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Введение
В 1974 г. публикации Harald zur Hausen совершили ре-

волюцию в теории канцерогенеза. Было определено, что 

ДНК вируса, обнаруживаемого при кондиломах и раке 

шейки матки, принадлежит к вирусу папилломы [1]. Спу-

стя 34 года ученый получил Нобелевскую премию по ме-

дицине за это открытие. В начале 80-х годов, после  ряда 

исследований, подтвердивших наличие вируса папилло-

мы человека (ВПЧ) при плоскоклеточном раке шейки 

матки [2, 3], он также в 36 % случаев был выделен при 

раке гортани [4]. По данным литературы было показано, 

что для различных опухолей характерны определенные 

подтипы ВПЧ:  при инвазивном плоскоклеточном раке 

(ИПР) шейки матки – тип 16, 18 [5], при остроконечной 

кондиломе – тип  6 [6]. Такая же закономерность была 

выявлена для переходно-клеточной папилломы полости 

носа без признаков дисплазии, когда в 15–76 % случаев 

выявлялся ВПЧ типов 6 и 11 [7, 8]. При доброкачествен-

ной  инвертируемой папилломе без признаков дисплазии 

в 15–63 % случаев определялся ВПЧ типа 6 и 11  [8–10], 

при дисплазии или озлокачествлении  ВПЧ – 16 и 18 [11]. 

При исследовании нормальной слизистой оболочки но-

соглотки ВПЧ не был выявлен [12]. У больных инверти-

руемой папилломой с положительным титром ВПЧ риск 

возникновения рецидива был выше [10]. Эпштейна–

Барр вирус (ЭБВ), выявляемый при  лимфоме Беркитта 

и раке носоглотки  [13], не был обнаружен при инверти-

руемой папилломе [14] и раке гортани [15]. При раке но-
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соглотки  ВПЧ был положительным в 15 % случаев [16, 

17]. Но эти показатели относились к группе больных пло-

скоклеточным раком носоглотки, где был выявлен ВПЧ 

16-го типа при отрицательном титре  ЭБВ, тогда как при 

недифференцированном раке носоглотки определялась 

экспрессия ЭБВ, а не ВПЧ [18, 19]. Роль ВПЧ при раке 

ротоглотки, гортани пока не до конца ясна. По данным 

различных авторов, процент выявляемости ВПЧ разли-

чен. При плоскоклеточном раке ротоглотки  ВПЧ  16-го 

типа определяется более чем в 84 % случаев, причем чаще 

всего у людей молодого возраста и при опухолях низкой 

степени дифференцировки [20, 21]. При плоскоклеточ-

ном раке гортани титр ВПЧ 16-го и 18-го типов положи-

телен в 25 % случаев [22]. 

В последние годы на основании изучения ретро-

спективного материала, данных эпидемиологических 

исследований 5-летняя выживаемость больных раком 

ротоглотки  с высоким титром ВПЧ-16, получивших 

химиолучевое или хирургическое лечение с последу-

ющей лучевой терапией, значительно выше [23–25]. 

В литературе не так много исследований, посвящен-

ных определению зависимости наличия  ВПЧ от стадии, 

локализации, дифференцировки опухоли и возраста 

больных. Только один автор отмечает взаимосвязь на-

личия ВЧП при раке ротоглотки с молодым возрастом 

и низкой степенью дифференцировки опухоли [20].  

При ВПЧ-инфекции  происходит блокирование про-

тивоопухолевого действия белков p53 и Rb (продукт гена 

ретинобластомы) за счет продуктов вирусных онкогенов 

(Е6 и Е7). Функциональная инактивация белка Rb ведет, 

в свою очередь, к усилению синтеза белка р16. Как было 

впервые описано в 1995 г., белок p16, кодируемый геном-

супрессором опухолевого роста CDKN2 (см. рис. 1),  ста-

новится нерегулируемым в случае ВПЧ-инфекции [26]. 

При злокачественных опухолях шейки матки отмечена 

повышенная экспрессия белка p16 [27], которая, так же 

как и при плоскоклеточном раке ротоглотки, влияет на 

прогноз заболевания [28]. 

Материалы и методы
В нашей работе мы исследовали парафиновые 

блоки  тканей, хранившиеся при  комнатной темпе-

ратуре. Все образцы были подвергнуты гистологиче-

скому исследованию. Сбор и использование блоков 

тканей  были одобрены Управлением по этике Совета 

университетской клиники RWTH Аахена. Исследова-

ние проходило в период  2005–2008 гг.  Образцы были 

распределены на 3 группы: 1-я – образцы тканей 

больных инвертируемой папилломой и нормальных 

тканей области слизистой полости носа или хряща. 

Вторая группа – образцы тканей больных раком но-

соглотки  и контрольная группа – блоки лимфоэпи-

телиальной ткани, взятые в области миндалин или 

глотки. Третья группа – образцы тканей больных пло-

скоклеточным раком ротоглотки и гортани различной 

степени дифференцировки. 

В 1-ю группу включены больные инвертируемой 

папилломой без признаков дисплазии. Из 39 паци-

ентов 22 (56 %) – мужчины и 17 – женщины (44 %). 

У мужчин пик заболеваемости был зарегистрирован на 

8-м десятке жизни (70 лет и старше), у женщин – на 7-м 

(60–69 лет). Стадия определялась согласно классифи-

кации Krouse для инвертируемой папилломы, пред-

ложенной в 2000 г. [29]. Более чем половина пациен-

тов к началу лечения имели II стадию заболевания 

с вовлечением в процесс  костно-мышечной системы, 

решетчатой и/или верхнечелюстной пазухи. И почти 

30 % имели IV стадию заболевания. 

Во 2-ю группу включено 9 больных раком носо-

глотки:  5 (55 %) женщин и 4 (45 %) мужчины,  средний 

возраст 54 года. У всех больных был недифференци-

рованный плоскоклеточный рак I–II стадии без ре-

гионарных метастазов.  При этом у 8 (89 %) больных 

опухоль располагалась в носоглотке и у 1 пациента – 

в области миндалины. Для контроля были взяты 10 

образцов тканей 5 женщин и 5 мужчин в возрасте 58 

лет. 

В 3-ю группу вошли 23 больных. Из них с плоско-

клеточным  раком ротоглотки – 19 и раком гортани – 

4 больных (рис. 2а). Средний возраст больных соста-

вил 68 лет, 13 женщин (57 %) и 10 мужчин (43 %). При 

этом у 6 пациентов был низкодифференцированный 

плоскоклеточный рак, у остальных – умеренно диф-

ференцированный. 

Из каждого  образца  протеиназой К из тканей 

было экстрагирована ДНК с помощью QIAamp ДНК 

Mini Kit (Qiagen, Hilden, Германия). Извлеченные об-

разцы были подвергнуты полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР). 

Остановка клеточного 
цикла в результате

связывания pRB c E2F

RB p53

Индукция апоптоза 
в результате активации 
пути Bax-каспаз

Нарушение регуляции клеточного цикла

ВПЧ

E6
Убиквитинирование p53  

E7
Связывание 
с геном RB

Неуправляемая 
пролиферация и дисплазия

p16

Рис. 1. Схема нарушения регуляции p16 от изменения уровней p53 

и гена ретинобластомы в результате связывания или химической 

трансформации, вызванной двумя вирусными онкогенами (Е6 и Е7) 
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В 1-й группе для классификации ВПЧ проводили 

или ПЦР с последующей PCR-ELISA, или генотипиро-

вание вируса методом обратной гибридизации (INNO 

LiPa HPV Genotyping CE Amp-Kit) (Innogenetics, Gent, 

Belgium). Для классификации на подтипы при про-

ведении ПЦР для амплификации были применены 

специфические праймеры GP5 и GP6. Успешная ам-

плификация β-глобина показали пригодность образцов 

для ПЦР. Амплифицированный препарат был разделен 

методом электрофореза на 2 % агаре, окрашенном эти-

диум бромидом. После проведения стандартной ПЦР 

определялось наличие подтипов ДНК ВПЧ с помощью 

иммуносорбентного анализа (PCR-ELISA) c использо-

ванием меченого ДНК для ВПЧ-6, 11, 16, 18. Исполь-

зовались платформы PCR-ELISA Dig Detection (Kit 

Roche, Mannheim, Germany). 

Во 2-й группе определение подтипов проводилось 

с помощью генотипирования вируса методом обрат-

ной гибридизации (Inno LiPa) kit и ПЦР для ЭБВ, 

с использованием праймеров EBV3A и EBV4A. 

В 3-й группе ВПЧ определялся  на основании вы-

шеописанной ПЦР с помощью праймеров GP5, GP6 

и My09, My11. PCR-ELISA проводилась, как было 

описано выше. 

Результаты
ДНК была успешно извлечена из всех образцов 

тканей (рис. 2б). 

В 1-й группе положительная ПЦР была у 20 из 

39 больных (51%) (рис. 2в). PCR-ELISA и геноти-

пирование вируса методом обратной гибридизации  

(Inno LiPa) показали наличие ВПЧ-16 в 18 образцах 

и ВПЧ-6 в 2 образцах (рис. 2г). ПЦР на ЭБВ была по-

ложительной у 7 из 8 больных раком носоглотки (рис. 

2д) (2-я группа). В контрольной группе ПЦР на ЭБВ 

была отрицательной. Методом обратной гибридиза-

ции  (Inno LiPa) был выявлен ВПЧ-16 у 1 больного 2-й 

группы и у 1 больного контрольной группы ВПЧ-11.

В 3-й группе больных плоскоклеточным раком рото-

глотки у 9 из 23 (39 %) пациентов присутствовала поло-

жительная реакция – на ВПЧ-16 и в 4 случаях на ВПЧ-

18.  Никакой зависимости от возраста не было выявлено. 

Средний возраст больных с положительным титром ВПЧ 

в среднем составил 71 год.

Рис. 2. Морфологическая картина плоскоклеточного рака:

а – световая микроскопия инвазивной плоскоклеточной карциномы (стрелки) боковой поверхности языка (20, окрашивание гемотоксилин-эозином); 

б – выделенная геномная ДНК клеток инвертированной папилломы (агарозный гель); в – ПЦР-анализ ВПЧ в клетках инвертированной папилломы с по-

ложительными полосками (агарозный гель);  г – INNO LiPa полоски инвертированной папилломы с уровнем связывания, положительный уровень 

для ВПЧ-16 (полоска 5), 16 и 18 (полоски 3 и 4);  д – EBV ПЦР назофарингеальной карциномы с положительными полосками 

а б

в г д
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Обсуждение
Роль ВПЧ-инфекции при заболевании женских по-

ловых органов является неоспоримым фактом канцеро-

генеза. При опухолях головы и шеи ее роль до конца не 

ясна. 

ВПЧ не всегда выявляется при инвертируемой па-

пилломе, в нашем исследовании он был определен в 50 % 

случаев (ВПЧ-16). По данным литературы, частота ВПЧ 

положительных больных составляет от 15 до 50 % [30, 31].  

Стадия, результаты лечения, частота рецидивирования 

и агрессивность течения заболевания не связаны с при-

сутствием ВПЧ [30]. Так же как и этиология возникнове-

ния инвертируемой папилломы может быть связана с раз-

личными причинами  и не обусловлена наличием ВПЧ. 

Хорошо известна взаимосвязь рака носоглотки с ЭБВ 

[13].  Было показано, что при плоскоклеточном раке но-

соглотки ЭБВ определяется редко, в то время как ВПЧ  

обнаруживается довольно часто [19], при этом при не-

дифференцированном раке носоглотки ВПЧ встречается 

очень редко [17, 19], но остается спорным вопрос, можно 

ли считать плоскоклеточный рак носоглотки классиче-

ским лимфоэпителиальным раком. Результаты наших 

исследований подтверждают высокий процент ЭБВ по-

ложительных больных, но при этом не выявляют ника-

кой взаимосвязи с наличием ВПЧ.

В нашем исследовании при раке ротоглотки в 50 % 

случаев был выявлен ВПЧ-16, 18. По данным литературы, 

процент выявляемости ВПЧ при раке ротоглотки  сильно 

варьирует. В исследованиях с включением большого ко-

личества больных раком ротоглотки ВПЧ обнаруживает-

ся от 31 % [32] до 57 % [23] случаев, при малом количестве 

пациентов это количество достигает 77 %, а при раке мин-

далины доходит до 92 % [20, 21] . Возраст, по данным этих 

исследований, не является значимым. По данным других 

авторов, он играет роль у молодых ВПЧ-позитивных па-

циентов с разницей в возрасте в 6 лет (54,4 года против 

61,1 года) [20]. Что касается рака гортани, число больных 

было слишком мало в нашем исследовании. По данным 

литературы, при раке гортани ВПЧ выявляется в 25 % 

случаев [22]. 

Слишком короткий период наблюдения в нашей ра-

боте недостаточен для определения статистической зна-

чимости ВПЧ в прогнозе развития рецидивов. 

В настоящее время все исследования, посвященные 

ВПЧ области головы и шеи, сосредоточены на раке ро-

тоглотки. Это обусловлено высокой заболеваемостью 

ВПЧ при раке ротоглотки и преобладанием подтипов 

высокого  онкологического риска, таких как ВПЧ-16 

и 18, что, вероятно, играет определенную роль в про-

цессе канцерогенеза. При других локализациях, таких 

как гортань, носоглотка, полость носа и придаточные 

пазухи носа, ВПЧ обнаруживается реже. В данном слу-

чае большую роль играют курение, употребление алко-

голя, плохая гигиена полости рта. Последние резуль-

таты исследований роли ВПЧ в определении прогноза 

заболевания являются чисто эмпирическими  наблю-

дениями и требуют глубокого изучения. Исследования 

должны располагать возможностью включения спец-

ифических данных о больных и такой характеристики 

опухоли, как глубина инвазии [23]. Также следует ска-

зать, что, по данным некоторых исследований, у боль-

ных с положительным титром ВПЧ отмечается бо-

лее высокая безрецидивная выживаемость, но в то же 

время имеется обратная зависимость от T-стадии [25]. 

В нашем исследовании не хватает последовательности 

в интерпретации значения возраста. Высокий про-

цент положительных ВПЧ-больных молодого возраста 

и лучшие результаты лечения наводят на мысль о более 

ответственном отношении этого контингента больных 

к ранней диагностике опухолей. В то же время у таких 

больных проводятся более агрессивное хирургическое 

лечение и послеоперационная лучевая терапия. 

Необходимо дальнейшее исследование в этой обла-

сти. Для уменьшения затрат в качестве предварительного 

теста на определение ВПЧ и p16 может быть применено 

иммуногистохимическое окрашивание [28].

Мы хотим выразить благодарность профессору 
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