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Обследованы 500 пациенток с lsil (low grade squamous intraepithelial lesion — низкая степень интраэ-
пителиального повреждения плоского эпителия), hsil (high grade squamous intraepithelial lesion — высо-
кая степень интраэпителиального повреждения плоского эпителия), раком шейки матки (РШМ) i—iV ста-
дии, инфицированных вирусом папилломы человека (вПЧ), и 235 женщин без патологических изменений 
слизистой оболочки шейки матки. Комплексное обследование включало кольпоскопию, цитологическое, 
гистологическое исследование, выявление и генотипирование вПЧ высокого канцерогенного риска с по-
мощью полимеразной цепной реакции, оценку вирусной нагрузки ДнК вПЧ и определение физического 
статуса ДнК вПЧ типа 16 при моноинфекции (n = 148). Количество вируспозитивных среди женщин без 
морфологических изменений шейки матки составило 51,9%, среди пациенток с lsil и нsil — 69,2%, среди 
больных РШМ — 76,7%. Показана связь вирусной нагрузки с морфологическими изменениями в церви-
кальном эпителии. Среди пациенток с высокой вирусной нагрузкой статистически значимо увеличива-
лась частота интегрированной формы и снижалась практически до нуля частота эписомальной формы 
вПЧ по сравнению с больными с низкой вирусной нагрузкой. Это дает основания полагать, что высокая 
вирусная нагрузка вПЧ типа 16 увеличивает вероятность его интеграции в клеточный геном и может быть 
использована в качестве прогностического фактора риска развития цервикальных интраэпителиальных 
неоплазий и РШМ.
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The study involved 500 patients with lsil (low grade squamous intraepithelial lesion), hsil (high grade squamous 
intraepithelial lesion), stage i-iV cervical cancer, infected with human papillomavirus (hPV), as well as 235 women 
without pathological changes in cervical mucosa. The comprehensive survey included colposcopy, cytological 
and histological analysis, detection and genotyping of high-risk human papillomavirus. Viral load and physical 
status of hPV16 dna was evaluated in cases of mono-infection (n = 148).
The prevalence of virus-positive cases among the patients with lsil/nsil, cervical cancer patients and healthy 
women was 69.2%, 76.7% and 51.9%, respectively. an association between the severity of disease and high viral 
load was revealed. The frequency of integrated dna was strongly increased in patients with a high viral load. The 
frequency of episomal forms was either reduced or not detecteable in patients with high viral load as compared 
to patients with low viral load. it is reasonable to suggest that a high hPV16 viral load may cause an increase in 
the frequency of integration of virus dna into the cellular/host genome. This suggests that a high hPV16 viral 
load may be considered as a risk factor for prognosis of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer.
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ки (CIN — цервикальная интраэпителиальная неопла-
зия шейки матки), в том числе с LSIL, к которой относят 
CIN I, и HSIL, к которой относят CIN II—III, и 266 боль-
ных РШМ I—IV стадии (43,9 ± 0,8 года).

Комплексное обследование включало гинекологиче-
ский осмотр, кольпоскопию, цитологическое и гистоло-
гическое исследование, что позволило верифицировать 
диагноз, выявление и генотипирование ДНК ВПЧ. Из 
всех обследованных была выделена группа пациенток с 
носительством моноинфекции ВПЧ 16 (n = 148), в том 
числе 30 пациенток без морфологических изменений 
шейки матки, 6 пациенток с LSIL, 47 — с HSIL и 65 па-
циенток с РШМ I—IV стадии. У этих больных помимо 
выявления и генотипирования ДНК ВПЧ определяли 
физический статус ДНК ВПЧ 16.

Выявление и генотипирование ДНК ВПЧ проводили 
методом мультиплексной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в режиме реального времени на приборе Rotor-
Gene 6000 («Corbett Research», Австралия) с исполь-
зованием комплектов реагентов фирмы «Amplisens®» 
(АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-FL, кат# R-V31-T-
4x (RG, iQ, Mx); АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-FL, 
кат# R-V25 (RG, iQ, Mx) (Москва, Россия)). Физический 
статус ДНК ВПЧ 16 определяли с использованием набо-
ра реагентов «Amplisens®» ВПЧ ВКР скрин-титр-FL (с 
дифференциацией генотипа 16), кат# R-V31-F (Москва, 
Россия). Значение вирусной нагрузки рассчитывали в 
геномных эквивалентах ДНК ВПЧ/105 клеток, порог ре-
левантного количества вируса принимали равным 3 lg 
ДНК ВПЧ/105 клеток в соскобе. Выявление области E6 
при отсутствии области E1/E2 интерпретировали как ин-
теграцию ВПЧ в ДНК человека, выявление области E6 
при наличии области E1/E2 — как смешанную форму/
частичную интеграцию вируса в ДНК человека, отсут-
ствие области E6 при наличии области E1/E2 — как эпи-
сомальную форму вируса. Для оценки статистической 
значимости различий в распределении частот качествен-
ных признаков между группами использовали критерий 
Фишера. Подсчеты осуществляли на калькуляторе http://
vassarstats.net/odds2x2.html. Для таблицы 2 Ѕ 3 (тест хи-
квадрат) был использован калькулятор http://gen-exp.ru/
calculator_or.php.

Результаты
Инфицированность ВПЧ ВКР обследованных житель-

ниц Томской области составила 66,5%. Анализ инфици-
рованности в группах исследования показал, что среди 
женщин без морфологических изменений шейки мат-
ки количество вируспозитивных пациенток составило 
51,9%, среди пациенток с LSIL и HSIL — 69,2% (разли-
чия являются статистически значимыми по сравнению 
с пациентками без морфологических изменений шейки 
матки (p = 0,0002; OR (отношение шансов) при 95% до-
верительном интервале (95% CI) = 2,08 (1,42—3,04)); 
среди женщин, больных РШМ, количество вируспо-
зитивных пациенток составило 76,7% (p = 0,0377; OR 
(95% CI) = 1,46 (1,18—2,17) по сравнению с пациентка-

Acknowledgments. This work was supported by the Russian Foundation for Basic Research (Grant No. 15-34-20568 
«Changes in the Genetic Landscape of Dysplasia during Malignant Transformation») and the Competitiveness Enhancement 
Project of the National Research Tomsk State University.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received 09 February 2016
Accepted 29 March 2016

Введение
Важнейшим фактором канцерогенеза шейки матки 

является инфицирование женщин вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) [1]. Попадая в организм, ВПЧ инфи-
цирует базальный слой эпителия. Основной мишенью 
для воздействия онкогенных типов вируса является 
зона трансформации шейки матки. После проникнове-
ния в базальную клетку многослойного плоского эпи-
телия освободившаяся от капсида ДНК ВПЧ высокого 
канцерогенного риска (ВКР) поступает в ядро, где под-
держивается в виде эписомы. В жизненном цикле ВПЧ 
важнейшую роль играет «ранний» вирусный белок E2, 
который регулирует репликацию вирусного генома и 
процессы транскрипции онкогенов E6 и E7. Персистен-
ция ВПЧ может сопровождаться интеграцией ДНК ВПЧ 
в геном клеток эпителия шейки матки, что в свою оче-
редь приводит к геномной нестабильности и потере спо-
собности к апоптозу и является ключевым событием в 
злокачественной трансформации эпителиальных клеток 
[2]. Встраивание ВПЧ в клеточный геном сопровожда-
ется снижением функциональной активности вирусного 
белка E2, которое приводит к повышенной экспрессии 
вирусных белков E6 и E7 [3]. Морфологическими при-
знаками вышеупомянутого процесса принято считать 
изменения, характерные для LSIL (low grade squamous 
intraepithelial lesion — низкая степень интраэпители-
ального повреждения плоского эпителия) и HSIL (high 
grade squamous intraepithelial lesion — высокая степень 
интраэпителиального повреждения плоского эпителия) 
с возможным последующим озлокачествлением [4].

Таким образом, в инфицированной клетке ДНК ви-
руса может существовать в различных состояниях: в 
эписомальной форме (вне хромосом клетки), интегри-
рованной (встроена в геном клетки) и смешанной форме 
(наличие свободной ДНК вируса и встроенной в геном 
клетки-хозяина) [5].

Прогрессирование от момента инфицирования в цер-
викальные неоплазии может протекать от нескольких 
месяцев [6] до нескольких лет через ряд промежуточ-
ных этапов [7], что, несомненно, доказывает важность 
своевременного мониторинга лиц с папилломавирусной 
инфекцией и проведения вирусологических исследова-
ний для выявления групп риска развития онкологиче-
ской патологии.

Целью настоящей работы явилось изучение частоты 
интегрированных форм ВПЧ генотипа 16 при церви-
кальных неоплазиях и РШМ.

Материал и методы
В исследование были включены 735 жительниц Том-

ской области в возрасте от 17 до 83 лет, проходивших 
обследование и лечение в Томском НИИ онкологии. Ма-
териалом для исследования служили соскобы эпителия 
цервикального канала. Были обследованы 235 женщин 
(средний возраст 31,7 ± 0,7 года), не имеющих морфоло-
гических изменений шейки матки; 234 пациентки (37,5 ±  
0,7 года) с диспластическими изменениями шейки мат-
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ми с LSIL и HSIL, с пациентками без морфологических 
изменений шейки матки — p = 0,0001; OR(95% CI) = 3,6 
(2,44—5,41).

При генотипировании вируспозитивных образцов бы-
ло установлено, что в Томской области ВПЧ 16 встреча-
ется в 78,1% случаев, что согласуется с мировыми дан-
ными и ранее полученными результатами относительно 
распространенности данного типа ВПЧ в Томском ре-
гионе [8, 9]. Крупное исследование, охватившее 1624 
случая заболевания РШМ в Республике Саха (Якутия) 
(регион с повышенными показателями заболеваемости 
и смертности от данного типа онкопатологии), показало, 
что ВПЧ 16 встречается в 72,2% случаев [10].

В Томской области 2-е и 3-е место занимает ВПЧ ти-
пов 33 и 31 (11,9 и 10,4% соответственно) (табл. 1), в то 
время как, согласно данным литературы, во многих ре-
гионах мира 2-е место по распространенности занимает 
ВПЧ 18 [9], в том числе в различных регионах России 
и даже Сибирском регионе [11]. Только в Томской об-
ласти ВПЧ 18 занимает 4-е место. Для прояснения этой 
особенности в Томской области требуются дальнейшие 
эпидемиологические исследования.

Обследованные группы пациенток без морфологиче-
ских изменений шейки матки и больных женщин суще-
ственно не различались по распределению частот гено-
типов ВПЧ, и прослеживалось четкое превалирование 
ВПЧ 16 (см. табл. 1).

При определении вирусной нагрузки (концентрации 
ДНК вируса) в исследуемых образцах было показано, 
что количество пациенток с показателем низкой вирус-
ной нагрузки (<3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток), для которой 
показана слабая связь с риском развития CIN и РШМ [12, 
13], в группе женщин без морфологических изменений 
шейки матки составило 78,7%, в группе больных LSIL и 
HSIL — 30,1%, в группе больных РШМ — 17,2%. При 
этом показатель высокой клинически значимой вирус-
ной нагрузки (>3 lg ДНК ВПЧ/105 клеток), для которого 
установлена связь с риском возникновения CIN и РШМ, 
у женщин без морфологических изменений шейки матки 
составил 21,6%, в группе больных LSIL и HSIL — 69,3% 
(p = 3,5·10–16), у больных РШМ — 82,8% (p1 = 7·10–29, p2 = 
9,2·10–9) (табл. 2). Среди больных CIN III по сравнению 
с больными CIN I частота высокой вирусной нагрузки 
увеличивалась с 30 до 87%. По данному показателю 
каждая последующая степень дисплазии статистически 
значимо отличалась от предыдущей. Частота высокой 
вирусной нагрузки также увеличивалась среди больных 
РШМ III—IV стадии по сравнению с пациентками с 
I—II стадией, однако не отличалась от частоты высокой 
вирусной нагрузки среди больных LSIL и HSIL.

Для определения эписомальной, смешанной и инте-
грированной форм ВПЧ были обследованы 148 женщин 
с моноинфекцией ВПЧ 16: 30 пациенток без морфоло-
гических изменений шейки матки, 6 пациенток с LSIL, 

Т а б л и ц а  1
Распределение частот генотипов ВПЧ в исследуемых группах

Типы 
ВПЧ

Количество 
и частота 
носителей 
среди всех 

ВПЧ-
позитивных 
пациенток, 

n (%)  
(n = 489)

Количество и 
частота носите-
лей среди ВПЧ-

позитивных 
пациенток без 
морфологиче-

ских изменений 
шейки матки, n 

(%) (n = 122)

Количество 
и частота 
носителей 

среди ВПЧ-
позитивных 
пациенток с 
LSIL и HSIL 
(CIN I—III),  

n (%) (n = 163)

Количество 
и частота 
носителей 

среди ВПЧ-
позитивных 
пациенток с 
РШМ I—IV, 

n (%)  
(n = 204)

16 382 (78,1) 89 (73,0) 127 (77,9) 166 (81,4)
33 58 (11,9) 11 (9,01) 19 (11,7) 28 (13,7)

31 51(10,4) 12 (9,8) 20 (12,3) 19 (9,3)
18 48 (9,8) 15 (12,3) 19 (11,7) 14 (6,7)
56 40 (8,2) 11 (9,01) 14 (8,6) 15 (7,4)
52 32 (6,5) 4 (3,3) 11 (6,8) 17 (8,3)
39 31 (6,3) 7 (5,7) 9 (5,5) 15 (7,4)
51 45 (9,2) 8 (6,6) 16 (9,8) 21 (10,3)
35 29 (5,9) 6 (4,9) 4 (2,5) 19 (9,3)
45 24 (4,9) 6 (4,9) 11 (6,8) 7 (3,4)
58 26 (5,3) 0 11 (6,8) 15 (7,4)
59 28 (5,7) 2 (1,6) 12 (7,4) 14 (6,7)

П р и м е ч а н и е . Частоту встречаемости каждого типа ВПЧ 
рассчитывали от общего количества ВПЧ-позитивных пациенток в 
группе.

Рис. 1. Распределение частот различных форм ВПЧ 16 в груп-
пах наблюдения.

П р и м е ч а н и е .  * — различия статистически значимы по сравнению 
с группой пациенток, не имеющих морфологических изменений шейки 

матки, p = 0,0006.

Рис. 2. Распределение частот эписомальной, смешанной и 
интегрированной форм ВПЧ 16 в группах пациенток с высокой 

и низкой вирусной нагрузкой.
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47 с HSIL и 65 больных РШМ. Установлено, что среди 
ВПЧ 16-позитивных обследованных частота интегриро-
ванной и смешанной форм ВПЧ увеличивалась по мере 
утяжеления морфологической перестройки эпителия 
шейки матки. Частота эписомальной формы ВПЧ сни-
жалась до нуля в группе больных РШМ (рис. 1). Срав-
нение распределения частот всех трех форм ВПЧ между 
больными РШМ и пациентками без морфологических 
изменений шейки матки в таблице 2 × 3 (тест хи-квадрат 
http://gen-exp.ru/calculator_or.php) показало статистиче-
скую значимость различий на уровне p = 0,006.

Далее было проверено предположение о том, что пер-
воначально большое число копий генома ВПЧ увели-
чивает вероятность интеграции вирусной ДНК в геном 
хозяина и развития заболевания [14]. Для этого иссле-
довали связь частоты интеграции ДНК вируса в геном 
клетки-хозяина с высокой вирусной нагрузкой. Оцени-
вали распределение форм ВПЧ в группах с высокой и 
низкой вирусной нагрузкой вне зависимости от диагно-
за. Все обследованные с моноинфекцией ВПЧ 16 были 

разделены на 2 группы: пациентки с высокой 
вирусной нагрузкой (n = 106, средний возраст 
42,1 ± 1,3 года) и пациентки с низкой вирус-
ной нагрузкой (n = 42, средний возраст 36,6 ±  
0,4 года). Установлено статистически значи-
мое различие в распределении частот всех 
трех форм ВПЧ (эписомальной, смешанной и 
интегрированной) между больными с высо-
кой и низкой вирусной нагрузкой в таблице  
2 Ѕ 3 (p = 2·10–5) (рис. 2).

В группе с высокой вирусной нагрузкой 
вне зависимости от диагноза резко увеличи-
валась частота интегрированной формы и па-
дала практически до нуля частота эписомаль-
ной формы ВПЧ, что свидетельствует о по-
вышении вероятности интеграции вирусной 
ДНК в геном клетки-хозяина при большом 
числе копий генома ВПЧ и соответствует вы-
сказанным ранее предположениям.

Обсуждение
Поскольку сам факт инфицирования ВПЧ 

даже высокого онкогенного риска не позво-
ляет в полной мере судить о вероятности 
возникновения рака, необходимо учитывать 
другие показатели ВПЧ-инфекции, которые 
коррелируют с тяжестью патологического 
процесса и позволяют оценивать риск зло-
качественной трансформации у каждой па-
циентки. Одним из таких показателей онко-
генности вируса является вирусная нагрузка. 
Было показано, что при патологиях шейки 
матки высокая вирусная нагрузка представ-
ляет собой фактор риска развития дисплазии 
тяжелой степени и РШМ [15].

На основании полученных нами резуль-
татов, касающихся определения вирусной 
нагрузки, можно предположить, что она 
действительно может быть использована в 
качестве прогностического фактора риска 
развития HSIL и РШМ, но ее прогностиче-
ская значимость коррелирует с типом ВПЧ 
и в настоящий момент перспективна только 
для ВПЧ 16 [16]. Наши результаты соответ-
ствуют данным литературы: М. Moberg и со-

авт. [14], исследуя связь между количеством копий ДНК 
ВПЧ 16 и степенью дисплазии, также пришли к выво-
ду, что прогрессирование заболевания тесно связано с 
вирусной нагрузкой. Авторы высказали предположение 
о том, что первоначально большое число копий генома 
ВПЧ увеличивает вероятность интеграции вирусной 
ДНК в геном клетки-хозяина и как следствие риск раз-
вития заболевания. Это предположение было убедитель-
но доказано в нашем исследовании.

В настоящее время известно, что в 90% случаев ВПЧ-
инфекция в течение нескольких месяцев может быть спон-
танно элиминирована из организма носителя [17]. Возмож-
ность элиминации вируса из клетки-хозяина определяется 
совокупностью многих факторов, особую роль при этом 
играет состояние физического статуса ДНК ВПЧ, т. е. на-
личие его в эписомальной, интегрированной или смешан-
ной формах. Несмотря на то что риск заражения женщин 
ВПЧ в течение жизни достаточно высок [18], выявление 
эписомальной формы ВПЧ не является прогностически 
неблагоприятным фактором, так как у большей части па-

Т а б л и ц а  2
Вирусная нагрузка у женщин без морфологических изменений шейки матки 

и пациенток с дисплазией и РШМ

ВПЧ-позитивные 
пациентки  
(n = 489)

Низкая 
вирусная 
нагрузка, 

n (%)

Высокая 
вирусная 

нагрузка, n 
(%)

p OR (95% CI)

Пациентки без 
морфологических 
изменений шейки 
матки (n = 122)

96 (78,7) 26 (21,3) Нет Нет

Больные LSIL  
(CIN I) (n = 30)

21 (70,0) 9 (30, 0) То же То же

Больные HSIL
CIN II (n = 56) 19 (33,9) 37 (66,1) p1 = 1,12·10–8 7,19 (3,56—14,52)

p2 = 0,001 4,54 (1,75—11,83)
CIN III (n = 77) 10 (13,0) 67 (87,0) p1 = 9,5·10–21 24,7 (11,19—54,69)

p2 = 2,1·10–8 15,63 (5,6—43,59)
p3 = 0,005 3,44 (1,45—8,17)

Все больные CIN 
I—III (n = 163)

50 (30,1) 113 (69,3) p1 = 3,5·10–16 8,34 (4,83—14,41)
p2 = 0,00007 5,27 (2,26—12,22)

p4 = 0,003 0,33 (0,16—0,7)
Больные РШМ 
I—II (n = 79)

20 (25,3) 59 (74,7) p1 = 4,4·10–14 10,89 (5,59—21,22)
p2 = 0,00002 6,88 (2,71—17,47)

Больные РШМ 
III—IV (n = 125)

15 (12,0) 110 (88,0) p1 = 7,8·10–28 27,08 (13,56—54,09)
p2 = 5,9·10–10 17,11 (6,62—44,2)
p3 = 0,0008 3,77 (1,74—8,16)
p5 = 0,0001 3,25 (1,72—6,12)
p6 = 0,02 2,49 (1,19—5,2)

Все больные 
РШМ I—IV  
(n = 204)

35 (17,2) 169 (82,8) p1 = 7,1·10–29 17,83 (10,12—31,4)
p2 = 9,2·10–9 11,27 (4,76—26,67)
p3 = 0,008 2,47 (1,28—4,8)
p5 = 0,002 2,14 (1,3—3,5)

П р и м е ч а н и е . p1 — различия статистически значимы по сравнению с 
группой пациенток без морфологических изменений шейки матки, p2 — с группой 
CIN I, p3 — с группой CIN II, p4 — с группой CIN III, p5 — с группой ∑CIN I—III, 
p6 — с группой РШМ I—II.
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циенток происходит ее элиминация [19]. Предполагается, 
что интегрированная форма вируса дольше сохраняется, 
благодаря чему обнаруживается при эпителиальных дис-
плазиях высокой степени и РШМ, вызывает пролифера-
тивные процессы в клетках, геномную нестабильность и 
формирование мутаций [18, 20, 21]. Таким образом, инте-
грация ДНК ВПЧ в геном клетки-хозяина является ключе-
вым событием в трансформации эпителиальных клеток.

Заключение
Высокая вирусная нагрузка ВПЧ типа 16 увеличива-

ет вероятность его интеграции в геном клетки-хозяина 
и определяет значимость трансформирующего воздей-
ствия ВПЧ на эти клетки. В этой связи раннее выявле-
ние физического статуса вируса и вирусной нагрузки 
позволит более объективно формировать группы повы-
шенного риска злокачественной трансформации среди 
больных CIN.
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