются только данные 
для образцов с положительным результатом ана-
лиза β-глобина. Этот ген служит внутренним кон-
тролем реакции (ВКО), а также позволяет оценивать 
количество клеток в образце (1 клетка содержит 
2 молекулы β-глобина) и нормировать результаты 
амплификации вирусных генов на одинаковое коли-
чество клеток. Результаты исследования обрабаты-
вали в программной надстройке Excel, прилагаемой 
к тест-системе, и интерпретировали в соответствии 
со следующими критериями: а) логарифм (lg) ко-

личества копий ДНК ВПЧ на 105 клеток менее 3 
(ВН < 3) – низкая вирусная нагрузка; б) lg количества 
копий ДНК ВПЧ на 105 клеток равно или более 3, но 
менее 5 (3 ≤ ВН < 5) – умеренная вирусная нагрузка; 
в) lg количества копий ДНК ВПЧ на 105 клеток более 
или равно 5 (ВН ≥ 5) – высокая вирусная нагрузка. 
При множественной инфекции определялась коли-
чественная нагрузка всех установленных генотипов 
ВПЧ ВКР, наиболее высокие показатели соответ-
ствовали ведущему генотипу вируса.

Наличие интеграции ДНК ВПЧ оценивали по со-
отношению количества геномных эквивалентов 
Е7/Е2 вируса с учетом стандартного отклонения 
и коэффициента вариации данных в соответствии 
с разработанным алгоритмом [17]. Принцип его 
основан на том, что ген Е7 в процессе интеграции 
вирусной ДНК в ДНК клетки- хозяина сохраняется 
интактным, соответственно количество его в обеих 
формах вируса – эписомальной и интегрирован-
ной одинаковое. Ген Е2 в  процессе интеграции 
в  большинстве случаев разрушается и  количе-
ство его снижается. Анализ проводили методом 
TagMan-технологии в формате мультиплекс- ПЦР 
в режиме реального времени с использованием 
набора реагентов, позволяющего дифференциро-
ванно определять количество Е2 и Е7 вирусных 
генов и клеточного гена β-глобина. В одной про-
бирке амплифицировали участки генов Е7 и Е2 
вирусов и участка ДНК β-глобина человека – ВКО. 
Одновременно в каждом опыте амплифицировали 
стандартные образцы с известной концентрацией 
ДНК ВПЧ 16 и 18 и ДНК β-глобина. Все образцы: 
и клинические, и стандартные, амплифицировали 
в трех повторах. Для каждого из повторов рас-
считывали количество Е7 и Е2 по калибровочным 
кривым и уравнению регрессии, полученным на 
стандартных образцах в соответствии с програм-
мой амплификации этих генов. Степень интегра-
ции ДНК ВПЧ оценивали по формуле (1 – E2/E7) 
× 100 %. Отсутствие сигнала амплификации для 
гена E2 при наличии такого сигнала для гена E7 
соответствует 100 %-ной интеграции вирусной ДНК 
в геном клетки.

Статистическую обработку данных проводили 
с  использованием пакета программ Statistica 
10.0 (StatSoft, Inc.). Для описательной статистики 
использовали средние значения и стандартную 
ошибку (SE). Сравнение групп по качественным при-
знакам проводили с помощью критерия Фишера, 
по количественным признакам – с помощью U-кри-
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терия Манна- Уитни. Для оценки линейных связей 
между переменными использовали метод непа-
раметрической корреляции Спирмена с расчетом 
коэффициента ранговой корреляции (r). Многофак-
торный анализ проводили с использованием мето-
да агломеративной кластеризации (Agglomerative 
Nesting, AGNES) с построением древовидных диа-
грамм – дендрограмм.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

ВПЧ-статус и генотип
Наличие ВПЧ ВКР было зарегистрировано 

у  подавляющего числа больных исследуемой 
когорты – у 215 (89,6 %) из 240. Средний возраст 
ВПЧ-инфицированных больных РШМ составил 
46,7 ± 11,8 лет, что намного ниже показателей Ев-
ропы (54 ± 14 лет) [9]. Средний возраст больных, 
у которых ВПЧ ВКР не был обнаружен, составил 
50,6 ± 14,0 лет и не отличался от такового ВПЧ-
инфицированных больных (р > 0,05). Однако, ВПЧ-
негативный РШМ в 3,5 раза чаще встречался среди 
больных старше 55 лет (p = 0,004) (рис. 1), что со-
гласуется с данными других исследований [18, 19]. 
Отмечено статистически значимое повышение ча-
стоты ВПЧ-негативных форм заболевания при III 
стадии (18,2 %) по сравнению со II (3,4 %) и I (7,4 %) 
стадиями (p = 0,001 и p = 0,05 соответственно), о чем 
упоминают и отечественные исследователи [18].

Среди всех генотипов, обнаруженных у  боль-
ных РШМ, превалировали 16 (62,6 %), 18 (13 %) и 45 
(6,1 %) типы ВПЧ ВКР, далее следовали 31 (4,1 %), 33 
(2,8 %), 39 и 56 типы (по 2,5 %) (рис. 2). Суммарная 
доля остальных типов ВПЧ ВКР (35, 51, 52, 58, 59, 
66, 68) составила 6,4 %. Об аналогичном долевом 
распределении в странах Европейского региона, 
в частности Российской Федерации, сообщается 
в многочисленных публикациях, где также указы-
вается на превалирование в 70–75 % случаев ВПЧ 
16 и 18 генотипов [18–20]. В исследуемой группе 
215 ВПЧ-позитивных больных наиболее часто были 
обнаружены генотипы или их сочетания с доминиру-
ющим генотипом, относящиеся к филогенетической 
группе А9 (16, 31, 33, 35, 52, 58) – в 76,7 % случаях. 
Доля представителей группы А7 (18, 39, 45, 59) ока-
залась более, чем в 3,4 раза ниже – 22,3 %. Осталь-
ные 2 группы А5 (51) и А6 (56, 66) были представле-
ны в единичных случаях (0,5 %). Пик встречаемости 
генотипов группы А9 приходился на молодой воз-
раст – до 30 лет (78,6 %), А7 – на возрастную кате-
горию до 45 лет (31,3 %), однако без статистически 
значимых различий, что согласуется с результатами 
многофакторного анализа [21], хотя в отдельных 
исследованиях демонстрируется наличие связи 
генотипа ВПЧ с возрастом больных РШМ [9].

При плоскоклеточном раке отмечено превали-
рование генотипов группы А9 (80,0 %) (р = 0,0002) 
с доминированием ВПЧ 16 (74,3 %) (р = 0,0002); при 
аденокарциноме – группы А7 (66,7 %) (р = 0,0003) 
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Рис. 1. Особенности ВПЧ ВКР-инфицированности больных 
РШМ в зависимости от возраста  

Рис. 2. Распространённость 14 генотипов ВПЧ ВКР у боль-
ных РШМ, включая случаи множественной инфекции 
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с преобладанием ВПЧ 18 (60,0 %) (p < 0,0001). Сре-
ди ВПЧ 16/18-ассоцированных плоскоклеточных 
РШМ значимо чаще встречался ВПЧ 16 типа (86 %), 
а при аденокарциноме – ВПЧ 18 (64,3 %) (р = 0,0001). 
Подобная ассоциативная связь филогенетических 
групп и, соответственно, генотипов с гистологиче-
ским типом опухоли выявлена и в других иссле-
дованиях [9, 22]. Распределение наиболее часто 
встречающихся филогенетических групп (А9 и А7) 
значимо не различалось в зависимости от стадии 
заболевания, формы роста опухоли, а у больных 
местнораспространенным РШМ, в том числе и от 
варианта распространения опухолевого процесса 
(наличие/отсутствие инфильтрации параметриев, 
метастатический вариант) (р > 0,05), что также под-
тверждают результаты других исследований [23].

Инфицирование несколькими типами ВПЧ ВКР 
(множественная инфекция) было обнаружено у 25 
(11,6 %) из 215 ВПЧ-инфицированных пациенток 
(у 19–2 генотипа, у 6–3 генотипа). Статистически 
значимых различий в частоте встречаемости оди-
ночной или множественной ВПЧ-инфекции в зави-
симости от возраста, стадии заболевания, формы 
роста и  варианта распространения опухоли не 
выявлено, что подтверждается и в исследовании 
N. Jing и соавт. (2003) [24]. Однако необходимо от-
метить, что множественная инфекция встречалась 
только у больных с морфологически верифициро-

ванным плоскоклеточным раком (p < 0,0001 при 
сравнении с железистым морфотипом опухоли, 
p = 0,038 при сравнении с недифференцированным 
раком), на данную закономерность обратили вни-
мание и другие исследователи [25].

Вирусная нагрузка
Вирусная нагрузка была определена у 199 ВПЧ-

позитивных пациенток РШМ I–III стадий, из них 
с одиночной инфекцией – 175 (87,9 %), множествен-
ной инфекцией – 24 (12,1 %) случая. В исследуемой 
группе наиболее часто наблюдалась высокая ВН 
(средний уровень 6,4 ± 1,3) – в 142 (71,4 %) случаях. 
У 50 (25,1 %) пациентов ВН оказалась умеренной 
(средний уровень 4,4 ± 0,54), и лишь у 7 (3,5 %) – 
низкой (средний уровень 2,4 ± 0,1). При сравнении 
данных о ВН, полученных при обработке различ-
ного биологического материала – цервикальных 
соскобов и  биоптатов одних и  тех же больных 
(n = 47) – была выявлена достаточно высокая кор-
реляция этих показателей между собой (r = 0,72, 
p < 0,0000001) (рис. 3).

Отмечено статистически значимое повышение 
доли случаев с низкой ВН с увеличением возраста 
(r = 0,86, р = 0,04), причем в возрастной группе до 
30 лет случаев низкой ВН обнаружено не было (рис. 4).

При ВПЧ 16 наиболее часто встречалась высо-
кая нагрузка вируса, а при ВПЧ 18 – умеренная 

Рис. 3. Анализ корреляционной зависимости 
вирусной нагрузки ВПЧ ВКР в соскобах эпителия 
и соответствующих биоптатах шейки матки больных РШМ 
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и высокая нагрузки наблюдались почти с оди-
наковой частотой (рис. 5): средний уровень ВН 
при ВПЧ 16 (6,0  ±  1,7) оказался статистически 
значимо выше аналогичного показателя при ВПЧ 
18 (5,0 ± 1,1) (р < 0,001). Данная закономерность 
сохранялась для филогенетических групп, к кото-
рым принадлежали указанные генотипы: 6,0 ± 1,6 
и 4,9 ± 1 соответственно при генотипах группы А9 
и А7 (р < 0,001).

При  III стадии заболевания средний уровень 
ВН (6,2 ± 1,6) оказался значимо выше, чем при 
I (5,4 ± 1,9) и II (5,4 ± 2,1), соответственно р = 0,006 
и р = 0,02. Наши данные согласуются с последни-
ми результатами отечественных исследований об 
относительно невысокой ВН при ранних стадиях 
заболевания [19, 26].

При плоскоклеточном раке было выявлено боль-
ше случаев высокой ВН (73,9 %) (р = 0,08), а при аде-
нокарциноме – низкой нагрузки (13,3 %) (р = 0,07) 
(рис. 6). Соответственно, средний уровень ВН был 
выше при плоскоклеточном раке (5,8 ± 1,6) по срав-
нению с аденокарциномой (5,0 ± 1,6) (р = 0,10). Взаи-
мосвязь низкой нагрузки с цервикальной адено-
карциномой и ВПЧ 18 типа отмечают также другие 
авторы [27].

По нашим данным при разных формах и вари-
антах распространения опухолевого процесса ста-
тистически значимых отличий по уровню ВН не 
наблюдалось.

Интеграция ДНК ВПЧ 16/18
Наличие интеграции ДНК вируса, как пол-

ной, так и частичной, исследовано у больных, 
инфицированных ВПЧ 16 и 18 типами (140 и 28 
случаев соответственно), которые являются наи-
более агрессивными и составляют подавляющее 
большинство всех генотипов, обнаруженных при 
РШМ. Такие больные составляли 78,1 % от всех 
ВПЧ-позитивных случаев в нашем исследовании. 
В исследуемой когорте у большинства больных 
выявлена интеграция ДНК вируса (интегрирован-
ная форма) – у 101 из 168 человек (60,1 %), что 
подтверждает результаты ряда работ о высокой 
частоте встречаемости при инвазивном РШМ 
вируса в интегрированном состоянии [26, 28]. 
У остальных 67 (39,9 %) больных зарегистриро-
вано отсутствие интеграции ДНК ВПЧ в клеточ-
ный геном (эписомальная форма по критерию 
сохранения гена Е2 в  интактном состоянии). 
Следует заметить, что невыявление интеграции 
ДНК ВПЧ в геном клетки- хозяина в соответствии 
с описанным выше алгоритмом нельзя одно-
значно интерпретировать как наличие только 
эписомальной формы вируса, поскольку такая 
интеграция может происходить с участием раз-
личных других вирусных генов [29–30]. Однако 
преимущественно этот процесс сопряжен с на-
рушением целостности Е2-гена вируса [31], что 
объясняется высокой доступностью этого вирус-
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Рис. 7. Анализ корреляционной зависимости степени инте-
грации ДНК ВПЧ в соскобах эпителия и соответствующих 
биоптатах шейки матки больных РШМ. Степень интеграции 
изменяется от 0 % (эписомальная форма вируса) до 100 % 
(полная интеграция вирусной ДНК в клеточный геном). Про-
межуточные значения соответствуют смешанной форме 
ВПЧ ВКР – наличию как эписомальных, так и интегрирован-
ных форм; количественный показатель – степень интегра-
ции – соответствует доле интегрированных форм ВПЧ ВКР
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Рис. 8. Физический статус и степень интеграции ДНК 
ВПЧ 16 и ВПЧ 18 у больных РШМ 

Таблица 1 Распределение больных РШМ в зависимости от качественных  и количественных параметров ВПЧ 16/18

Форма вируса Эписомальная абс (%) Интегрированная абс (%)

Вирусная нагрузка < 50% ≥ 50%

ВН < 3 (n = 5) 1 (20,0) 0 4 (80,0)

3≤ ВН < 5 (n = 39) 11 (28,2) 5 (12,8) 23 (59,0)

ВН ≥ 5 (n = 124) 55 (44,4) 21 (16,9) 48 (38,7)
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Рис. 9. Корреляционный анализ молекулярно- генетических 
параметров ВПЧ инфекции у  больных РШМ (n  = 168): 
0 % – отсутствие интеграции (эписомальная форма виру-
са), 100 % – полная интеграция ДНК ВПЧ в геном клетки- 
хозяина. Промежуточные значения соответствуют сме-
шанной форме ВПЧ ВКР – наличию как эписомальных, так 
и интегрированных форм; количественный показатель – 
степень интеграции – соответствует доле интегрированных 
форм ВПЧ 16,18
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ного гена для различных видов генетических 
перестроек. Более того, нами получены данные, 
позволяющие предположить более высокую био-
логическую значимость Е2-опосредованного 
пути интеграции вирусного генома в клеточный, 
в отличие от интеграции с участием других вирус-
ных генов [32].

Сравнительный анализ данных по степени 
интеграции вирусной ДНК в соскобах и биопта-
тах шейки матки, полученных у одних и тех же 
больных (n  = 47), выявил достаточно высокую 
корреляцию показателей между собой: коэффи-
циент корреляции R = 0,89 при уровне значимо-
сти p < 0,000001 (рис. 7). С учетом этих данных, 
а также аналогичных результатов сравнительного 
анализа ВН можно рекомендовать использование 
соскоба эпителия шейки матки для молекулярно- 
генетического исследования параметров ВПЧ, так 
как информативность материала, полученного дан-
ным способом, не уступает информативности при 
выполнении более травматичной процедуры – био-
псии шейки матки.

Интегрированная форма ВПЧ ВКР наиболее 
часто встречалась у  больных старше 65  лет – 
в 66,7 % случаев, при этом в 44,4 % случаев в виде 
полной (100 %) интеграции. При инфицировании 
ВПЧ 18 по сравнению с ВПЧ 16 превалировали 
интегрированные формы вируса (соответственно 
82,1 % и 55,7 %, р = 0,01) с преобладанием высоко-

интегрированных (интеграция ДНК ≥ 50 %) форм 
(соответственно 64,3 % и 40,7 %, р = 0,019), высо-
кий процент среди которых занимала полная 
(100 %) интеграция ДНК ВПЧ (50,0 % против 20,7 %, 
р = 0,003) (рис. 8). О более частом обнаружении 
ВПЧ 18 типа в интегрированном состоянии по 
сравнению с ВПЧ 16 типа сообщается и в зару-
бежных исследованиях [33].

Анализ наличия/отсутствия и степени интегра-
ции в зависимости от клинико- морфологических 
характеристик не выявил статистически значимых 
ассоциативных связей, что согласуется с данными 
литературы [34].

Ассоциативная связь вирусной нагрузки 
и статуса ДНК ВПЧ 16/18
Молекулярно- генетические параметры вирусной 

инфекции исследованы у 168 ВПЧ 16/18-позитив-
ных больных РШМ I–III стадий. По мере повышения 
ВН наблюдалось увеличение доли эписомальных 
и уменьшение доли высокоинтегрированных форм 
вируса (табл. 1).

Низкая вирусная нагрузка только в единичном 
случае (20,0 %) сопровождала эписомальную фор-
му вируса; все остальные случаи низкой вирусной 
нагрузки (80,0 %) сочетались с 100 % интеграцией. 
Ранее нами была установлена обратная линейная 
корреляция ВН и степени интеграции ДНК ВПЧ 
в клеточный геном [35]. В дальнейшем выборка 

Рис. 10. Дендрограмма больных РШМ с учетом ВПЧ 
статуса (n = 240) 

Рис. 11. Дендрограмма ВПЧ-ассоциированных больных 
РШМ с учетом всего спектра молекулярно-генетических 
параметров ВПЧ ВКР (n = 174) 

Дендрограмма для 6 переменных
Метод одиночной связи
Евклидово расстояние

Возраст

Стадия

Вариант 
распространения

Форма роста

Морфологическая 
форма

ВПЧ ВКР

8 10 12 14 16 18 20

Расстояние объединения

Дендрограмма для 9 переменнных
Метод одиночной связи
Евклидово расстояние

Возраст

Стадия
Вариант 

распространения

Форма роста
Морфологическая 

форма
Количество 

генотипов

Генотип

Интеграция

Вирусная нагрузка

8 9 10 11 12 13 14 15

Расстояние объединения

Южно-Российский онкологический журнал 2024. Т. 5, № 2. С. 53-65
Мкртчян Л. С.�, Киселева В. И., Крикунова Л. И., Бойко Б. В., Гусарова В. Р., Безяева Г. П., Панарина Л. В., Иванов С. А., Каприн А. Д., Замулаева И. А. Статус 

и молекулярно- генетические параметры папилломавирусной инфекции: индивидуальные особенности и ассоциативные связи с клинико- морфологическими 
факторами рака шейки матки 



62

больных была существенно увеличена, и данная 
закономерность сохранилась при высокой значи-
мости (r = – 0,41, р < 0,0001) (рис. 9).

Многофакторный анализ
В целях изучения возможных ассоциативных 

связей между различными параметрами, харак-
теризующими опухолевый процесс и ВПЧ-инфек-
цию, был проведен многомерный разведочный 
анализ с использованием метода кластеризации, 
который позволил выявить наиболее взаимосвя-
занные параметры – морфологическая форма опу-
холи и ВПЧ-статус (рис. 10), а при ВПЧ-позитивном 
РШМ – морфологическая форма опухоли и сле-
дующие особенности ВПЧ-инфекции: количество 
присутствующих генотипов ВПЧ ВКР, генотипы 16 
и 18, физический статус вирусной ДНК – наличие/
отсутствие интеграции в геном клетки- хозяина 
(рис. 11).

Таким образом, многофакторный разведочный 
анализ позволил обнаружить ассоциативные связи, 
которые не были получены при попарном сравне-
нии различных факторов, но о которых можно было 
предположить косвенным путем при изучении ре-
зультатов однофакторного анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение возможных ассоциативных связей между 
широким спектром молекулярно- генетичес ких пара-
метров ВПЧ-инфекции и клинико- морфологическими 
характеристиками злокачественной опухоли шейки 
матки выявило наличие корреляций между ВПЧ-ста-
тусом, генотипом ВПЧ, количеством присутствующих 
генотипов и известным прогностическим факто-
ром – морфологической формой цервикального рака. 
В то же время в нашей работе показано отсутствие 
взаимосвязи таких молекулярно- генетических пара-
метров ВПЧ-инфекции, как генотип и уровень инте-
грации ДНК вируса в клеточный геном с основным 
традиционным фактором прогноза эффективности 
лечения – стадией заболевания. Этот факт позволяет 
предположить возможность независимого от стадии 
прогностического значения указанных параметров 
и обосновывает целесообразность проведения даль-
нейших исследований по оценке прогностической 
ценности уровня интеграции ДНК ВПЧ различных 
генотипов (прежде всего, наиболее часто встречаю-
щихся 16 и 18 типов) в качестве потенциальных неза-
висимых биомаркеров для прогноза эффективности 
лечения РШМ.
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