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Введение. Данные о выявлении вируса папилломы человека (ВПЧ) в ткани опухоли при раке эндометрия (РЭ) довольно противо-
речивы.
Цель исследования – изучение распространенности ВПЧ в ткани опухоли при РЭ и установление взаимосвязи статуса ВПЧ-
инфицирования с морфологическими характеристиками опухоли.
Материалы и методы. Исследовали 57 образцов, фиксированных в формалине и парафине (formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE), 
тканей опухоли больных РЭ в возрасте 47–78 лет. ДНК ВПЧ была обнаружена в 54,4 % образцов.
Результаты и заключение. Не удалось установить взаимосвязи ВПЧ-статуса опухоли с возрастом, наличием метастазов и глу-
биной инвазии. В то же время обнаружена достоверная взаимозависимость ВПЧ-инфицирования от ряда морфологических ха-
рактеристик опухоли: гистологического типа (аденокарциномы с очагами плоскоклеточной дифференцировки в 1,8 раза чаще 
были ВПЧ-положительными, чем без нее; в 1-м случае ткани опухоли чаще были инфицированы 16-м типом ВПЧ, во 2-м – 18-м), 
степени дифференцировки (в общей когорте и при серозно-папиллярных аденокарциномах со снижением степени дифференциров-
ки опухоли увеличивалась частота ВПЧ-инфицированных образцов от 0 до 81,8 % и от 0 до 100 % соответственно), стадии 
заболевания (в общей когорте больных удельный вес ВПЧ-положительных опухолей при II стадии был больше в 2,4 раза, а при III 
стадии в 1,6 раза, чем при I стадии, при этом при стадии IA ВПЧ-положительные опухоли регистрировались в 2,3 раза чаще, 
чем при IB), типа роста опухоли (среди опухолей с инфильтративным ростом ВПЧ-положительные встречались в 1,7 раза чаще, 
чем с экзофитным, и в 2,2 раза чаще, чем со смешанным).

Ключевые слова: рак эндометрия, вирус папилломы человека, полимеразная цепная реакция в реальном времени, распространен-
ность ВПЧ, генотип, вирусная нагрузка
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Interrelation of HPV-infection of endometry carcinoma  
and its clinical-morphological features
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Background. There are contradictory data on the detection of human papillomavirus (HPV) in the tumor tissue in endometrial cancer (EС).
Objective: to assess HPV infection rates in EC tumor tissues and to establish the relationship between the status of HPV infection and tumor 
morphological characteristics.
Materials and methods. 57 formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissue samples of EC patients aged 47–78 years were studied. HPV 
DNAs were found in 54.4 % of samples.
Results and conclusion. We did not reveal an association between the HPV tumor status and age, metastasis or invasion depth. However, 
there was an interdependence between HPV infection and some morphological characteristics of the tumor: its histological type (adenocarci-
nomas with squamous cell differentiation were HPV-positive 1.8 times more frequent compared to adenocarcinomas without one; in the first 
case, tumor tissues were more often infected with HPV 16, and in the second case with HPV 18); tumor grade (in the total cohort and in se-
rous-papillary adenocarcinomas, tumors with higher grades were more often HPV-infected: from 0 to 81.8 % and from 0 to 100 % respec-
tively); disease stage (in the total cohort the percentage of HPV-positive tumors in stage II was 2.4 times and in stage III – 1.6 times higher 
than in stage I, and stage IA tumors were HPV-positive 2.3 times more often than IB tumors); type of tumor growth (tumors with infiltrative 
growth type were HPV-positive 1.7 times more often than with exophytic growth, and 2.2 times more often than with mixed growth). 
The achieved results do not allow us to conclude with confidence that HPV is the main tumor forming factor in EC.
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Введение
Важность проблемы рака эндометрия (РЭ) не толь-

ко не снижается на протяжении многих лет, но и ста-
новится более острой по мере роста заболеваемости 
и неэффективности лечения рецидивов и распростра-
ненных форм.

По экспертным данным, из 14 млн новых случаев 
рака, зарегистрированных в 2012 г., 2,2 млн (15,4 %) 
связаны с инфекционными агентами. Наиболее важ-
ными из них, на совокупную долю которых приходи-
лось 92 % всех наблюдений рака, связанных с инфекци-
ей, были Helicobacter pylori, вирус папилломы человека 
(ВПЧ), вирус гепатита B, вирус гепатита С и вирус 
Эпштейна–Барр. Помимо 530 тыс. наблюдений рака 
шейки матки (РШМ) с ВПЧ ассоциировано 113 тыс. 
заболеваний раком других локализаций [1]. По данным 
А. А. Костина и соавт., в России с ВПЧ связано разви-
тие РШМ практически в 100 % наблюдений, рака вуль-
вы – в 45 %, рака влагалища – в 40 %, рака анального 
канала – в 92 %, рака полового члена – в 42,5 %, зло-
качественных новообразований головы и шеи – в 25 % 
[2]. ДНК ВПЧ обнаруживают в различных опухолях. 
Однако, по данным Международного агентства по из-
учению рака (International Agency for Research on 
Cancer, IARC), убедительные доказательства этиоло-
гической роли ВПЧ представлены только для РШМ, 
рака вульвы, влагалища, пениса, ануса и ротоглотки 
[3]. Что касается опухолей других локализаций, роль 
ВПЧ в их развитии остается до конца не выясненной. 
Данные о распространенности ВПЧ при РЭ малочи-
сленны и крайне противоречивы [4–7], что и побуди-
ло нас к проведению настоящей работы.

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз распространенности, типовой принадлежности 
и вирусной нагрузки ВПЧ в ткани опухоли различной 
гистологической структуры при РЭ, а также установить 
возможную взаимозависимость между статусом ВПЧ-
инфицирования и некоторыми клинико-морфологи-
ческими характеристиками опухоли.

Материалы и методы
Исследовали образцы фиксированных в формали-

не и парафине (formalin-fixed paraffin-embedded, FFPE) 
тканей опухоли при РЭ. Депарафинизацию проводили 
с использованием ксилола и этанола 96о, экстракцию 
вирусной ДНК из ткани опухоли – методом сорбции 
на колонках с силиконовой мембраной. Выявление 
ДНК ВПЧ высокого и низкого канцерогенного риска 
проводили методом мультиплексной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией продуктов амплификации в режи-
ме реального времени.

Для выявления ДНК ВПЧ высокого канцероген-
ного риска и определения типа и концентрации виру-
са в образцах использовали следующие наборы реа-
гентов: «АмплиСенс® ВПЧ высокого канцерогенного 
риска генотип-FL» для раздельного определения ДНК 

ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59-го типов; 
«АмплиСенс® ВПЧ высокого канцерогенного риска 
скрин-титр-FL» для количественного определения 
ДНК ВПЧ 12 типов, относящихся к филогенетическим 
группам А9 (16, 31, 33, 35, 52, 58-й типы), А7 (18, 39, 
45, 59-й типы), А5/А6 (51-й и 56-й генотипы); «Ампли-
Сенс® ВПЧ 16/18-FL» для дифференциации и коли-
чественного определения ДНК ВПЧ 16-го и 18-го ти-
пов; «АмплиСенс® ВПЧ 6/11-FL» для выявления 
и дифференциации ДНК ВПЧ низкого канцерогенно-
го риска 6-го и 11-го типов. Во всех указанных наборах 
используется эндогенный внутренний контроль (уча-
сток ДНК гена β-глобина). Результат учитывали при его 
количестве не менее 1000 копий/реакцию. При расче-
те вирусной нагрузки проводили нормализацию пока-
зателей на 100 тыс. копий гена β-глобина. Одновремен-
ное использование наборов реагентов с различными 
мишенями (участки гена Е1-Е2 или гена Е6) позволи-
ло нам косвенно судить о наличии интегрированной 
в геном или эписомальной формы вируса. Наличие 
флуоресцентного сигнала только в наборе реагентов 
«АмплиСенс® ВПЧ 16/18-FL» свидетельствовало о при-
сутствии вируса в интегрированной форме (100 % 
 интеграции). В случае появления флуоресцентного сиг-
нала в 2 наборах проводили дополнительное исследова-
ние с использованием набора реагентов, разработан-
ного Центральным НИИ эпидемиологии. Степень 
интеграции ВПЧ 16-го или 18-го типа, обнаруженных 
в моноварианте, оценивали по соотношению числа 
копий генов Е2 и Е6: (1-Е2/Е6) × 100 %, где Е2 – число 
копий гена Е2; Е6 – число копий гена Е6.

Исследовано 57 образцов FFPE ткани от больных 
с диагнозом РЭ в возрасте 47–78 лет, из них 10 женщин 
(возраст до 55 лет) находились в периоде перименопа-
узы, 39 (56–75 лет) – постменопаузы, 8 (старше 
76 лет) – глубокой менопаузы. По морфологическим 
признакам 13 (22,8 %) опухолей относились к серозно-
папиллярной аденокарциноме, 44 (77,2 %) – к эндо-
метриальной аденокарциноме (12 (27,3 %) из них имели 
очаги плоскоклеточной дифференцировки). С учетом 
того, что ВПЧ поражает преимущественно плоский 
эпителий, мы сгруппировали исследуемые образцы 
по следующему принципу: 1-ю группу составили эн-
дометриальные аденокарциномы с плоскоклеточной 
дифференцировкой (n = 12), 2-ю – серозно-папилляр-
ные и эндометриальные аденокарциномы без плоско-
клеточной дифференцировки (n = 45). У 38 (66,7 %) 
женщин установлена I стадия заболевания, в том числе 
у 32 (71,7 %) с аденокарциномой без плоскоклеточной 
дифференцировки и у 6 (50,0 %) с ее наличием; у 4 
(7,0 %) пациенток – II стадия, в том числе у 2 (4,4 %) 
без плоскоклеточной дифференцировки и у 2 (16,7 %) 
с ее наличием; у 13 (22,8 %) женщин – III стадия, в том 
числе у 9 (20,0 %) без плоскоклеточной дифференци-
ровки и у 4 (33,3 %) с ее наличием; у 2 (3,5 %) пациен-
ток – IV стадия, у 2 (4,4 %) без плоскоклеточной диф-
ференцировки и у 0 % с ее наличием.
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Статистическую обработку данных проводили в со-
ответствии с общепринятыми методами [8] с исполь-
зованием пакета прикладных программ Microsoft Office 
Excel и программного пакета Statistica 10.0. Для срав-
нения качественных признаков выборок применяли 
χ2-критерий Пирсона; если хотя бы одно из значений 
ожидаемого явления было меньше 10, для анализа ис-
пользовали точный критерий Фишера. Статистически 
значимыми считали различия при p <0,05; при уровне 
значимости 0,05≤ p <0,1 отмечали тенденцию к досто-
верности.

Результаты
При исследовании FFPE ткани ДНК ВПЧ высо-

кого канцерогенного риска обнаружена у 54,4 % боль-
ных, 45,6 % образцов были ВПЧ-отрицательными. 
Таким образом, установлен высокий уровень ВПЧ-ин-
фицирования ткани опухоли при РЭ.

Среди женщин перименопаузального периода 6 
(60,0 %) пациенток имели ВПЧ-положительный статус 
опухоли, 4 (40,0 %) – ВПЧ-отрицательный, постмено-
паузального периода – 21 (53,8 %) и 18 (46,2 %) паци-
енток соответственно. Несмотря на преобладание 
ВПЧ-положительных образцов, различия не были 
статистически значимыми (p >0,05). В группе женщин 
в период глубокой менопаузы количество ВПЧ-поло-
жительных и ВПЧ-отрицательных было равным 
(по 50,0 %).

Нами выявлены достоверные различия в частоте 
ВПЧ-инфицирования ткани различного гистологиче-
ского типа. Так, образцы с плоскоклеточной диффе-
ренцировкой в 1,8 раза чаще были ВПЧ-положитель-
ными, чем ткани аденокарциномы без нее (83,3 % 
против 46,7 %; p = 0,0237) (табл. 1). Среди серозно-
папиллярных аденокарцином преобладали ВПЧ-по-
ложительные (53,8 %), а среди эндометриальных без 
плоскоклеточной дифференцировки, напротив, ВПЧ-
отрицательные (56,3 %), однако достоверной зависи-
мости статуса ВПЧ-инфицирования от гистологиче-
ского подтипа аденокарцином без плоскоклеточной 
дифференцировки не установлено (p >0,05) (табл. 2).

Среди опухолей с высокой степенью дифференци-
ровки были только ВПЧ-отрицательные, в группах 
умеренно и низкодифференцированных преобладали 
опухоли с ВПЧ-положительным статусом, причем 
в группе низкодифференцированных опухолей это пре-
обладание выражено значительно сильнее (см. табл. 1). 
Удельный вес ВПЧ-положительных образцов среди 
умеренно дифференцированных опухолей составил 
55,6 %, среди низкодифференцированных – 73,3 %, 
а соотношение ВПЧ-положительных образцов к ВПЧ-
отрицательным составило 1,25 и 2,75 соответственно. 
Таким образом, в ходе исследования мы установили, 
что со снижением степени дифференцировки опухоли 
достоверно увеличивалась частота ВПЧ-инфициро-
ванных образцов (p = 0,01). Данная закономерность 
сохранялась только для опухолей без плоскоклеточной 

дифференцировки. В этой группе высокодифференци-
рованные опухоли были только ВПЧ-отрицательными, 
умеренно дифференцированные – преимущественно 
ВПЧ-отрицательными (57,1 %), а низкодифференци-
рованные, напротив, – ВПЧ-положительными (81,8 %). 
Таким образом, при аденокарциномах без плоскокле-
точной метаплазии по мере снижения степени диффе-
ренцировки опухоли повышался удельный вес образ-
цов с положительным ВПЧ-статусом (p = 0,005). Эта 
закономерность была сформирована за счет серозно-
папиллярных аденокарцином (p = 0,002); при эндоме-
триальных аденокарциномах без плоскоклеточной 
метаплазии степень дифференцировки не зависела 
от ВПЧ-статуса опухоли. При сравнении частоты вы-
явления ДНК ВПЧ у женщин с разными гистологиче-
скими подтипами РЭ и одной степенью дифференци-
ровки нами обнаружена тенденция к преобладанию 
ВПЧ-положительных эндометриальных аденокарци-
ном без плоскоклеточной метаплазии по сравнению 
с серозно-папиллярными (p = 0,089), но только среди 
умеренно дифференцированных опухолей. Эндоме-
триальные аденокарциномы с плоскоклеточной диф-
ференцировкой имели противоположные характери-
стики. Высокодифференцированного рака не было 
ни среди ВПЧ-положительных, ни среди ВПЧ-отри-
цательных, умеренно дифференцированный рак реги-
стрировался только среди ВПЧ-положительных, а при 
низкодифференцированном раке удельный вес образ-
цов с различным ВПЧ-статусом был равным (см. табл. 1). 
При аденокарциномах с плоскоклеточной метаплази-
ей установлена тенденция к уменьшению частоты вы-
явления ДНК ВПЧ со снижением степени дифферен-
цировки между умеренно дифференцированными 
и низкодифференцированными опухолями (p = 0,091).

Одним из свойств злокачественности, приводящих 
к летальному исходу, является метастазирование. Стати-
стически значимой разницы между опухолями с разным 
ВПЧ-статусом в общей когорте не выявлено (p >0,05). 
Отдаленные метастазы обнаружены только среди боль-
ных с ВПЧ-положительными серозно-папиллярными 
аденокарциномами. Частота выявления регионарных 
метастазов в общей когорте обследованных также не за-
висела от ВПЧ-статуса опухоли (p >0,05). Метастазы 
в лимфатических узлах или придатках матки регист-
рировались только у больных без плоскоклеточной 
дифференцировки, при этом нами установлена лишь 
тенденция к преобладанию частоты регионарного ме-
тастазирования ВПЧ-положительных опухолей над 
ВПЧ-отрицательными (p = 0,083). При аденокарци-
номах с плоскоклеточной дифференцировкой были 
зарегистрированы только больные без метастазов, из 
них 83,3 % имели ВПЧ-положительный статус опу-
холи.

В общей когорте обследованных среди больных 
с I стадией преобладали ВПЧ-отрицательные (57,9 %), 
со II–IV стадиями – ВПЧ-положительные (100, 69,2 
и 100 % соответственно). Нами установлены статистически 
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Таблица 1. Частота выявления ВПЧ в ткани опухоли при раке эндометрия в зависимости от клинико-морфологических характеристик

Table 1. Frequency of HPV detection in endometrial tumor tissue depending on clinical and morphological characteristics

Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Эндометриальные без плоскоклеточ-
ной дифференцировки и серозно-па-

пиллярные аденокарциномы 
Endometrial without squamous cell 
differentiation and serous papillary 

adenocarcinomas

Эндометриальные аденокарци-
номы с плоскоклеточной 

дифференцировкой 
Endometrial adenocarcinomas with 

squamous cell differentiation

n

ВПЧ (+), 
n (%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), n 
(%) 

n
ВПЧ (+), 

n (%) 
HPV (+), n (%) 

ВПЧ (–), n (%) 
HPV (–), n (%) 

n

ВПЧ (+), 
n (%) 

HPV (+),  
n (%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), 
 n (%) 

Всего 
Total

57 31 (54,4) 26 (45,6) 45 21 (46,7)** 24 (53,3) 12 10 (83,3)** 2 (16,7) 

Степень дифферен-
цировки: 
Differentiation grade:

G
1

G
2

G
3

6
36
15

0
20 (55,6)*
11 (73,3)*

6 (100)
16 (44,4)
4 (26,7) 

6
28
11

0
12 (42,9)*
9 (81,8)*

6 (100)
16 (57,1)
2 (18,2) 

0
8
4

0
8 (100)
2 (50,0) 

0
0

2 (50,0) 

Наличие метастазов: 
Metastatic status:

N0
Nx
M0
M1

49
8

55
2

25 (51,0)
6 (77,8)

29 (52,7)
2 (100) 

24 (49,0)
2 (22,2)

26 (47,3)
0

37
8

43
2

15 (40,5)
6 (75,0)

19 (44,2)
2 (100) 

22 (59,5)
2 (25,0)

24 (55,8)
0

12
0

12
0

10 (83,3)
0

10 (83,3)
0

2 (16,7)
0

2 (16,7)
0

Стадия: 
Stage:

I, в том числе: 
I, including:

IA
IB
II
III
IV

38

16
22
4

13
2

16 (42,0)*

10 (62,5)*
6 (27,3) *
4 (100)*
9 (69,2)
2 (100) 

22 (57,9)

6 (37,5)
16 (72,7)

0
4 (30,8)

0

32

14
18
2
9
2

10 (31,3)*, **

8 (57,1)*
2 (11,1)*, **

2 (100)
7 (77,8)*
2 (100) 

22 (68,7)

6 (42,9)
16 (88,9)

0
2 (22,2)

0

6

2
4
2
4
0

6 (100)**

2 (100)
4 (100)**
2 (100)
2 (50,0)

0

0

0
0
0

2 (50,0)
0

Тип роста опухоли: 
Tumor growth type:

экзофитный 
exophytic
инфильтративный 
infiltrative
смешанный 
mixed

12

15

30

6 (50,0)*

13 (86,7)*

12 (40,0)*

6 (50,0)

2 (13,3)

18 (60,0) 

10

13

22

4 (40,0)*

11 (84,6)*

6 (27,3)*, **

6 (60,0)

2 (15,4)

16 (72,7) 

2

2

8

2 (100)

2 (100)

6 (75,0)**

0

0

2 (25,0) 

Глубина инвазии: 
Invasion depth:

<1/2
>1/2
до серозы 
up to serosa

18
30
9

12 (66,7)
14 (46,7)
5 (55,6) 

6 (33,3)
16 (53,3)
4 (44,4) 

16
24
5

10 (62,5)
8 (33,3)**
3 (60,0) 

6 (37,5)
16 (66,7)
2 (40,0) 

2
6
4

2 (100)
6 (100)**
2 (50,0) 

0
0

2 (50,0) 

Примечание. Здесь и в табл. 2: ВПЧ – вирус папилломы человека; n – количество исследованных образцов. 
Note. Here and in Table 2: HPV – human papillomavirus; n – number of examined samples.
*Достоверные различия между параметрами анализа. **Достоверные различия между гистологическими типами. 
*Significant differences between the analytic parameters. **Significant differences between histological types.

значимое увеличение ВПЧ-положительных опухолей 
со II стадией по сравнению с I (100 % против 42,1 %; 
p = 0,043) и тенденция к росту в III стадии по сравнению 
с I (69,2 % против 42,1 %; p = 0,085). Интересно, что 

при сравнении частоты выявления ВПЧ-положитель-
ных опухолей при стадиях IA и IB обнаружена стати-
стически значимая, но обратная закономерность: при 
стадии IA ВПЧ-положительные опухоли регистрировались 
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достоверно чаще, чем при IB (62,5 % против 27,3 %; 
p = 0,032).

В группе опухолей без плоскоклеточной диффе-
ренцировки также наименьший удельный вес ВПЧ-
положительных образцов был при I стадии заболева-
ния, однако статистически значимыми были различия 
только между I и III стадиями (p = 0,017). Как и в об-

щей группе, частота выявления ВПЧ-положительных 
образцов при стадии IA (57,1 %) достоверно превыша-
ла тот же показатель при стадии IB (11,1 %) при уров-
не значимости p = 0,032. Однако при анализе отдельных 
гистологических подтипов аденокарцином эндометрия 
без плоскоклеточной дифференцировки мы не смогли 
установить статистически значимой взаимосвязи ВПЧ-

Таблица 2. Частота выявления ВПЧ в ткани эндометриальных без плоскоклеточной дифференцировки и серозно-папиллярных аденокарцином 
в зависимости от морфологических и клинических характеристик опухоли

Table 2. Frequency of HPV detection in endometrial adenocarcinomas without squamous cell differentiation and serous papillary adenocarcinomas 
depending on morphological and clinical characteristics of the tumor

Характеристика 
Characteristic

Всего 
Total

Серозно-папиллярная 
аденокарцинома 

Serous papillary adenocarcinoma

Эндометриальная аденокарци-
нома без плоскоклеточной 

дифференцировки 
Endometrial adenocarcinoma without 

squamous cell differentiation

n

ВПЧ (+), n 
(%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), n 
(%) 

n

ВПЧ (+), n 
(%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), 
n (%) 

HPV (–), n 
(%) 

n

ВПЧ (+), n 
(%) 

HPV (+), n 
(%) 

ВПЧ (–), n 
(%) 

HPV (–), n (%) 

Всего 
Total

45 21 (46,7) 24 (53,3) 13 7 (53,8) 6 (46,2) 32 14 (43,7) 18 (56,3) 

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

G
1

G
2

G
3

6
28
11

0
12 (42,9)*
9 (81,8)*

6 (100)
16 (57,1)
2 (18,2) 

2
4
7

0*
0*, **

7 (100)*

2 (100)
4 (100)

0

4
24
4

0
12 (50,0)**

2 (50,0) 

4 (100)
12 (50,0)
2 (50,0) 

Наличие метастазов: 
Metastatic status:

N0
Nx
M0
M1

37
8

43
2

15 (40,5)
6 (75,0)

19 (44,2)
2 (100) 

22 (59,5)
2 (25,0)

24 (55,8)
0

7
6

11
2

3 (42,9)
4 (66,7)
5 (45,5)
2 (100) 

4 (57,1)
2 (33,3)
6 (54,5)

0

30
2

32
0

12 (40,0)
2 (100)

14 (43,7)
0

18 (60,0)
0

18 (56,3)
0

Стадия: 
Stage:

I, в том числе: 
I, including:

IA
IB
II
III
IV

32

14
18
2
9
2

10 (31,3)*

8 (57,1)*
2 (11,1)*
2 (100)

7 (77,8)*
2 (100) 

22 (68,7)

6 (42,9)
16 (88,9)

0
2 (22,2)

0

6

0
6
0
5
2

2 (33,3)

0
2 (33,3)

0
3 (60,0)
2 (100) 

4 (66,7)

0
4 (100)

0
2 (40,0)

0

26

14
12
2
4
0

8 (30,8)

8 (57,1)
0

2 (100)
4 (100)

0

18 (69,2)

6 (42,9)
12 (100)

0
0
0

Тип роста опухоли: 
Tumor growth type:

экзофитный 
exophytic
инфильтративный 
infiltrative
смешанный 
mixed

10

13

22

4 (40,0)*

11 (84,6)*

6 (27,3)*

6 (60,0)

2 (15,4)

16 (72,7) 

0

5

8

0

5 (100)**

2 (25,0)**

0

0

6 (75,0) 

10

8

14

4 (40,0)

6 (75,0)**

4 (28,6)**

6 (60,0)

2 (25,0)

10 (71,4) 

Глубина инвазии: 
Invasion depth:

<1/2
>1/2
до серозы 
up to serosa

16
24
5

10 (62,5)
8 (33,3)
3 (60,0) 

6 (37,5)
16 (66,7)
2 (40,0) 

0
10
3

0
6 (60,0)**

0

0
4 (40,0)
3 (100) 

16
14
2

10 (62,5)
2 (14,3)**

2 (100) 

6 (37,5)
12 (85,7)

0

*Достоверные различия между параметрами анализа. **Достоверные различия между гистологическими типами. 
*Significant differences between analytic parameters. **Significant differences between histological types.
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статуса опухоли со стадией заболевания. Указанные 
закономерности формировались только при объеди-
нении образцов разных гистологических подтипов 
в группы. Попытка выявить различия в частоте реги-
страции ВПЧ-положительных опухолей разного гисто-
генеза в пределах одной стадии заболевания также не 
выявила четких закономерностей. Установлено лишь 
статистически значимое преобладание ВПЧ-положи-
тельных опухолей среди аденокарцином с плоскокле-
точной дифференцировкой (100 %) по сравнению 
с аденокарциномами без нее (31,3 %) в I стадии забо-
левания (p = 0,0029), в том числе в стадии IB (100 
и 11,1 %; p = 0,0021).

Стадия заболевания при РЭ в первую очередь опре-
деляется глубиной инвазии. В ходе проведенного ис-
следования в общей группе и среди аденокарцином 
без плоскоклеточной метаплазии нам не удалось уста-
новить достоверную зависимость частоты выявления 
ДНК ВПЧ от глубины инвазии опухоли (p >0,05). Сре-
ди больных с плоскоклеточной дифференцировкой 
опухоли определена тенденция к достоверному сни-
жению частоты ВПЧ-положительных опухолей в за-
висимости от глубины инвазии (p = 0,091). Также мы 
установили, что при глубине инвазии >1/2 миометрия 
ВПЧ-положительными достоверно чаще были опухо-
ли с плоскоклеточной дифференцировкой (100 %) 
по сравнению с опухолями без нее (33,3 %), а серозно-
папиллярные (60,0 %) по сравнению с эндометриаль-
ными (14,3 %) при уровнях значимости p = 0,0051 
и 0,0283 соответственно.

Бόльшая часть опухолей характеризовалась сме-
шанным типом роста. В общей группе исследуемых 
образцов к смешанному типу относились 30 (52,6 %) 
образцов, к инфильтративному – 15 (26,3 %), к экзо-
фитному – 12 (21,1 %). Аденокарциномы без плоско-
клеточной дифференцировки со смешанным типом 
роста встречались в 22 (48,8 %) наблюдениях, в том 
числе серозно-папиллярные – в 8 (61,5 %), эндоме-
триальные – в 14 (43,7 %), с инфильтративным типом 
роста – в 13 (28,9 %), 5 (38,5 %) и 8 (25,0 %), с экзо-
фитным – в 10 (22,2 %), 0 % и 10 (31,3 %) соответст-
венно. В опухолях с плоскоклеточной дифференци-
ровкой смешанный тип роста встречался в 8 (66,6 %) 
наблюдениях, инфильтративный – в 2 (16,7 %) и эк-
зофитный – в 2 (16,7 %).

ВПЧ-положительными чаще были опухоли с ин-
фильтративным типом роста (см. табл. 1, 2). В общей 
группе исследованных образцов среди опухолей с этим 
типом роста ДНК ВПЧ обнаружена у 86,7 %, с экзо-
фитным – у 50,0 %, со смешанным – у 40,0 %, т. е. 
среди опухолей с инфильтративным ростом ВПЧ-по-
ложительные встречались в 1,7 раза чаще, чем с экзо-
фитным, и в 2,2 раза чаще, чем со смешанным. Разница 
была достоверна при уровне значимости p = 0,049 для 
соотношения инфильтративный/экзофитный и p = 0,003 
для соотношения инфильтративный/смешанный. Для 
аденокарцином без плоскоклеточной дифференциров-

ки установлены аналогичные закономерности. ДНК 
ВПЧ достоверно чаще была выявлена в опухолях с ин-
фильтративным типом роста, чем с экзофитным 
(84,6 % против 40,0 %; p = 0,036) и смешанным (84,6 % 
против 27,3 %; p = 0,014) типами роста. При раздельном 
анализе по гистологическим подтипам мы определили 
достоверное преобладание ВПЧ-положительных над 
ВПЧ-отрицательными только для соотношения инфиль-
тративный/смешанный рост при серозно-папиллярных 
(100 % против 25,0 %; p = 0,016) и эндометриальных 
(75,0 % против 28,6 %; p = 0,048) аденокарциномах 
без плоскоклеточной дифференцировки. Для опухолей 
с плоскоклеточной дифференцировкой подобные зако-
номерности не выявлены (p >0,05). При смешанном 
типе роста ВПЧ-положительный статус достоверно 
чаще был отмечен у опухолей с плоскоклеточной диф-
ференцировкой (75,0 %), чем без нее (27,3 %) (p = 0,026). 
При других типах роста достоверных различий между 
статусом ВПЧ-инфицирования опухолей различной 
гистологической структуры не выявлено (p >0,05).

При анализе типовой принадлежности ВПЧ-по-
ложительных образцов было установлено, что 16-й тип 
вируса составил 38,7 %, 18-й – 51,6 %, 35-й – 3,2 %, 
а сочетание 16-го и 18-го – 6,5 % в общей структуре 
образцов. Среди пациентов с эндометриальной без 
плоскоклеточной дифференцировки и серозно-папил-
лярной аденокарциномами эти показатели составили 
19,0; 66,7; 4,8 и 9,5 % соответственно. При аденокарци-
номе с плоскоклеточной дифференцировкой обнаруже-
ны только 16-й и 18-й типы и они составили 80,0 и 20,0 % 
соответственно, т. е. в образцах с плоскоклеточной диф-
ференцировкой достоверно чаще встречался 16-й тип, 
а без нее – 18-й тип ВПЧ (p = 0,005). Серозно-папилляр-
ные аденокарциномы отличались от эндометриальных 
наличием сочетанных вариантов и 35-го типа вируса. 
ДНК ни одного из других определяемых типов ВПЧ вы-
сокого канцерогенного риска, а также низкого риска 
6-го/11-го типов ни в одном случае не обнаружена.

Интеграция генома ВПЧ в геном инфицированной 
клетки является важным событием в процессе ее зло-
качественной трансформации и ведет к потере большей 
части вирусного генома, но при этом не сопровожда-
ется потерей генов Е6 и Е7 [9]. При анализе физической 
формы вируса, выявленного в моноварианте, мы ус-
тановили, что 16-й тип ВПЧ был обнаружен только 
в тест-системах с мишенью в области гена Е6, т. е. 
во всех случаях произошла 100 % интеграция вируса 
в геном клетки. Для 18-го типа ВПЧ 100 % интеграция 
была выявлена только в 87,5 % образцов, в 2 (12,5 %) 
образцах положительный сигнал был получен в тест-
системах с мишенью в области генов Е6 и Е2, уровень 
интеграции ВПЧ в этих образцах составил 72 и 75 % 
соответственно. Только в эписомальной форме ни один 
генотип ВПЧ не обнаружен. Уровень вирусной на-
грузки был вариабелен и в среднем составил для 16-го 
типа 1,6 lg копий/105 клеток, для 18-го типа – 2,4 lg 
копий/105 клеток.
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Таким образом, в ходе исследования отмечено, 
что в зависимости от гистологической структуры от-
личалась не только частота ВПЧ-инфицирования тка-
ней опухоли, различными были и преобладающие 
генотипы вируса. Так, при аденокарциноме с плоско-
клеточной дифференцировкой ткань опухоли чаще 
была инфицирована 16-м типом, а без нее – 18-м; ви-
русная нагрузка не была высокой.

Обсуждение
В нашем исследовании был установлен высокий 

уровень (54,4 %) ВПЧ-инфицирования ткани опухоли 
при РЭ. Наиболее значительным международным ис-
следованием в этом направлении является работа груп-
пы ученых, в которой были проведены систематиче-
ский обзор и метаанализ распространенности ВПЧ 
при РЭ [7]. Авторы показали, что распространенность 
ВПЧ при РЭ значительно варьировала – от 0 до 61,1 %. 
Показатель распространенности ВПЧ статистически 
значимо (p = 0,0016) был связан с методом исследова-
ния: значительно ниже он был при использовании 
методов, не основанных на ПЦР. При использовании 
методов на основе ПЦР распространенность ВПЧ 
при РЭ достоверно ниже была в случаях применения 
общих праймеров по сравнению с типоспецифическими. 
Ни один из других анализируемых факторов (геогра-
фический регион, тип ткани, год публикации) стати-
стически значимо не ассоциировался с распространен-
ностью ВПЧ. Объединенный относительный риск 
составил 1,43 (95 % доверительный интервал 0,68–3,00), 
т. е. вероятность инфекции ВПЧ не увеличивалась 
по сравнению с контролем [7]. В работе Н. А. Бабаевой 
отмечено лишь 11,7 % ВПЧ-положительных тканей 
опухоли при РЭ и для выявления ДНК ВПЧ исполь-
зован метод Digene Hybrid Capture II [6]. По результа-
там многочисленных международных исследований 
этот метод признан «золотым стандартом» для выяв-
ления ВПЧ при проведении цервикального скринин-
га, так как позволяет обнаружить лишь клинически 
значимую концентрацию вируса (более 105 копий/мл). 
В нашем исследовании для выявления ДНК ВПЧ вы-
сокого канцерогенного риска был применен метод 
ПЦР в реальном времени, позволяющий определить 
любое количество вируса. Уровень вирусной нагрузки 
в нашем исследовании не превышал 3,0 lg копий/105 
клеток. Если использовать критерии оценки клиниче-
ской значимости, разработанные для цервикального 
скрининга в целях определения прогноза развития 
РШМ, эту величину можно считать клинически ма-
лозначимой. Однако правомерность механического 
переноса критериев оценки клинической значимости 
результатов исследований цервикальных мазков на 
данные, полученные при исследовании FFPE ткани, 
при РЭ остается под вопросом.

В настоящей работе основной акцент сделан на из-
учении взаимосвязи ВПЧ-статуса опухоли с ее морфо-

логическими характеристиками. Аналогичный подход 
был использован и другими исследователями, однако 
авторы не выявили корреляции статуса ВПЧ-инфи-
цирования с наличием плоскоклеточной дифферен-
цировки, глубиной инвазии миометрия, поражением 
лимфатической системы, лимфоцитарным ответом, 
возрастом пациентов или прогнозом [4, 5]. Нам также 
не удалось установить ассоциации ВПЧ-статуса опухо-
ли с возрастом и наличием регионарных или отдаленных 
метастазов. Что касается таких во многом взаимосвя-
занных параметров, как стадия заболевания и глубина 
инвазии, мы получили неоднозначные результаты. С од-
ной стороны, в общей когорте обследованных женщин 
ВПЧ-положительные опухоли статистически значимо 
чаще были выявлены во II стадии по сравнению с I, 
а среди больных с наличием плоскоклеточной диффе-
ренцировки – в III стадии по сравнению с I. С другой 
стороны, в обеих группах ВПЧ-положительными ста-
тистически значимо чаще были более поверхностные 
опухоли (чаще в стадии IA, чем в IB). В отношении 
глубины инвазии статистически значимые закономер-
ности были определены лишь при инвазии >1/2 мио-
метрия.

В то же время в нашем исследовании установлена 
достоверная взаимосвязь статуса ВПЧ-инфицирования 
с рядом морфологических характеристик опухоли: 
гистологическим типом (аденокарциномы с плоско-
клеточной дифференцировкой в 1,8 раза чаще были 
ВПЧ-положительными, чем без нее, в первом случае 
ткани опухоли чаще были инфицированы 16-м типом 
ВПЧ, во втором – 18-м), степенью дифференцировки 
(в общей когорте и при серозно-папиллярных адено-
карциномах со снижением степени дифференцировки 
опухоли достоверно увеличивалась частота ВПЧ-ин-
фицированных образцов), типом роста опухоли (среди 
опухолей с инфильтративным ростом ВПЧ-положи-
тельные встречались в 1,7 раза чаще, чем с экзофит-
ным, и в 2,2 раза чаще, чем со смешанным).

С учетом того, что аденокарциномы эндометри-
ального происхождения являются преимущественно 
ВПЧ-отрицательными, а эндоцервикального, напро-
тив, ВПЧ-положительными, ряд авторов считают по-
лезным использование теста на ВПЧ в случаях, когда 
сложно определить происхождение опухоли [10–12].

Заключение
В ходе проведенного исследования установлен зна-

чительный уровень (54,4 %) распространенности 16-го 
и 18-го типов ВПЧ при РЭ у больных, проживающих 
на Юге России. Нами определена статистически зна-
чимая взаимосвязь статуса ВПЧ-инфицирования с от-
дельными клинико-морфологическими характеристи-
ками опухоли (наличием плоскоклеточной метаплазии, 
степенью дифференцировки, типом роста опухоли). 
Это дает основание для более глубокого изучения во-
проса о роли ВПЧ в развитии РЭ.
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