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■ В работе представлены результаты ана-
лиза проб от 192 пациенток, содержащих 
ДНК вируса папилломы человека (ВПЧ) 
онкогенных типов, методом количествен-
ной типоспецифической полимеразной 
цепной реакции. ВПЧ 16-го типа был 
обнаружен у 76 % пациенток. Анализ рас-
пространенности типов ВПЧ по превали-
рующему типу показал, что 16, 18, 31, 33 и 
45-й типы ответственны за 97 % случаев 
рака. Для 16-го типа также была показана 
ассоциация вирусной нагрузки со степе-
нью тяжести заболевания.

■ Ключевые слова: вирус папилломы 
человека; рак шейки матки; цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия; вирусная 
нагрузка.

Введение
По данным Всемирной организации здравоохранения, еже-

годно в мире выявляется около 500 тысяч случаев рака шейки 
матки и регистрируется приблизительно 250 тысяч смертей 
от этого заболевания [3]. Эффективность организованного 
скрининга подтверждена во многих странах: так, в Европе 
и Северной Америке в результате реализации скрининговых 
программ показатели смертности от рака шейки матки снизи-
лись на 20–60 % [7]. Основой скрининга в течение нескольких 
десятилетий является цитологическое исследование эпителия 
шейки матки. Однако считается, что до 30 % случаев инвазив-
ного рака шейки матки являются результатом ошибок цитоло-
гического скрининга вследствие ограниченной чувствитель-
ности цитологического метода [19].

Установление этиологической роли вируса папилломы че-
ловека (ВПЧ) в развитии рака шейки матки привело к тому, 
что диагностика папилломавирусной инфекции (ПВИ) наря-
ду с цитологическими исследованиями стала рассматриваться 
как важнейший элемент скрининга рака шейки матки. Обзор 
последних скрининговых исследований, проведенных с целью 
оценки диагностических характеристик цитологического ис-
следования и тестирования на ВПЧ, показал, что:

Тест на ВПЧ обладает гораздо более высокой чувствитель-•	
ностью для диагностики цервикальных интраэпителиаль-
ных поражений, чем цитологический тест, однако специ-
фичность тестирования на ВПЧ уступает специфичности 
цитологического метода; 
Чувствительность и прогностическая значимость отрица-•	
тельного теста на ВПЧ в сочетании с отрицательным резуль-
татом цитологического теста приближаются к 100 % [12].
Более низкая по сравнению с цитологическим методом спец-

ифичность теста на ВПЧ обусловлена тем, что у большинства 
женщин, особенно молодых, ПВИ носит транзиторный харак-
тер. Среди женщин старше 30 лет показатель спонтанной эли-
минации вируса значительно ниже, что повышает диагностиче-
скую ценность теста на ВПЧ в этой возрастной категории. На 
этом основании применение теста на ВПЧ в сочетании с цито-
логическим исследованием официально одобрено в США для 
первичного скрининга среди женщин старше 30 лет [1].

Для повышения специфичности тестирования на ВПЧ 
предлагается несколько подходов. По мнению экспертов, на 
сегодняшний день самым надежным прогностическим инди-
катором прогрессии заболевания является выявление у женщи-
ны персистирующей ПВИ. Показано, что риск персистенции 
вируса и последующей прогрессии выше при более высокой 
вирусной нагрузке [21].

Несмотря на то, что высокая вирусная нагрузка как фак-
тор риска неопластической прогрессии активно изучается, 
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ее использование в клинической практике в на-
стоящее время остается проблематичным по ряду 
причин. Во-первых, данный подход требует стан-
дартизации процедуры получения клинического 
материала, при этом должно быть достаточным 
количество эпителиальных клеток. Во-вторых, 
необходимо использовать тесты, позволяющие 
определять истинную концентрацию вирусной 
ДНК и концентрацию клеток в образце. Точную 
количественную оценку ДНК можно провести 
только при использовании метода полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени.

Планируя данное исследование, мы ставили 
своей целью изучить вирусную нагрузку и персис-
тенцию ВПЧ как маркеров прогрессии цервикаль-
ных поражений, а также оценить возможность их 
использования в скрининге рака шейки матки. 

Материалы и методы
Клинический материал
Клинический материал был получен от па-

циенток амбулаторного отделения НИИ аку-
шерства и гинекологии им. Д. О. Отта РАМН и 
пациенток НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова 
РАМН. Соскобы эпителия цервикального кана-
ла собирали дакроновыми щеточками в пробир-
ки Эппендорф объемом 1,5 мл, содержащие 300 
мкл транспортной среды (ЦНИИ эпидемиологии, 
Москва). Одновременно с материалом для иссле-
дования на ВПЧ брали материал для цитологи-
ческого исследования. 

Цитологические исследования
Цитологические исследования соскобов эпи-

телия цервикального канала проводились в ла-
бораториях патоморфологии НИИ акушерства и 
гинекологии и НИИ онкологии. 

Выделение ДНК
Выделение ДНК из клинических проб про-

водили с использованием тест-системы ДНК-
сорб-А (ЦНИИ эпидемиологии, Москва) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. 

Выявление ДНК ВПЧ онкогенных типов 
(без типирования)

Для выявления широкого спектра (без диф-
ференциации) ВПЧ онкогенных типов (16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 52, 56, 58, 59, 66) в соскобах 
эпителия цервикального канала использовали 
тесты АмплиСенс ВПЧ ВКР скрининг (ЦНИИ 
Эпидемиологии, Москва). Анализ проводили ме-
тодом ПЦР с электрофорезной детекцией продук-
тов амплификации в полном соответствии с инс-
трукцией производителя.

Стандарты для количественной ПЦР в ре-
альном времени

Для количественного анализа ДНК ВПЧ ис-
пользовали следующие клоны ВПЧ: ВПЧ 16, 18 и 

45-го типов (любезно предоставлены доктором 
E. M. de Villiers, Германия), 31, 35 и 56-го типов 
(любезно предоставлены доктором A. Lorincz, 
США), 33-го и 39-го типов (любезно предоставле-
ны доктором G. Orth, Франция). Для определения 
количества клеток в пробе использовали разведе-
ния рекомбинантной ДНК, содержащей фрагмент 
гена β-глобина человека (любезно предоставлен 
старшим научным сотрудником ЦНИИ эпидемио-
логии О. Ю. Шипулиной, Россия).

Типирование ВПЧ с одновременным опре-
делением вирусной нагрузки

Для типирования ВПЧ в пробах, в которых 
была обнаружена ДНК ВПЧ онкогенных типов, 
использовали тесты АмплиСенс FRT ВПЧ ВКР 
генотип RG4 (ЦНИИ эпидемиологии, Москва). 
Амплификация с детекцией в реальном времени 
проводилась в приборе Rotor-Gene 3000 (Corbett 
Research, Австралия). 

Неизвестные значения концентраций ДНК 
ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 и 56-го типов в кли-
нических образцах рассчитывались относитель-
но количественных стандартов с помощью про-
граммного обеспечения к прибору. 

Все реакции проводили в двух повторах. 
Количество ДНК ВПЧ рассчитывали по отно-
шению к числу копий гена β-глобина человека и 
представляли как число копий ДНК ВПЧ на 105 
копий геномной ДНК человека (одна клетка чело-
века содержит две копии β-глобинового гена). 

Статистическая обработка данных
Оценку ассоциации стадии заболевания с час-

тотой встречаемости ВПЧ, а также с инфицирова-
нием несколькими типами ВПЧ проводили с ис-
пользованием χ2-теста. Для анализа ассоциации 
степени дисплазии с вирусной нагрузкой исполь-
зовали критерий Крускала-Уоллиса (Н-тест). 

Результаты исследований
Для представления результатов цитоло-

гического исследования была использована 
Терминологическая система Бетесда (TSB — 
Terminology Bethesda System). Стадии рака пред-
шествуют цервикальные интраэпителиальные 
неоплазии (CIN), которые по степени тяжести раз-
деляют на CIN 1 (легкая дисплазия), CIN 2 (уме-
ренная дисплазия) и CIN 3 (тяжелая дисплазия 
и карцинома in situ). TSB предполагает деление 
всех плоскоклеточных интраэпителиальных по-
ражений (SIL — squamous intraepithelial lesion) на 
две группы: SIL низкой степени (LSIL — low SIL) 
включают CIN 1, SIL высокой степени (HSIL — 
high SIL) — CIN 2 и CIN 3.

В анализ было включено 192 пробы, в которых 
была обнаружена ДНК ВПЧ высокого онкогенно-
го риска. По данным цитологического исследова-
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ния, все пациентки были разделены на 4 группы. 
Численность группы с цитологической нормой со-
ставила 57 человек, LSIL — 24 человека, HSIL — 
46 человек. Группу с диагнозом рака шейки матки 
составили 65 пациенток.

ВПЧ 16-го типа был обнаружен у 145 пациен-
ток (76 %). Остальные типы распределились по 
распространенности следующим образом: 56, 33, 
31, 45, 18, 52, 58, 35, 39, 59 (рис. 1).

Результаты определения типов ВПЧ высокого 
онкогенного риска у пациенток с различной степе-
нью тяжести цервикальных поражений представ-
лены в табл. 1. Частота встречаемости 16-го типа 
ВПЧ была ассоциирована со стадией заболевания 
(p < 0,01): при цитологической норме она соста-
вила 56 % (32 случая из 57), при LSIL — 67 % 
(16 случаев из 24), при HSIL — 83 % (38 случаев 
из 46), при плоскоклеточной карциноме — 91 % 
(59 случаев из 65). Для остальных типов ВПЧ 
данная закономерность не прослеживалась.

У 63 % пациенток (121 из 192) было обнаруже-
но два и более типа ВПЧ (рис. 2). Инфицирование 
несколькими типами ВПЧ было ассоциировано 
с тяжестью цервикальных поражений (p < 0,01): 

если в группе пациенток без атипии распростра-
ненность множественной инфекции составила 
51 % (29 из 57), то в группах пациенток с LSIL, 
HSIL и раком она равнялась 58 % (14 из 24), 70 % 
(32 из 46) и 71 % (46 из 65) соответственно.

Принципиальной особенностью ПЦР в реальном 
времени является возможность следить за накопле-
нием продуктов амплификации непосредственно во 
время реакции. Оптический модуль осуществляет 
динамическое измерение флюоресценции, генери-
руемой флюорофорами. Увеличение флюоресцен-
ции, отражающее динамику накопления продуктов 
амплификации, отображается на дисплее прибора 
в конце каждого цикла. ПЦР в реальном време-
ни позволяет точно определить количество копий 
исследуемой ДНК в клинической пробе, так как 
исходное количество исследуемой матрицы оце-
нивается 80 % по началу логарифмической фазы 
реакции, а не по количеству продуктов амплифика-
ции в конце реакции. На рис. 3 представлены гра-
фики амплификации фрагмента генома ВПЧ 16-го 
типа в серии десятикратных разведений стандарта 

Рис. 1. Общая распространенность ВПЧ онкогенных типов
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Рис. 2. Показатели инфицирования одним и несколькими ти-
пами ВПЧ в группах пациенток с различной тяжестью 
цервикальных поражений

Тип
ВПЧ

Норма (n = 57) LSIL (n = 24) HSIL (n = 46) Рак (n = 65)
Кол-во % Кол-во % Кол-во % Кол-во %

16 32 56  16 67  38 83  59 91 
18 6 11  4 17  4 9  12 19 
31 11 19  7 29  11 24  11 17 
33 7 12  3 13  14 30  21 32 
35 1 2  0 — 4 9  3 5 
39 2 4  1 4  1 2  2 3 
45 9 16  2 8  7 15  13 20 
52 9 16  4 17  7 15  3 5 
56 20 35  9 38 14 30  12 19 
58 8 14  3 13  2 4  6 9 
59 0 — 2 8  0 — 1 2 

Таблица 1
Общая распространенность онкогенных типов ВПЧ в группах с различной тяжестью цервикальных поражений 
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(2 × 105 – 2 × 101) и одной пробе ДНК, выделенной из 
клинического материала. 

Концентрацию ДНК ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45 
и 56-го типов в исследуемых пробах определяли с 
помощью стандартных кривых, построенных с ис-
пользованием ВПЧ клонов данных типов (рис. 4). 
Вирусную нагрузку рассчитывали как количество 
копий ВПЧ на 105 геномов человека. На рис. 5 
представлены показатели вирусной нагрузки.

Среднее число копий ДНК ВПЧ 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45 и 56 представлено в таблице 2. Среднее 
количество копий ДНК ВПЧ 16 типа возрастало 
с увеличением степени дисплазии (р < 0,05): если 
в случаях цитологической нормы оно составляло 
9,8 × 106 копий вирусной ДНК, то у пациентов с 
LSIL — 1,3 × 107, а у пациенток с HSIL и раком — 
2,9 × 109 и 1,4 × 109 соответственно. Для остальных 
типов зависимости тяжести поражений от вирус-
ной нагрузки не установлено. 

Анализ распространенности типов ВПЧ по 
превалирующему типу (представленному в боль-
шем количестве в случаях множественной ВПЧ-
инфекции) показал, что 16-й тип существенно до-

минирует над остальными типами, а основными 
типами, обнаруживаемыми при раке шейки мат-
ки, являются 16, 18, 31, 33 и 45-й типы — вместе 
они отвечают за 97 % случаев рака (табл. 3).

Течение ПВИ наблюдали у 45 пациенток, со-
скобы эпителия цервикального канала у которых 
были собраны в двух или более временных точ-
ках. Персистенцию ВПЧ высокого риска опре-
деляли по нахождению одного и того же типа 
(типов) ВПЧ в цервикальных образцах во всех 
доступных временных точках в течение 6 и более 
месяцев. Персистенция ДНК ВПЧ высокого онко-
генного риска была выявлена у 18 из 45 (40 %) па-
циенток. ВПЧ 16-го типа персистировал у 10 из 24 
(42 %) пациенток, ВПЧ 18 — у одной из 4 (25 %), 
ВПЧ 31 — у одной из 5 (20 %), ВПЧ 33 — у 4 из 9 
(44 %), ВПЧ 35 — у двух из 5 (40 %) и ВПЧ 45 — 
у трех из 10 (33 %). У трех из 18 (17 %) пациенток 
с персистирующей папилломавирусной инфек-
цией (ПВИ) наблюдалась прогрессия неопласти-
ческих изменений инфицированного эпителия. 
В двух случаях заболевание прогрессировало от 
CIN 1 до CIN 2: у одной из женщин в нескольких 

Тип ВПЧ Норма (n = 57) LSIL (n = 24) HSIL (n = 46) Рак (n = 65)
16 9.8 × 106 1.3 × 107 2.9 × 109 1.4 × 109

18 2.6 × 105 1.1 × 105 2.8 × 104 1.9 × 107

31 7.7 × 106 7.5 × 106 1.8 × 106 1.6 × 106

33 1.1 × 106 2.0 × 106 2.6 × 106 2.0 × 107

35 7.2 × 105 — 2.8 × 104 3.3 × 106

39 1.9 × 104 2.3 × 106 3.8 × 101 7.1 × 100

45 2.3 × 106 1.2 × 103 7.5 × 103 7.5 × 104

56 1.7 × 106 4.8 × 106 1.3 × 105 1.1 × 102

Рис. 3. Графики амплификации фрагмента генома ВПЧ 16-го типа в серии десятикратных разведений стандарта (2 × 105–2 × 101), 
а также одной клинической пробы 

Таблица 2
Среднее значение вирусной нагрузки ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 56 типов при различной степени тяжести 
цервикальных поражений
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Рис. 5. Показатели вирусной нагрузки ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 56-го типов

Рис. 4. Стандартная кривая, полученная в результате амплификации фрагмента генома ВПЧ 16-го типа в серии десятикратных 
разведений стандарта 2 × 105–2 × 101, а также одной клинической пробы 

последовательных образцах выявляли ВПЧ 16-
го типа, у другой — ВПЧ 16-го и 45-го типов. У 
третьей пациентки ВПЧ 35-го и 45-го типов были 
выявлены в двух образцах, взятых с интервалом 
в 9 месяцев: в данном случае заболевание про-
грессировало от CIN 2 до CIN 3. Ни в одном из 
случаев транзиторной ВПЧ-инфекции развитие 
цервикальной неоплазии не наблюдалось. Также 
мы не обнаружили случаев персистенции ВПЧ 
39, 52, 56, 58, 59-го типов, что может быть объяс-
нено, однако, небольшим размером выборки.

Обсуждение результатов
На сегодняшний день самым эффективным 

средством профилактики рака шейки матки оста-
ется скрининг женского населения с целью диа-
гностики и лечения заболевания на стадии пред-
рака. В основе всех рекомендаций по применению 
теста на вирус папилломы человека в скрининге 
рака шейки матки лежит тот факт, что цервикаль-
ные поражения высокой степени и рак в отсутствие 

вируса не развиваются, иными словами, персис-
тенция вируса — необходимое условие развития 
рака. Во многих странах Европы, Америки, Азии 
уже накоплен положительный опыт применения 
различных методов выявления ДНК ВПЧ в скри-
нинговых исследованиях [18, 22].

В США с 2003 года скрининг с одновременным 
использованием цитологического теста и теста на 
ДНК ВПЧ является альтернативой цитологичес-
кому скринингу среди женщин старше 30 лет [1]. 
В случае отрицательных результатов обоих тес-
тов рекомендуемый интервал скрининга — 3 года. 
Женщинам с отрицательным результатом цито-
логического исследования, но положительным 
тестом на ВПЧ онкогенных типов, рекомендуется 
повторить оба теста через 6–12 месяцев: если при 
повторном обследовании результат какого-либо 
теста окажется положительным, показано прове-
дение кольпоскопии [13].

В Европе вопрос о применении теста на ВПЧ 
в первичном скрининге находится в стадии актив-
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ного обсуждения. Относительно невысокая спец-
ифичность теста на ВПЧ удерживает многие евро-
пейские агентства по изучению рака от включения 
теста на ВПЧ в скрининг, особенно в странах, где 
успешно действуют скрининговые программы на 
основе цитологии. Невысокие показатели специ-
фичности и прогностической значимости поло-
жительных результатов обусловлены тем, что у 
большинства женщин (около 80 %), особенно мо-
лодых, ПВИ носит транзиторный характер.

Основным аргументом сторонников исполь-
зования теста на ВПЧ в первичном скрининге 
является то, что высокая чувствительность и про-
гностическая значимость отрицательных резуль-
татов позволяют существенно увеличить интер-
вал скрининга для женщин, у которых ВПЧ не 
обнаружен  [5]. Для повышения специфичности 
тестирования на ВПЧ предлагается несколько 
подходов. Один из них — использовать цитологи-
ческий метод как дополнительный у женщин с по-
ложительным тестом на ДНК ВПЧ [14]. Еще один 
подход заключается в повторном тестировании на 
ВПЧ с интервалом 6–12 месяцев. Показано, что у 
женщин с персистирующей ПВИ риск развития 
рака во много раз выше, чем у женщин с транзи-
торной инфекцией [8]. Наиболее эффективным 
методом выявления персистенции вируса являет-
ся генотипирование, так как тестирование на ВПЧ 
без определения типа не позволяет дифференци-
ровать персистенцию и реинфекцию.

В качестве одного из критериев клинически 
значимой инфекции, способной развиться в забо-
левание, рассматривается вирусная нагрузка, хотя 
ее прогностическая ценность на сегодняшний 
день однозначно не определена. Так, Dalstein V. и 
соавт. (2003) с помощью метода Hybrid Capture II 
показали, что показатель спонтанной элиминации 
вируса был выше в случаях ПВИ с более низкой 

вирусной нагрузкой [21]. Прогрессия заболева-
ния имела место только в случаях персистенции 
ВПЧ, а риск прогрессии был связан с высокой 
вирусной нагрузкой. Авторы работы заключили, 
что высокая вирусная нагрузка может исполь-
зоваться в качестве прогностического маркера, 
хотя низкая нагрузка не исключает прогрессию 
заболевания. Ассоциация вирусной нагрузки со 
стадией заболевания была также установлена в 
работе D. M. Hernandez и соавт. [2]. В противопо-
ложность этому, Szoke K. и соавт. (2003), изучая 
факторы риска неопластической прогрессии так-
же с использованием Hybrid Capture II, показали, 
что высокая вирусная нагрузка не предсказывала 
онкогенной прогрессии [15].

Swan D. C. с соавт. (1999), сравнивая возмож-
ности разных методов при определении вирусной 
нагрузки, отметили, что ни один из применяемых 
в настоящее время методов не позволяет оценить 
количество копий ДНК вируса с такой точностью, 
как метод ПЦР в реальном времени [10]. С помо-
щью этого метода они исследовали связь между 
количеством копий ДНК ВПЧ 16, 18, 31 и 45-го 
типов и степенью дисплазии и показали, что сред-
нее число копий ДНК существенно варьировало в 
зависимости от типа ВПЧ, причем самые высокие 
показатели вирусной нагрузки были зарегистри-
рованы для ВПЧ 16-го типа. Так, у пациентов с 
CIN 2 и CIN 3, инфицированных ВПЧ 16-го типа, 
среднее число копий ДНК вируса в 4–6 тысяч раз 
превышало среднее число копий ДНК ВПЧ 18, 31 
и 45-го типов, обнаруженных у пациентов с той 
же степенью заболевания. Кроме того, среднее ко-
личество копий ДНК ВПЧ 16-го типа резко воз-
растало с увеличением степени дисплазии: если 
в случаях цитологической нормы оно составляло 
2,2 × 107 копий вирусной ДНК на 1 мкг клеточной 
ДНК, то у пациентов с CIN 1 — 4,1 × 107, а у паци-

Тип
ВПЧ

Норма (n = 57) LSIL (n = 24) HSIL (n = 46) Рак (n = 65)
Кол-во % Кол-во % Кол-во % Кол-во %

16 23 40 16 67 32 70 43 66
18 4 7 1 4 — — 6 9
31 7 12 1 4 5 11 5 8
33 2 4 1 4 2 4 3 5
35 1 2 — — 2 4 1 2
39 1 2 1 4 — — — —
45 3 5 — — 1 2 6 9
56 7 12 2 8 2 4 — —

Другие 9 16 2 8 2 4 1 2
58 8 14 3 13 2 4 6 9
59 0 — 2 8 0 — 1 2

Таблица 3
Распространенность онкогенных типов ВПЧ по превалирующему типу
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ентов с CIN 2 и CIN 3 — 1,3 × 109. Интересно от-
метить, что для других типов вируса такой связи 
выявлено не было.

Аналогичные данные были получены нами 
при определении количества копий ДНК ВПЧ 16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45 и 56-го типов: ассоциация 
вирусной нагрузки с тяжестью заболевания была 
показана только для 16-го типа.

Исследуя связь между количеством копий ДНК 
ВПЧ 16-го типа и степенью дисплазии, Peitsaro P. 
с соавт. (2002) также пришли к выводу, что про-
грессия заболевания тесно связана с вирусной на-
грузкой [20]. Авторы высказали предположение, 
что первоначально большое число копий генома 
ВПЧ увеличивает вероятность интеграции вирус-
ной ДНК в геном хозяина и, как следствие, раз-
вития заболевания. 

В нашем исследовании 63 % пациенток были 
инфицированы двумя и более типами вируса, и 
показатель множественной ПВИ (инфекции, вы-
званной одновременно несколькими типами ВПЧ) 
возрастал со степенью дисплазии. На сегодняш-
ний день не существует также единого мнения о 
значимости множественной ПВИ для неоплас-
тической прогрессии. Так, в работе Swan D. C. с 
соавт. (1999) было показано, что количество проб, 
содержащих ДНК ВПЧ нескольких онкогенных 
типов, увеличивалось в процентном отношении с 
возрастанием степени дисплазии [10]. В противо-
положность этому, согласно данным Perovic M. C. 
с соавт. (2003), множественная ПВИ чаще встре-
чалась в случаях дисплазии легкой степени [9]. 
Корреляция степени дисплазии и инфекции, вы-
званной несколькими типами ВПЧ, была показана 
в работе Fife K. H. с соавт. [6]. Lee S. A. с соавт. 
(2003), изучая частоту встречаемости множес-
твенной ПВИ с помощью олигонуклеотидных 
чипов, также пришли к выводу, что инфицирова-
ние несколькими типами ВПЧ было ассоцииро-
вано с повышенным риском развития РШМ [17]. 
Rolon P. A. и соавт. (2000), напротив, не выявили 
статистически значимых различий в риске разви-
тия РШМ среди женщин, инфицированных одним 
типом ВПЧ, и женщин, инфицированных несколь-
кими типами вируса [11]. В работе Rousseau M. C. 
с соавт. (2003) было показано, что персистенция 
ПВИ не зависела от того, одним или нескольки-
ми типами ВПЧ была инфицирована женщина на 
«базовой линии», то есть в самом начале наблю-
дения [23].

Исследуя разнообразие типов ВПЧ в обычной 
скрининговой популяции и ассоциацию множе-
ственной инфекции с цервикальной неоплазией, 
Cuschieri K. S. с соавт. (2004) выявили высокую 
частоту встречаемости множественной ПВИ вне 
зависимости от степени дисплазии [16]. Анализ 

полученных данных показал, что инфицирова-
ние несколькими онкогенными типами ВПЧ не 
является лучшим прогностическим индикатором 
развития дисплазии высокой степени по сравне-
нию с инфицированием одним онкогенным типом 
вируса. Кроме того, случаи инфицирования не-
сколькими типами ВПЧ чаще встречались среди 
женщин молодого возраста. По мнению авторов, 
это свидетельствует о том, что трансмиссия мно-
жественной ПВИ ассоциирована с более высокой 
сексуальной активностью. На основании получен-
ных результатов авторы пришли к заключению, 
согласующемуся с мнением авторов более ранне-
го исследования [24], что различные типы ВПЧ 
не кооперируют в неопластической трансформа-
ции. Ранее Thomas K. K. с соавт. (2000), изучая 
множественную ВПЧ-инфекцию, не обнаружили 
такого сочетания типов ВПЧ, которое при пере-
даче имело бы преимущество перед другим соче-
танием типов ВПЧ [4]. Кроме того, они показали, 
что риск инфицирования новым типом вируса не 
был меньше, если женщина ранее была инфи-
цирована ВПЧ. Таким образом, множественная 
ПВИ, возможно, лишь отражает обычную сексу-
альную трансмиссию одновременно нескольких 
типов ВПЧ. 

Как известно, развитие тяжелой дисплазии 
возможно только у женщин с персистирующей 
ПВИ [8]. Наиболее эффективным методом уста-
новления персистенции ВПЧ является генотипи-
рование вируса, позволяющее дифференциро-
вать персистирующую инфекцию от реинфекции. 
Типоспецифическая персистенция и высокая ви-
русная нагрузка как факторы риска неопласти-
ческой прогрессии активно изучаются, однако 
их использование в клинической практике в на-
стоящее время представляется проблематичным. 
Во-первых, на сегодняшний день опубликовано 
недостаточно данных относительно клиниче-
ской значимости динамических маркеров перси-
стенции ВПЧ, и практически все исследования 
сосредоточены на ВПЧ 16-го типа. Во-вторых, 
в отсутствие стандартизованной методологии 
определения концентрации вирусной ДНК ди-
намические измерения вирусной нагрузки, а 
также установление клинически значимой поро-
говой концентрации не могут считаться вполне 
корректными. 

В данной работе мы представили первые 
результаты исследования по определению про-
гностической значимости персистенции ВПЧ. 
Несмотря на ограниченность выборки (повтор-
ный материал был получен от 45 пациенток), уже 
можно сделать вывод, что типоспецифическая 
персистенция ДНК ВПЧ высокого риска, опре-
деляемая генотипированием, указывает на повы-
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шенный риск развития цервикальной неоплазии. 
Определение генотипа вируса и количества ви-
русной ДНК в пробах, взятых с определенным 
интервалом, позволят, во-первых, дифференци-
ровать персистирующую инфекцию от реинфек-
ции, во-вторых, прогнозировать элиминацию 
вируса (при значительном снижении концентра-
ции вирусной ДНК), либо персистенцию ВПЧ 
и риск прогрессии заболевания. Очевидно, что 
для адекватной интерпретации динамических 
показателей необходимо использовать методы, 
позволяющие определять концентрацию вирус-
ной ДНК, строго нормированную на количество 
клеток в клинической пробе. Если учесть, что 
исследования для выявления ВПЧ становятся 
важным элементом в скрининге цервикальных 
неоплазий и рака шейки матки, необходимость 
дальнейшего изучения данного аспекта не вызы-
вает сомнений.
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Markers of human papillomavirus infection in 
screening for cervical cancer

Zolotoverkhaya E., Shipitsyna E., Yusmanova E., 
Savicheva A.
■ Summary: The aim of this study was to investigate 
an association of high viral load of oncogenic human 
papillomavirus (HPV) types and HPV persistence with an 
increased risk of cervical neoplastic progression. With the use 
of quantitative polymerase chain reaction, clinical samples 
obtained from 192 patients who were positive for high-risk 
HPV types were analysed and HPV 16 was detected in 76 % of 
the patients. HPV 16, 18, 31, 33 and 45 are responsible for 97 % 
of cervical cancer. HPV 16 viral load was associated with the 
severity of the disease. 

■ Key words: human papillomavirus; cervical cancer; cervical 
intraepithelial neoplasia; viral load.
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