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Цель – изучить ассоциацию себорейного керато-
за с вирусом папилломы человека (ВПЧ) на осно-
ве количественного анализа дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК) ВПЧ, а также выявляемость 
разных генотипов ВПЧ рода beta.

Материал и  методы. Обследованы 60  реци-
пиентов почечного трансплантата, 20  из кото-
рых – с множественным себорейным кератозом, 
а  также 22 иммунокомпетентных пациента с  се-
борейным кератозом. Контрольную группу соста-
вили 49 добровольцев без кожных заболеваний.

Забор материала осуществляли в  стерильных 
условиях борами (микробиоптаты). После про-
боподготовки с  использованием набора для 
выделения ДНК из клинического материала 
ДНК-сорб-С производства ФБУН «Центральный 
научно-исследовательский институт эпидемио-
логии» Роспотребнадзора (ЦНИИЭ) проводи-
лось определение ВПЧ методом поли меразной 
цепной реакции с  гибридизационно-флюорес-
центной детекцией в  режиме реального вре-
мени. Амплификация и  детекция проводились 
на при боре Rotor-Gene 3000 (Corbett Research, 
Австралия).

Для количественного определения ВПЧ рода beta 
использовались рекомбинантные плазмидные 
положительные контроли, а  также контрольные 

плазмиды фрагмента β-глобинового гена чело-
века (ЦНИИЭ). Для выявления ДНК ВПЧ рода beta 
применялись 4 системы олигонуклеотидов  – 
группоспецифических праймеров и зондов.

Результаты. У  реципиентов почечного транс-
плантата кератотические очаги появляются как 
на открытых, так и  на закрытых участках кожи. 
В  себорейных кератомах и  видимо здоровой 
коже реципиентов почечного трансплантата 
с высокой частотой выявляли ДНК ВПЧ рода beta 
(81 и 55% случаев соответственно) по сравнению 
с кожей здоровых доноров (47%).

Заключение. В  результате проведенного иссле-
дования показана высокая выявляемость ДНК 
ВПЧ у реципиентов почечного трансплантата как 
в  очагах себорейного кератоза, так и  в  видимо 
здоровой коже. У  иммунокомпетентных пациен-
тов отмечена высокая выявляемость ДНК ВПЧ 
в  очагах себорейного кератоза по сравнению 
с таковой в видимо здоровой коже.

Ключевые слова: доброкачественные эпители-
альные образования кожи, себорейная кератома, 
вирус папилломы человека рода beta, реципиен-
ты почечного трансплантата, иммуносупрессив-
ные пациенты, иммунокомпетентные пациенты, 
детекция ДНК ВПЧ рода beta в режиме реального 
времени.

Эпителиальные опухоли кожи (ЭОК)  – 
одна из самых распространенных групп 
опухолей человека, отличающаяся зна-
чительным разнообразием. Изучение 

этиологии и  патогенеза ЭОК представляет зна-
чительный интерес для оптимизации лечения 
и  профилактики этих опухолей. К  факторам, 

способствующим развитию ЭОК, относят дли-
тельную инсоляцию и  химические канцерогены 
[1]. Определенную роль отводят наследственным 
и  иммунологическим нарушениям [2]. В  настоя-
щее время в связи с достижениями в области мо-
лекулярной биологии предпринимаются попыт-
ки определения роли вируса папилломы человека 
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(ВПЧ) рода beta в развитии отдельных вариантов 
ЭОК – плоскоклеточного рака, базальноклеточно-
го рака, актинического кератоза, кератоакантомы, 
себорейного кератоза (СК) [3].

Обнаружение ВПЧ рода beta в ЭОК может быть 
следствием как активной вирусной инфекции, 
так и независимой бессимптомной персистенции, 
характерной для факторов естественной резис-
тентности [1]. А  отсутствие транскрипционной 
активности без массивной вирусной нагрузки 
в опухолевой ткани противоречит гипотезе о необ-
ходимости ВПЧ или вирусных онкогенов для под-
держания опухолевого роста. Тем не менее многие 
авторы полагают, что ВПЧ рода beta может высту-
пать этиологическим агентом в развитии ЭОК [3].

Иммуносупрессия также служит важным кофак-
тором возникновения ЭОК. Известно, что количест-
во ВПЧ-ассоциированных бородавок и  кератоти-
ческих кожных высыпаний неуклонно повышается 
после трансплантации [3]. Следовательно, помимо 
выявления ВПЧ рода beta необходимо проводить 
количественное измерение вирусной нагрузки. Этот 
современный метод диагностики ВПЧ-инфекции 
может применяться для мониторинга результатов 
лечения и профилактики [3, 4].

В связи с  вышеизложенным проведение ис-
следований, изучающих ассоциацию ВПЧ с  раз-
личными формами ЭОК (доброкачественными, 
предраковыми и  злокачественными) на основе 
количественного определения дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК) ВПЧ, представляет собой 
актуальную задачу дерматоонкологии, решение 
которой будет способствовать дальнейшему пони-
манию взаимосвязей ЭОК с ВПЧ.

Цель – изучить ассоциацию СК с ВПЧ на осно-
ве количественного анализа ДНК ВПЧ.

В задачу исследования входило:
а) анализ частоты встречаемости ДНК ВПЧ 

рода beta в СК и видимо здоровой коже иммуносу-
прессивных (реципиенты почечного транспланта-
та (РПТ)) и иммунокомпетентных пациентов;

б) изучение выявляемости видов ВПЧ рода beta 
в себорейных кератомах и в видимо здоровой коже 
иммуносупрессивных пациентов (РПТ) и иммуно-
компетентных лиц.

Материал и методы
Группа лиц, вошедших в исследование, была сфор-
мирована в соответствии с данными мировой на-
учной литературы, согласно которым, ВПЧ рода 
beta ассоциирован c отдельным вариантом добро-
качественных ЭОК, а именно с СК.

Всего на базе отделений дерматовенероло-
гии и  дерматоонкологии, а  также хронического 

гемодиализа и  трансплантации почки ГБУЗ МО 
«Московский областной научно-исследователь-
ский клинический институт им. М.Ф. Владимир-
ского» (МОНИКИ) было обследовано 60 РПТ, у 20 
из них имелись множественные СК. Было прове-
дено исследование материала из очагов СК и ви-
димо здоровой кожи области плеча. Обследовали 
также 22  иммунокомпетентных пациента с  СК, 
у  которых была исследована видимо здоровая 
кожа.

Среди 20  РПТ было 10  мужчин и  10  женщин 
в возрасте 46 ± 10 лет (от 22 до 60). Длительность 
иммуносупрессии составила от полугода до 
13,5  года (медиана  – 3  года). 16  пациентов РПТ 
получали микофенолата мофетил, такролимус 
и преднизолон, 4 – циклоспорин А в комбинации 
с  другими иммуносупрессивными препаратами. 
Вирусная патология (вульгарные и  подошвенные 
бородавки, опоясывающий герпес) зафиксирова-
на у 4 из них, грибковые инфекции (разноцветный 
лишай, кандидоз слизистой оболочки рта или на-
ружных половых органов) – у 9, акне и фоллику-
лит – у 8, себорейный дерматит, алопеция, ксероз – 
у  5, ятрогенные осложнения (гиперплазия десен, 
гипертрихоз, пурпура) – у 4.

Среди иммунокомпетентных пациентов с  СК 
было 11 мужчин и 11 женщин в возрасте 43 ± 15 лет 

Таблица 1. Распределение иммуносупрессивных (РПТ) и иммунокомпетентных пациентов 
по нозологиям

Пациенты с СК Группа 
новообразований

Число больных Количество 
исследованных 
очагов

Иммуносупрессивные (РПТ) СК 20 21

Видимо здоровая 
кожа 

20 20

Иммунокомпетентные СК 22 22

Видимо здоровая 
кожа 

22 22

Здоровые доноры Здоровая кожа 49 49

СК – себорейный кератоз, РПТ – реципиенты почечного трансплантата

Таблица 2. Выявляемость ДНК ВПЧ рода beta в себорейных кератомах и образцах видимо 
здоровой кожи иммуносупрессивных (РПТ) и иммунокомпетентных пациентов

Пациенты с СК Исследуемые образцы Количество 
образцов

ВПЧ (-), 
n (%)

ВПЧ (+), 
n (%)

Иммуносупрессивные 
(РПТ)

СК 21 4 (19) 17 (81)

Видимо здоровая кожа 20 9 (45) 11 (55)

Иммунокомпетентные СК 22 6 (27) 16 (73)

Видимо здоровая кожа 22 10 (45) 12 (55)

Здоровые доноры Здоровая кожа 49 26 (53) 23 (47)

СК – себорейный кератоз, РПТ – реципиенты почечного трансплантата, ВПЧ – вирус папилломы 
человека, ВПЧ (-) – ВПЧ-негативные образцы, ВПЧ (+) – ВПЧ-позитивные образцы
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(от 24 до 78). Из них грибковые инфекции (микоз 
стоп) диагностированы у  9, себорейный дерма-
тит – у 3, ксероз – у 5, склеродермия – у 4.

Контрольная группа была представлена 49 до-
бровольцами (20 мужчин и 29 женщин) в возрасте 
47 ± 8  лет (от  35 до  63), у  которых кожные забо-
левания, в том числе ассоциированные с кожны-
ми типами ВПЧ, отсутствовали. Статистическая 
обработка полученных данных проводилась 
при помощи пакета программ Statistica 10.0. 
Достоверность различий определяли при помощи 
критерия χ2. Для анализа характерных вирусных 
нагрузок рассчитывали десятичный логарифм 
количества вирусов; сравнение несвязанных вы-
борок осуществляли с  использованием критерия 
Манна  – Уитни, связанных  – с  помощью крите-
рия Вилкоксона. Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05. Генодиагностика 
ВПЧ-инфекции проводилась на базе ФБУН 
«Центральный научно-исследовательский инсти-
тут эпидемиологии» Роспотребнадзора (ЦНИИЭ) 
[3].

Забор материала осуществляли в  стерильных 
условиях борами (микробиоптаты). Исследуемый 
материал помещали в  пробирки с  транспортной 
средой и хранили при температуре -70 °С.

Пробоподготовка проводилась методом обра-
ботки ткани протеиназой К с последующим выде-
лением методом аффинной сорбции на силикагеле 
с  использованием набора для выделения ДНК из 
клинического материала ДНК-сорб-С производ-
ства ЦНИИЭ.

Определение ВПЧ в  биоптатах проводилось 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с  гибридизационно-флюоресцентной детекцией 

в режиме реального времени. Метод ПЦР в режи-
ме реального времени позволил установить абсо-
лютное количество геномов ВПЧ рода beta и ДНК 
человека в пробе. Амплификация и детекция про-
водились на приборе Rotor-Gene 3000 (Corbett 
Research, Австралия).

Для количественного определения ВПЧ рода 
beta, а также оценки его чувствительности и спец-
ифичности использовались рекомбинантные плаз-
мидные положительные контроли, содержащие 
последовательность полных геномов ВПЧ кожных 
типов рода alpha, gamma, mu, nu и beta, – 1, 3, 4, 5, 
7, 8, 15, 20, 24, 27, 37, 38, 49, 50, 65 (M. Favre Institut 
Pasteur, Unite Postulante Genetique, Papillomavirus et 
Cancer Humain (Франция); E.M. de Villiers, Abteilung 
tumorvirus-Charakterisierung Referenzzenturum fur 
Humanpathogene Papillomviren (Германия)), а  так-
же контрольные плазмиды фрагмента β-глобино-
вого гена человека (ЦНИИЭ).

Для выявления ДНК ВПЧ рода beta применя-
лись 4 системы олигонуклеотидов (группоспеци-
фических праймеров и зондов): 

1-я – для выявления генотипов вида β1 (типы 5, 
8, 12, 14, 19, 21, 25, 36, 47); 

2-я – для выявления генотипов вида β2 (типы 9, 
15, 17, 22, 23, 37, 38, 80);

3-я – для выявления генотипов вида β3 (типы 49, 
75, 76); 

4-я  – для выявления генотипов видов  β1 
(типы 20, 24 и 93), β4 (тип 92), β5 (тип 96).

Во все 4 системы введены олигонуклеотиды для 
выявления и  количественного определения ДНК 
человека по β-глобиновому гену, что позволяло 
проводить оценку адекватности забора, хранения 
и обработки образцов (принцип внутреннего кон-
троля).

С учетом того, что при взятии клинического 
материала из очагов СК и  здоровой кожи коли-
чество эпителиальных клеток (а соответственно, 
и копий вируса), попадающих в образец, сущест-
венно варьировало, использовалась методика нор-
мирования количества вируса на количество кле-
ток человека, что позволило получить надежные 
и  достоверные данные о  вирусной нагрузке ВПЧ 
в  клетках кожи. Расчет нормализованной вирус-
ной нагрузки (ВН) производился по формуле:
ВН = lg((кол-во ДНК ВПЧ / кол-во ДНК чел.) × 10⁵)
[2].

Результаты
Полученные данные представлены в  виде та-
блиц 1–3.

Анализ предварительных данных показал, что 
у  РПТ кератотические очаги появляются как на 

Таблица 3. Сравнительная частота обнаружения различных видов ВПЧ рода beta 
в себорейных кератомах и в видимо здоровой кожи иммуносупрессивных (РПТ) 
и иммунокомпетентных пациентов

Пациенты с СК Исследуемые 
образцы

Количество 
ВПЧ (+) 
образцов

Виды ВПЧ, n (%)

beta-1* beta-2* beta-3* beta-4, 
-5*

Иммуносупрессив-
ные (РПТ)

СК 17 12 (71) 12 (71) 6 (35) 5 (29)

Видимо здоровая 
кожа 

11 10 (91) 7 (64) 3 (27) 5 (45)

Иммунокомпетент-
ные

СК 16 5 (63) 5 (63) 1 (13) 1 (13)

Видимо здоровая 
кожа 

12 5 (2) 2 (33) 1 (17) 1 (17)

Здоровые доноры Здоровая кожа 23 9 (39) 7 (30) 4 (17) 8 (35)

СК – себорейный кератоз, РПТ – реципиенты почечного трансплантата, ВПЧ – вирус папилломы 
человека, ВПЧ (+) – ВПЧ-позитивные образцы

* В том числе в ассоциации с другими видами
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Aim: To study an association between seborrheic 
keratosis and human papilloma virus (HPV) using 
quantitative analysis of viral desoxyribonucleic 
acid (DNA); to assess prevalence of different phe-
notypes of beta-HPV.

Materials and methods: We examined 60 renal 
transplant recipients (20 of them had multiple 
seborrheic keratosis) and 22 immunocompetent 
patients with seborrheic keratosis. Control group 
included 49 healthy subjects. 

Burr biopsy samples (micro-samples) were collec-
ted in sterile conditions. After sample procession 
and DNA isolation using DNK-sorb-C kit (Central 
Research Institute for Epidemiology – CRIE), poly-
merase chain reaction for HPV was performed with 
real-time fluorescent hybridization detection. For 
DNA amplification and detection we used Rotor-
Gene 3000 analyzer (Corbett Research, Australia). 

In the beta-HPV assay, recombinant plasmids 
were used as positive controls and control human 

beta-globin gene fragments (CRIE). 4 oligo-nucle-
otide systems (group-specific primers and probes) 
were used for the detection of beta-HPV DNA.

Results: Keratotic lesions of open and covered 
skin regions were common in renal transplant re-
cipients. Beta-HPV DNA was more frequent in se-
borrheis keratomas and intact skin (81% and 55%) 
of renal transplant recipients compared to healthy 
donors (47%).

Conclusion: HPV DNA was frequently detected in 
keratotic lesions and intact skin of renal transplant 
recipients. In immunocompetent patients preva-
lence of HPV DNA in keratotic lesions was signifi-
cantly higher compared to intact skin. 

Key words: benign epithelial skin lesions, se-
borrheic keratoma, beta-human papilloma virus, 
renal transplant recipients, immune-suppressed 
patients, immunocompetent patients, real-time 
detection of beta-HPV DNA.
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открытых, так и на закрытых участках кожи. В се-
борейных кератомах и  в  видимо здоровой коже 
РПТ с высокой частотой выявляли ДНК ВПЧ рода 
beta (81 и  55%  случаев соответственно) по срав-
нению с кожей здоровых доноров (47%). В очагах 
СК обнаруживались различные виды ВПЧ рода 

beta: 1, 2, 3 и  4–5 (71, 71, 35 и  29%  соответствен-
но). При единичных очагах СК (от 1 до 3 по все-
му телу) в  43%  случаев выявлялись ДНК ВПЧ β1 
и β2. При множественных очагах СК (от 5 и более) 
у РПТ представители ВПЧ β1 и β2 обнаруживались 
в 91% случаев. 
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