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Рак шейки матки (РШМ) – одно из наиболее ча-
стых злокачественных новообразований женской 
репродуктивной системы. Ежегодно в мире реги-
стрируется свыше 600 тыс. новых случаев РШМ, 
который является ведущей причиной смерти от 
онкологических заболеваний у женщин в возрасте 
15–39 лет [4]. На фоне снижения заболеваемости 
РШМ в странах мира с высоким экономическим 
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В настоящее время применение только цитологического скрининга не позволяет решить проблему раннего выявления рака 
шейки матки (РШМ). Данные многоцентровых проспективных исследований и их метаанализов свидетельствуют о том, что тест 
на вирус папилломы человека (ВПЧ) более чувствителен, чем цитологический скрининг. Применение двух методов скрининга 
(цитологического и ВПЧ-теста) позволяет увеличить интервал между раундами скрининга до 6 лет без снижения его эффектив-
ности. На эффективность ВПЧ-теста влияет распределение генотипов ВПЧ в различных регионах. В России наиболее частыми 
типами ВПЧ, обнаруживаемыми при РШМ, являются 16 и 18. По данным НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова, у больных  РШМ 
преобладают 16, 33 и 18 типы ВПЧ. При этом у 67 % больных РШМ обнаруживается не один, а несколько типов ВПЧ. Соотношение 
множественной и моноинфекции ВПЧ ассоциируется со степенью неопластической трансформации и прогрессии заболевания. 
Ключевым моментом развития неопластической трансформации является персистенция и интеграция ДНК ВПЧ, а прогрессия 
РШМ сопровождается обнаружением в лимфатических узлах ДНК ВПЧ. Применение современных методов идентификации ДНК 
ВПЧ способствует усовершенствованию ранней диагностики, мониторинга и прогноза РШМ.
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Currently, cytological screening used alone does not allow gynecologists to solve the problem of early detection of cervical cancer. Data 
of multicenter prospective studies and meta-analyses indicate that a human papillomavirus (HPV) test is more sensitive than cytological 
screening. The use of both screening methods (cytological and HPV-test) allows the interval between screenings to be increased to 6 years 
decreasing no screening efficacy. Distribution of HPV genotypes in different regions influences on HPV-test efficacy. In Russia, HPV16 
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HPV types. Proportion of single and multiple HPV type infections is associated with neoplastic transformation and disease progression. 
The key factor in neoplastic transformation of cervical cells is HPV DNA persistence and integration, and progression of cervical cancer 
is followed by the detection of HPV DNA in lymph nodes. The use of the modern methods of HPV DNA identification contributes to the 
improvement of early detection, monitoring and prognosis of cervical cancer.  
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уровнем она остается очень высокой в так на-
зываемых развивающихся странах. Так, в США 
заболеваемость РШМ составляет 7,0 случаев на 
100 тыс. женского населения, в Финляндии – 5,2, 
в  Нидерландах – 7, 1, в  то время как в некоторых 
развивающихся странах Азии и Африки этот пока-
затель достигает уровня 20–30 0/0000 [19]. В России 
заболеваемость РШМ, колеблясь в разные годы, 



35

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2012. № 3 (51)

Роль вируса папилломы человека в диагностике, мониторинге и прогнозе ршм

составляет от 11 до 17 случаев на 100 тыс. жен-
ского населения в год [6]. Такие различия, прежде 
всего, связаны с экономическим развитием стра-
ны и зависящим от него уровнем применяемых 
профилактически мер, прежде всего, с качеством 
цитологического скрининга и охватом женского 
населения этим скринингом. 

Значение ВПЧ-тестов в скрининге рака 
шейки матки

Применение цитологического скрининга 
позволяет диагностировать неопластические 
изменения шейки матки на начальном этапе транс-
формации в стадии дисплазии и преинвазивной 
карциномы, лечение которой обеспечивает вто-
ричную профилактику РШМ. Цитологический 
скрининг обладает высокой специфичностью при 
выявлении ранних неопластических изменений 
эпителия шейки матки, однако его чувствитель-
ность, несмотря на проводимые технические 
усовершенствования, остается достаточно низкой 
[14, 22, 36]. В некоторых ретроспективных иссле-
дованиях по оценке эффективности цитологиче-
ского скрининга по Папаниколау отмечалось, что 
среди женщин, заболевших инвазивным РШМ, 
47 % подвергались адекватному цитологическому 
скринингу [22, 37]. Причины низкой чувстви-
тельности метода связывают с некачественным 
забором материала и с ошибочной интерпрета-
цией данных при цитологическом исследовании 
материала. Исследователи эффективности скри-
нинга по системе Bethesda отмечают, что среди 
женщин с мазками, расцененными  как  ASCUS,  
от  5  до  10 %  на  самом  деле  имели  тяжелую  
дисплазию [39]. Таким образом, усовершенство-
ванная методика оценки цитологических мазков 
по системе Bethesda также продемонстрировала 
невысокую предиктивную ценность в выявлении 
преинвазивных изменений.

В настоящее время считается доказанным, что 
основным этиологическим фактором РШМ являет-
ся папилломавирусная инфекция [10, 43, 46].  Иден-
тифицировано более 150 типов вируса папилломы 
человека, однако из них 60 тропны к эпителию 
шейки матки и только из рода Alphapapillomavirus 
[13]. По риску развития РШМ 15 генотипов ВПЧ 
относят к высокому риску   (16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82), 3 генотипа – к 
промежуточному (26, 53, 66) и 12 типов класси-
фицируют как ВПЧ низкого риска (6, 11, 40, 42, 

43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 108) [29]. ВПЧ  высокого 
онкогенного риска (16, 18, 31, 45) обнаруживается 
в образцах первичных опухолей РШМ с частотой 
от 60 до 99 % [5, 29, 45].

Два крупных метаанализа данных европейских 
и американских исследований установили, что тест 
на вирус папилломы человека (ВПЧ) более чув-
ствителен, чем цитологический скрининг [8, 15].
Комбинация ВПЧ-теста и цитологического метода 
обладает более высокой предиктивной ценностью в 
отношении выявления CIN по сравнению с одним 
ВПЧ-тестом [18, 32, 38]. Авторы отмечают, что 
положительная предиктивная ценность ВПЧ-теста 
выше у женщин старше 30 лет. По  мнению группы 
итальянских исследователей, чувствительность 
ВПЧ-теста по сравнению с цитологическим ме-
тодом выше у женщин в возрасте 35–60 лет, тогда 
как у женщин моложе 35 лет она сопоставима с 
цитологическим скринингом [31]. По их мнению, 
цитологический скрининг у женщин моложе 30 
лет нужно применять в том случае, если на первом 
этапе был положительный ВПЧ-тест.

Экономическая эффективность сравнительно 
более дорогого, чем цитологический скрининг, 
скрининга при помощи двух методов – ВПЧ-теста 
и цитологического исследования – зависит от 
того, насколько длительно может гарантировать 
скрининг от обнаружения тяжелой дисплазии или 
рака. M.E. Sherman et al. [38] показали, что при 
отрицательном ВПЧ-тесте риск развития CIN3 со-
храняется на крайне низком уровне в течение 122 
мес от момента исследования, что отражается на 
его высокой  негативной предиктивной ценности. 
Результаты пролонгированного многоцентрового 
проспективного исследования, основанные на 
данных 7 скрининговых программ в 6 европей-
ских странах, показали, что применение 2 методов 
скрининга позволяет увеличить интервал между 
раундами скрининга до 6 лет без снижения его 
эффективности [16]. При этом частота выявления 
CIN3 через 6 лет после негативного ВПЧ-теста 
была значительно ниже, чем после негативного 
цитологического теста – 0,27 % и 0,97 % соответ-
ственно. Для сравнения, рекомендуемый интервал 
между раундами цитологического скрининга в 
Европе составляет 3 года. В данном исследовании 
частота выявления CIN3 через 3 года после нега-
тивного цитологического теста составила 0,51 %, 
а после негативного ВПЧ-теста – 0,12 %, причем 
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не обнаружено значительного различия между не-
гативными данными 2 тестов и одного ВПЧ-теста 
[16]. Таким образом, высокая негативная преди-
ктивная ценность ВПЧ-теста позволяет увеличить 
рекомендуемый интервал скрининга до 6 лет.  

Рандомизированное контролируемое исследо-
вание POBASCAM, проведенное в Национальном 
раковом институте США, позволило заключить, что 
5-летний интервал скрининга для ВПЧ-негативных 
женщин, так же как и консервативное ведение ВПЧ-
позитивных женщин, позволяет контролировать 
случаи CIN2/3, что обеспечивает профилактику 
РШМ [21]. Между тем авторы высказывают опа-
сение по поводу возможности применения прото-
кола POBASCAM в других популяциях, которые 
отличаются различной заболеваемостью РШМ и 
специфическими факторами, что может негатив-
но влиять на эффективность данного протокола 
обследования.

Роль генотипа ВПЧ в персистенции вируса 
и прогрессии дисплазии

Специфические факторы, влияющие на заболе-
ваемость РШМ, связаны и с тем, что распределение 
генотипов ВПЧ подвержено географическим ва-
риациям. Тем не менее в большинстве стран пре-
обладает носительство HPV 16-генотипа, исключая 
Индонезию, где чаще встречается 18 генотип HPV 
[19]. Наиболее распространенный в Европе и Аме-
рике 16   генотип обнаруживают более чем в 50 % 
случаев РШМ [29].

Исследованиями последних лет показано, что 
типы ВПЧ высокого онкогенного риска в зависи-
мости от филогенеза делятся на две группы:  ВПЧ 
16 (alpha-9) группы и ВПЧ 18 (alpha-7) группы [12]. 
При этом 75 % случаев РШМ в мире связаны с ВПЧ 
16 (alpha-9) группы, а 15 % – с ВПЧ 18 (alpha-7). К 
группе ВПЧ 16 (alpha-9) относятся 31, 33, 35, 52, 
58 и 67 типы ВПЧ. Филогенетически связанные ва-
рианты могут различаться по патогенезу развития 
РШМ. Имеются данные, что риск развития РШМ 
при инфицированности ВПЧ 16 типа азиатско-
американской или африканской группы в три и 
более раз выше, чем при европейском варианте 
вируса. Неевропейский вариант ВПЧ 18 типа оди-
наково часто встречается и при РШМ и при CIN III. 
ВПЧ 16 и 18 типов различаются и по склонности 
к персистенции, и прогрессии от преинвазивной 
карциномы в рак. Остаются малоизученными такие 
онкогенные типы  ВПЧ, как 31 и 33.  Неизвестно, 

составляют они гомогенную или гетерогенную 
группу по их способности к персистенции и онко-
генному потенциалу [13].

Для развития неопластической трансформа-
ции просто заражения вирусом недостаточно, 
необходима длительная персистенция вируса. 
Действительно, ВПЧ является одной из наиболее 
распространенных инфекций, передаваемых по-
ловым  путем.  У  женщин  с  нормальной  цито-
логией   частота   инфицированности   составляет                 
14,9 %,  с  атипическими  цитологическими  мазка-
ми достигает  40 % [20, 27]. Максимальная частота 
ВПЧ-инфекции обнаруживается у женщин после 
начала их сексуальной активности и достигает пика 
в возрасте 24–25 лет [10].

Частота очищения от вируса максимальна в 
течение первых 6 мес от момента заражения [28]. 
По данным M. Molano et al. [28], у 23 % инфици-
рованных ВПЧ женщин вирусная персистенция 
наблюдалась в течение 1 года и у 7 % – в течение 
5 лет. При этом частота очищения от вируса за-
висела от типа вируса. У носителей 16 типа и 
филогенетически связанных с ним типов ВПЧ (31, 
33, 35, 52, 58) очищение от вируса происходило 
значительно реже по сравнению с 18 типом ВПЧ 
и типами низкого канцерогенного риска.  На этот 
показатель влияли некоторые факторы, связанные 
с репродуктивной функцией. Так, персистенция 
вируса наблюдалась чаще у рожавших женщин и 
реже у женщин, когда-либо пользовавшихся ораль-
ными контрацептивами. 

В России, по данным, приведенным исследова-
тельской группой ВОЗ, наиболее частыми типами 
ВПЧ, обнаруживаемыми при РШМ, являются 
16 и 18 [19]. Однако наши исследования распре-
деления генотипов ВПЧ среди больных РШМ, 
находившихся на лечении в НИИ онкологии им.                           
Н.Н. Петрова, обнаружили, что на фоне преоб-
ладающей частоты 16 типа второе место после 16 
типа ВПЧ занимал не 18, а 33 тип ВПЧ [3]. При 
этом больных, инфицированных двумя и более 
генотипами ВПЧ, оказалось достоверно больше, 
чем больных, инфицированных одним типом ви-
руса – 67,0 % и 33,0 % соответственно. 

На сегодняшний день не существует единого 
мнения о значимости множественной ВПЧ для 
неопластической прогрессии. В многочисленных 
работах было показано, что число содержащих 
ДНК ВПЧ нескольких онкогенных типов, увели-
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чивалось в процентном отношении с возрастани-
ем степени дисплазии [17, 23]. По данным D.Y. 
Chang et al. [12], для слабой дисплазии характерно 
присутствие вирусов всех 3 типов (высокого, про-
межуточного и низкого), тогда как при умеренной 
и тяжелой преобладают ВПЧ высокого риска в 
сочетании с ВПЧ промежуточного риска. И далее, 
по мере тяжести неопластической трансформации 
от тяжелой дисплазии к инвазивному раку ВПЧ 
высокого риска вытесняют ВПЧ промежуточной 
группы риска.

Однако в  исследовании,  проведенном                        
Е.В. Шипицыной и соавт., инфицирование двумя 
и более типами вирусов  наблюдалось в 43 %, 
связи со стадией заболевания не выявлено [7]. 
Имеются сведения, что смешанная инфекция чаще 
наблюдается при низких степенях дисплазии, и ее 
частота уменьшается по мере увеличения тяжести 
цервикальной неоплазии [15]. По данным нашего 
исследования, проведенного совместно с Л.А. 
Евстигнеевой, наблюдается снижение множе-
ственности папилломавирусной инфекции по мере 
прогрессирования неопластического процесса [2]. 
Так, при карциноме in situ два и более типа ВПЧ 
встретилось в 70 %, при инвазивном РШМ – в 
62,2 % случаев. Возможно, снижение показателей 
множественной ВПЧ при инвазивном раке связано 
с интеграцией вируса в геном хозяина и отражает 
процессы злокачественной трансформации эпите-
лия шейки матки. Сопоставление множественности 
генотипов ВПЧ с особенностями клинического 
течения РШМ обнаружило, что множественность 
генотипов ВПЧ ассоциируется с более ранними 
стадиями заболевания, экзофитными и смешанны-
ми формами роста опухоли.

Интеграция ДНК ВПЧ и диагностическое 
значение онкобелка р16 

Персистенция ВПЧ сопровождается интеграци-
ей ДНК ВПЧ в геном клетки эпителия шейки матки, 
что, в свою очередь, приводит к  нестабильности 
генома клетки хозяина и потере клеткой способно-
сти к апоптозу [42]. Интеграция ДНК ВПЧ в ДНК 
клетки-хозяина является ключевым событием в 
злокачественной трансформации эпителиальных 
клеток. Существует мнение, что характер инте-
грации ВПЧ 16 типа отличается от характера ин-
теграции ВПЧ других онкогенных типов. Так, для 
ВПЧ 18, 31, 33, 35, 52 и 58 типов показано, что в 
случаях дисплазий и РШМ вирусный геном почти 

всегда интегрирован в геном хозяина, тогда как ге-
ном ВПЧ 16 типа может существовать в эписомной 
форме даже при карциноме [31]. Ведущая роль в 
канцерогенезе принадлежит вирусным генам Е1, 
E2, E6 и Е7. Вирусный ген E2 функционирует как 
транскрипционный ген-репрессор, подавляя экс-
прессию генов E6 и E7. Мутация Е1 и Е2 приводит 
к гиперэкспрессии Е6 и Е7.  Низкие уровни  E6 и E7 
обнаруживаются при нормальном вирусном жиз-
ненном цикле. При интеграции вирусного генома в 
клеточный происходит повышение экспрессии E6 
и E7 и продукции онкобелков. Белки Е6 и Е7 об-
разуют  комплексы с негативныими регуляторами 
клеточного роста р53 и Rb, происходит ингибиция 
апоптоза, активация теломеразы, удлинение жизни 
клетки, пролиферация и иммортализация клеток. 
При этом активируется работа циклин-зависиых 
киназ CDK4/6, которые в физиологических усло-
виях блокируются протеином p16INK4a (p16). При 
патологическом процессе, в условиях активации Е7 
белок p16 не обладает подавляющим действием на 
активацию клеточного цикла. В течение долгого 
времени p16 накапливается в ядре и цитоплазме 
клеток и может быть обнаружен иммуногостохими-
ческими методами [41].  Таким образом, клеточный 
белок p16 является биомаркером неопластической 
трансформации эпителия шейки матки. В настоя-
щее время имеется достаточно данных, доказываю-
щих эффективность применения маркера p16 для  
идентификации тяжелой дисплазии шейки матки 
[9, 24, 34, 44].

Роль вирусной нагрузки в прогрессии нео-
плазии эпителия шейки матки 

Нет однозначного мнения и относительно 
вирусной нагрузки как одного из факторов ри-
ска неопластической прогрессии. D.C. Swan  et 
al. исследовали связь между количеством копий 
ДНК ВПЧ 16, 18, 31 и 45 типов и степенью дис-
плазии и показали, что среднее число копий ДНК 
существенно варьировалось в зависимости от типа 
ВПЧ, причем самые высокие показатели вирусной 
нагрузки были зарегистрированы для ВПЧ 16 типа 
[40]. Кроме того, среднее количество копий ДНК 
ВПЧ 16 типа резко возрастало с увеличением сте-
пени дисплазии, а для других типов вируса данная 
закономерность не прослеживалась. Р. Peitsaro et 
al., исследуя связь между количеством копий ДНК 
ВПЧ 16 типа и степенью дисплазии, также приш-
ли к выводу, что прогрессия заболевания тесно 
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связана с вирусной нагрузкой [31]. Авторы выска-
зали предположение, что первоначально большое 
число копий генома ВПЧ увеличивает вероятность 
интеграции вирусной ДНК в геном хозяина и, как 
следствие, развитие заболевания. 

Данные проведенного нами исследования де-
монстрируют снижение показателей вирусной на-
грузки по мере прогрессирования заболевания. При 
карциноме in situ среднее количество копий вирус-
ной ДНК составило 8,2×109, а при инвазивном раке 
– 8,5×108. При анализе связи вирусной нагрузки 
отдельных типов ВПЧ со стадией заболевания было 
выявлено уменьшение количества копий ДНК ВПЧ 
16 и 18 типов по мере увеличения стадии заболе-
вания. Для остальных типов зависимости тяжести 
поражений от вирусной нагрузки установлено не 
было [2]. Аналогичная закономерность выявлена 
при сравнении групп с наличием и отсутствием 
метастазов в регионарных лимфатических узлах:  
среднее количество копий вирусной ДНК в опухоли 
при метастатическом раке составило 9,7×105, а при 
отсутствии метастазов – 2,1×106 копий.  Вирусная 
нагрузка при метастазировании РШМ снижалась.

Значение выявления ДНК ВПЧ в лимфати-
ческих узлах у больных РШМ 

Поиск новых маркеров метастазирования РШМ 
и факторов, влияющих на течение заболевания, 
является одной из главных задач онкогинекологии. 
Опубликованные данные об обнаружении ВПЧ 
в  регионарных лимфатических узлах у больных 
РШМ позволили предположить их роль в мета-
стазировании и развитии рецидивов заболевания 
[11,  25,  26,  30, 33].  Так,  по мнению K.  Lukaszuk 
et al. [26], «…определение ВПЧ представляется 
намного более чувствительным методом обна-
ружения поражения лимфатических узлов, чем 
обычное гистологическое исследование». С другой 
стороны, проведенное исследование показало, что 
обнаружение ВПЧ в лимфатических узлах может 
свидетельствовать о неблагоприятном прогнозе и 
высоком риске рецидива заболевания, поскольку 
при сравнении безрецидивной выживаемости 
больных РШМ, независимо от гистологических 
данных о наличии  метастазов в лимфатических 
узлах, обнаружена выраженная тенденция к ее 
снижению у ВПЧ позитивных больных. По данным 
K. Lukaszuk et al. [25], присутствие ДНК вируса па-
пилломы человека в лимфатических узлах, стадия 
FIGO и объем опухоли являются независимыми 

параметрами, коррелирующими с выживаемостью 
и риском смерти. 

Дальнейшее исследование роли ВПЧ в лимфо-
генном метастазировании РШМ, проведенное нами 
[1], обнаружило, что в подвздошных лимфатиче-
ских узлах больных РШМ, подвергшихся операции 
Вертгейма, выявлено четыре генотипа ВПЧ высо-
кого онкогенного риска: 16, 18, 31 и 33. Генотип 
ДНК ВПЧ, выявленного в тазовых лимфатических 
узлах, соответствовал генотипу ВПЧ в первичной 
опухоли. При этом, так же как и в первичной опу-
холи, в лимфатических узлах чаще обнаруживался 
16 генотип – в 51,72 % случаев, затем 31 и 33 гено-
типы – в 17,24 % случаев. 18 генотип был выявлен  
у 4 больных (13,79  %). ДНК ВПЧ достоверно чаще 
выявлялось в лимфатических узлах, пораженных 
метастазами, особенно при  двустороннем пораже-
нии. Исследование информативности определения 
ДНК ВПЧ в регионарных лимфатических узлах 
обнаружило, что этот метод обладает высокой 
специфичностью – 95,9 % (95 % CI: 89÷100 %) и 
достаточно высокой чувствительностью – 81,8 % 
(95 % CI: 65÷93 %) при диагностике метастазов. 
Проведенное нами исследование обнаружило вы-
сокую чувствительность и специфичность опреде-
ления ДНК ВПЧ в регионарных лимфатических 
узлах при определении метастазов, что согласуется 
с данными имеющихся единичных исследований 
по этому вопросу [35]. Таким образом, присутствие 
ДНК вируса папилломы человека в лимфатических 
узлах является ранним признаком метастатическо-
го поражения, и в перспективе ВПЧ-тест должен 
рассматриваться как кандидат на предиктивный 
маркер в планировании адъювантной терапии. При 
сравнении безрецидивной выживаемости больных 
в группе с гистологически верифицированными 
метастазами в лимфатических узлах обнаружена 
выраженная тенденция к статистически значимому 
ее снижению у ВПЧ позитивных больных.

Приведенные данные, прежде всего, свидетель-
ствуют о том, что проведение цитологического 
скрининга РШМ в настоящее время должно обя-
зательно сочетаться со скринингом ВПЧ инфекции 
высокого онкогенного риска. ВПЧ-тест должен 
быть интегрирован в массовый цитологический 
скрининг. Во-вторых, использование методов 
исследования на ВПЧ высокого онкогенного 
риска с применением ПЦР в реальном времени,  
исследование биомаркеров опухолевой транс-
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Роль вируса папилломы человека в диагностике, мониторинге и прогнозе ршм

формации вирусоносителей, таких как р16, могут 
быть использованы при мониторинге пациенток 
с дисплазией шейки матки и выделении группы с 
прогнозом развития тяжелой дисплазии. В-третьих, 
исследование опухолевой ткани и лимфатических 
узлов на наличие ДНК ВПЧ у больных РШМ по-
зволяет в ряде случаев дополнить традиционное 
гистологическое исследование при диагностике 
раннего метастатического поражения и оценке 
прогноза заболевания. 
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