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В мировых рейтингах онкологической заболеваемости и смертности карциномам молочной и предстательной желез, 
легкого, а также толстой и прямой кишок принадлежат лидирующие позиции. Они составляют около 40 % вновь 
выявляемых случаев рака. Связь этих карцином с онкогенными вирусами папилломы человека (ВпЧ) активно изуча-
ется, но остается предметом дискуссий. На материалах метаанализов, выполненных по схеме «случай–контроль», 
проанализированы результаты детекции онкогенных ВпЧ в клинических образцах рака молочной и предстательной 
желез, легкого, толстой и прямой кишок; суммированы данные, полученные при попытках проверки активности 
геномов папилломавирусов в ВпЧ-положительных опухолях. имеющиеся результаты подтверждают, что онкогенные 
ВпЧ являются факторами риска четырех перечисленных форм рака. 
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Breast, prostate, lung as well as colorectal carcinomas belong to leading positions in the world cancer incidence  
and mortality rankings. They make up about 40 % of newly diagnosed cancers. Connection of these cancers with onco-
genic human papilloma viruses (HPVs) is being examined intensively, however it remains subject for discussion. Basing 
on case-control meta-analyses data were examined on oncogenic HPV detection in clinical samples of breast, prostate, 
lung and colorectal carcinomas. Findings on HPV genome activities were summarized. The results available prove  
to oncogenic HPVs as risk factors of the four enumerated above carcinomas.
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ВВЕДЕНИЕ
Вирусы папилломы человека (ВПЧ) – распростра-

ненная инфекция, передаваемая половым путем. В тот 
или иной момент ими заражаются более 80 % всех жи-
телей земли. Онкогенны 12 типов ВПЧ: 16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59-й. Они вызывают рак  

в аногенитальной сфере и некоторые формы рака го-
ловы и шеи [1]. Вместе с тем онкогенные типы ВПЧ 
обнаруживаются и в карциномах других локализаций. 
В соответствии с данными экспертизы Международ-
ного агентства по изучению рака (МАИР) в зависимо-
сти от того, насколько обоснована роль ВПЧ как 
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этиологических агентов для этих карцином, все орга-
ны, в которых выявлены раковые опухоли с онкоген-
ными ВПЧ, разделены на 3 группы:

• шейка матки, вульва, влагалище, половой член, 
анус, ротовая полость и ротоглотка (достаточно 
данных);

• гортань и слизистая оболочка глаза (ограниченные 
данные);

• пищевод, легкое, молочная, предстательная железы, 
мочевой пузырь, яичник, носовая полость и носо-
вые синусы (недостаточно данных) [2].
К последней группе отнесены органы, в которых воз-

никают наиболее распространенные формы рака, воз-
главляющие рейтинги мировой онкологической заболе-
ваемости и смертности, – рак молочной железы (РМЖ), 
легкого (РЛ) и предстательной железы (РПЖ) [3].  
В структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями и смертности от них в России эти фор-
мы рака также являются ведущими [4]. С момента 
опубликования МАИР упомянутой монографии пред-
ложенного в ней разделения органов на группы не про-
изошло [1, 5].

Прояснение роли ВПЧ в перечисленных карциномах 
актуально, во-первых, потому, что они возникают часто: 
в 2021 г. в мировой структуре онкологической заболевае-
мости РМЖ, РЛ и РПЖ составили более 30 % [3].  
Во-вторых, созданы и успешно применяются профилак-
тические вакцины против рака шейки матки (РШМ) 
[6–9]. Они могут использоваться и для предупреждения 
возникновения РМЖ, РЛ и РПЖ, если эти карциномы 
ассоциированы с ВПЧ. В-третьих, в мире неуклонно рас-
тут показатели онкологической заболеваемости и смерт-
ности; прогнозируется, что к 2040 г. заболеваемость уве-
личится на 47 % относительно 2020 г., наибольший рост 
ожидается в развивающихся странах (64–95 %); в эконо-
мически развитых странах рост данного показателя, 
предположительно, составит 32–56 % [3].

Цель обзора – анализ современных данных о роли 
ВПЧ в генезе наиболее распространенных форм рака: 
РМЖ, РЛ и РПЖ. Мы рассмотрим также данные  
об ассоциации с ВПЧ рака толстой и прямой кишок 
(колоректального рака, КРР), не упомянутого в клас-
сификации МАИР, но входящего в число лидеров  
в структуре мировой онкологической заболеваемости 
(заболеваемость КРР составляет 10 %) [3].

Первые работы, сообщавшие об обнаружении 
ВПЧ в РМЖ, РПЖ и КРР, опубликованы более 30 лет 
назад [10–12]. На возможную связь РЛ с ВПЧ впервые 
указал в 1979 г. K. Syrjanen, обнаруживший папилломы 
в бронхах [13]. Вопрос об ассоциации этих карцином 
с ВПЧ активно изучается, однако остается предметом 
дискуссий. Не единичны сообщения, опровергающие 
факт связи с ВПЧ карцином молочной железы [14–17], 
легкого [18, 19], предстательной железы [20, 21], толстой 
и прямой кишок [22–24]. 

МЕТААНАЛИзы, ПОСВЯщЕННыЕ РОЛИ 
ОНКОГЕННыХ ПАПИЛЛОМАВИРУСОВ 
В ВОзНИКНОВЕНИИ НАИбОЛЕЕ 
РАСПРОСТРАНЕННыХ фОРМ РАКА
Множество публикаций о возможной связи упо-

мянутых выше форм рака с онкогенными ВПЧ и про-
тиворечивые выводы из этих работ побудили нас обра-
титься к метаанализам, выполненным по схеме 
«случай–контроль».

Исследование «случай–контроль» в «Эпидемио-
логическом словаре» определяется как «аналитическое 
эпидемиологическое исследование лиц с определен-
ной болезнью (в данном случае – с карциномой. – Г.В.) 
и лиц соответствующей контрольной группы, у которых 
заболевание отсутствует» [25]. Цель метаанализа – 
определить общую тенденцию. Существенное предва-
рительное условие – исследования должны выдержать 
критическую оценку, в частности, по методическим 
параметрам. Основной итог такого анализа – опреде-
ление отношения шансов (ОШ), представляющего 
собой отношение двух шансов: шанса в пользу воздей-
ствия (онкогенного ВПЧ) среди «случаев» (т.е. онко-
логических больных), деленного на шанс в пользу 
воздействия среди «контролей» – образцов, которые 
в таких работах получают от здоровых индивидуумов, 
пациентов с незлокачественными новообразованиями 
или от онкологических больных, взятых в качестве 
«случаев», у которых во время операции помимо опу-
холи берут образец условно-нормальной ткани из опе-
рируемого органа. Каждый из этих шансов вычисля-
ется как отношение ВПЧ-положительных образцов  
к ВПЧ-отрицательным. Значение ОШ, равное или близ-
кое к единице, свидетельствует о том, что изучаемое 
воздействие, в данном случае ВПЧ, не способствует 
возникновению заболевания. Доверительный интер-
вал (ДИ) – вычисленный интервал с известной вероят-
ностью (как правило, 95 %) того, что истинное значе-
ние ОШ попадает в данный интервал. 

Степень неоднородности данных, включенных  
в метаанализ, оценивается с помощью статистики ге-
терогенности I2; принято выделять низкую (до 25 %), 
умеренную (25–75 %) и высокую (75 % и выше) гете-
рогенность [26].

Далее приведены результаты трех метаанализов 
для РМЖ [27–29], трех – для РПЖ [30–32], двух – для 
РЛ [33, 34], а также трех – для КРР [35–37].

При поиске публикаций, на основании которых 
проводили анализ, авторы использовали электронные 
базы данных, в основном PubMed, Web of Science  
и Scopus. Нередко поиск продолжали, добавляя рабо-
ты из ссылок в статьях, найденных в этих базах. В анализ 
в основном вошли англоязычные публикации. Исклю-
чение из первоначально отобранных работ проводили 
по следующим критериям: исследование не выполнено 
по схеме «случай–контроль»; тип публикации не соот- 
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ветствует задаче авторов (исключали тезисы конферен-
ций, обзоры, описания клинических случаев); отсутст-
вуют четкие патологоанатомические описания матери-
алов; отсутствуют данные о методах выявления ВПЧ;  
в обеих группах – и среди «случаев», и среди «контро - 
лей» – все образцы оказались ВПЧ-отрицательными;  
в несколько работ одного коллектива вошли повторяю-
щиеся клинические образцы (при этом включали толь-
ко одну из работ, в которых фигурировали эти данные). 
Также из анализа исключали исследования, в которых 
использовались материалы от ВИЧ-инфицированных 
пациентов или пациентов, получавших иммуносупрес-
соры. Методом обнаружения ВПЧ была, как правило, 
полимеразная цепная реакция (ПЦР) с разными прай-
мерами. При этом некоторые авторы исключали рабо-
ты, в которых применялись иные подходы [32, 34, 37]. 
Иногда в анализ входили исследования, в которых ВПЧ 
выявляли не только в ПЦР, но также с помощью метода 
гибридного захвата, гибридизации in situ или иммуно-
ферментного анализа [30, 31, 33]. В качестве контроля 
в ряде работ использовали сыворотку крови, а в иссле-
довании, в котором участвовали пациенты с РЛ, – 
бронхиальные смывы и конденсат выдыхаемого воз-
духа [31–33].

В РМЖ частота ВПЧ-положительных образцов  
в отдельных исследованиях, отобранных авторами 
метаанализов, колебалась от 0 до 86,2 % [27] (в работе 
C. Ren и соавт. – до 75 % [28], в работе U.A. Awan  
и соавт. – до 74 % [29]). Во всех трех метаанализах зна-
чение ОШ превысило единицу, свидетельствуя о том, 

что ВПЧ способствовали онкогенезу в молочной же-
лезе (табл. 1).

Уместно упомянуть, что значения ОШ для РШМ, 
клинические образцы которого ВПЧ-положительны 
в 99 % случаев, составляют не менее 50 [5].

По данным C. Ren и соавт., умеренная гетероген-
ность данных этих исследований (38–52 %) снижалась, 
если анализ проводили в подгруппах с однородным по 
гистологическому типу контролем: с нормальной тканью 
молочной железы здоровых женщин (ОШ 8,78; 95 % ДИ 
5,54–13,92; I2  = 10 %) или с доброкачественными но-
вообразованиями данного органа (ОШ 4,91; 95 % ДИ 
3,08–7,82; I2  = 50 %) [28]. 

Во всех трех исследованиях наиболее частым типом 
ВПЧ в РМЖ оказался ВПЧ 16-го типа (ВПЧ16), далее 
по частоте обнаружения следовали ВПЧ 18-го (ВПЧ18) 
и 33-го типов. В образцах РМЖ из Австралии, однако, 
преобладал ВПЧ18: он был обнаружен в 95,4 % всех 
ВПЧ-положительных случаев [29].

Частота ВПЧ-положительности РМЖ убывала  
в следующем ряду: Европа, 39,1 %; Африка, 31,8 %; Аме-
рика, 30,3 %; Австралия, 29,2 %; Азия, 22,7 % [29].

Результаты метаанализов, в которых изучалась ас-
социация РПЖ с ВПЧ, представлены в табл. 2. Часто-
та ВПЧ-положительности карцином в работах, вклю-
ченных в эти анализы, колебались от 0 до 75 % [30]  
(в исследовании M. Moghoofei и соавт. – до 67,7 % [31], 
в исследовании I.A. Tsydenova и др. – до 75 % [32]).  
Во всех трех цитируемых работах получены досто- 
верные свидетельства в пользу того, что ВПЧ являются 

Таблица 1. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) в карциномах молочной железы

Table 1. Human papilloma viruses (HPVs) in breast carcinomas

Источник 
Source

Публикации 
Publications

Число 
«случаев», 

n* 
Number  

of “cases”,  
n*

Число 
«контролей», 

n* 
Number  

of “controls”,  
n*

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % 
довери-
тельный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

Гетероген-
ность, 
I2, % 

Heterogeneity, 
I2, %

Всего 
найдено 

Total  
identified

Включено 
в анализ 
Included  

in the analysis

J.M. Bae и соавт., 
2016 [27] 
J.M. Bae et al.,  
2016 [27]

C. Ren и соавт., 
2019 [28] 
C. Ren et al.,  
2019 [28] 

U.A. Awan 
и соавт., 2023 [29] 
U.A. Awan et al.,  
2023 [29]

2446

8207

3156

22

37

45

1897 (394) 

3607 (1097)

4355 (1145)

948 (75)

1728 (132)

2361 (163)

4,02

6,22

5,55

2,42–6,68

4,25–9,12

3,67–8,41

44,7

52

38

*Общее число ВПЧ-положительных образцов.
Примечание . Здесь и в табл. 2–4: в скобках указано количество ВПЧ-положительных образцов. 
*Total number of HPV-positive samples.
Note . Here and in tables 2–4: the number of HPV-positive samples is shown in brackets.
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факторами риска развития РПЖ. В частности, это ка-
сается и исследования M. Moghoofei и соавт., где ОШ 
оказалось наименьшим среди упомянутых метаанали-
зов (ОШ 1,281; p = 0,026) [31]. I.A. Tsydenova и соавт. 
представили результаты для двух подгрупп в зависи-
мости от гистологического типа контрольных образ-
цов – нормальной ткани предстательной железы или 
ткани доброкачественной дисплазии. Средние значе-
ния частоты ВПЧ-положительных образцов составили 
для РПЖ 25,8 %, для нормальной ткани предстатель-
ной железы – 9,2 %, для дисплазий – 17,4 %. Первый 
из двух подходов показал, что в присутствии ВПЧ рас-
тет риск возникновения карциномы (p = 0,0000012); 
при использовании в качестве контролей доброкаче-
ственных дисплазий различия между опытными  
и контрольными образцами были статистически не-
значимы (p = 0,220) [32].

Вирус папилломы человека 16-го типа обнаружи-
вался в образцах РПЖ чаще, чем ВПЧ других типов,   
и значимо увеличивал риск развития карциномы (ОШ 
1,60; 95 % ДИ 1,231–2,081; p <0,001) [31]. 

Анализ, проведенный M. Moghoofei и соавт. в под-
группах, сформированных по географическому при-
знаку, показал, что ассоциация с ВПЧ для РПЖ была 
наиболее выраженной в Океании и Азии: ОШ 21;  
95 % ДИ 1,777–248,1; p = 0,016 и ОШ 14,697; 95 % ДИ 
2,787–77,50; p = 0,002, соответственно. Что касается 
европейских случаев РПЖ, то для них ассоциация  
с ВПЧ оказалась статистически незначимой (ОШ 1,095; 
95 % ДИ 0,912–1,313; p = 0,331) [31]. В метаанализе  
B. Yin и соавт. Европа, однако, охарактеризована  
как регион с достоверной ассоциацией РПЖ с ВПЧ  
(ОШ 2,29; 95 % ДИ 1,17–4,47), тогда как для случаев 
РПЖ из Океании значимая связь с ВПЧ не была вы-
явлена [32]. Для прояснения причин этих несоответ-
ствий желательны дальнейшие исследования. 

В табл. 3 приведены данные метаанализов, посвя-
щенных изучению ассоциации РЛ с ВПЧ. ВПЧ-поло-
жительные опухолевые образцы, включенные в эти 
исследования, составили от 0 до 72,4 % и до 55,6 %  
в работах, проанализированных W.M. Xiong и соавт. 
(2017) [33] и J. Karnosky и соавт. (2021) [34], соответ- 
ственно. Значения ОШ в обоих исследованиях свиде- 

Таблица 2. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) в карциномах предстательной железы

Table 2. Human papilloma viruses (HPVs) in prostate carcinomas

Источник 
Source

Публикации 
Publications

Число 
«случаев», 

n* 
Number  

of “cases”,  
n*

Число 
«контролей», 

n* 
Number  

of “controls”,  
n*

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % 
доверитель-

ный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

Гетероген-
ность, 
I2, % 

Heterogeneity, 
I2, %

Всего 
найдено 

Total  
identified

Включено 
в анализ 
Included  

in the analysis

B. Yin и соавт., 
2017 [30] 
B. Yin et al.,  
2017 [30]

M. Maghoofei 
и соавт., 2019 [31] 
M. Maghoofei  
et al., 2019 [31]

I.A. Tsydenova 
и соавт., 
2023 [32]** 
I.A. I.A. Tsydenova 
et al., 2023 [32]**

348

14120

271

24

24

27

971 (208)

5546 (933)

1607 (342)

1085 (115)

7946 (1469)

1515 (160), 
в том числе 
317 н. (30) 

и 1198 д. (130) 
1515 (160), 
including  

317 n. (30)  
and 1198 d. (130)

2,27

1,281

3,07
1,94

1,40–3,69

1,030–1,594

1,80–5,21
1,43–2,63

43

61,23

0
42,77

*Общее число ВПЧ-положительных образцов. **В анализе I.A. Tsydenova и соавт. среди 27 использованных работ 6 содержали 
контрольные образцы нормальной ткани предстательной железы, 17 – образцы доброкачественных дисплазий предстатель-
ной железы, 4 – образцы и нормальной ткани, и дисплазий. Авторы провели 2 анализа, в одном из которых сравнивали между 
собой образцы рака предстательной железы и нормальной ткани предстательной железы (отношение шансов – 3,07), а в другом –
образцы рака предстательной железы и дисплазий (отношение шансов – 1,94).
Примечание . Н. – нормальная ткань предстательной железы; д. – дисплазия предстательной железы. 
*Total number of HPV-positive samples. **In the analysis by I.A. Tsydenova et al., 6 of the 27 articles included control samples of normal prostate tissue, 
17 – samples of benign prostatic dysplasias, 4 – samples of both normal tissues and dysplasias. The authors performed 2 analyses, in one they compared 
samples of prostate cancer and normal prostatic tissues (odds ratio 3.07), in the other they compared prostate cancer samples and dysplasias (odds ratio 1.94). 
Note . N. – normal prostate tissue; d. – prostatic dysplasia.
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тельствовали о значимой роли ВПЧ как факторов риска 
РЛ. W.M. Xiong и соавт. провели анализ данных  
в подгруппах, сформированных в зависимости от типа 
вируса, и показали, что и ВПЧ16, и ВПЧ18 значимо 
повышают риск развития РЛ: ОШ 3,14 (95 % ДИ 2,07–
4,76) и ОШ 2,25 (95 % ДИ 1,49–3,40), соответственно. 
Исследователи установили, что ВПЧ являются факто- 
рами риска возникновения РЛ разных гистологичес-
ких типов – плоскоклеточных карцином (ОШ 5,66; 
95 % ДИ 4,38–7,33; p <0,001), аденокарцином  
(ОШ 5,39; 95 % ДИ 2,89–10,06; p <0,001) и 

мелкоклеточного рака (ОШ 6,74; 95 % ДИ 3,41–13,35; 
p <0,001). Для аденоплоскоклеточного и крупноклеточ-
ного РЛ ассоциация с ВПЧ не подтвердилась [33]. 

О значительных региональных различиях  средних 
частот обнаружения ВПЧ в РЛ сообщили  J. Karnosky  
и соавт. Наивысший показатель, 16,6 %, они зафиксиро-
вали в Азии, а самый низкий – в Европе, – 7,0 % [34]. 

Результаты исследований ассоциации КРР с ВПЧ 
приведены в табл. 4. 

X.-H. Zhang и соавт. обобщили данные о случаях КРР 
в Китае; в 10 отобранных ими работах ВПЧ-положительные 

Таблица 4. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) в карциномах толстой и прямой кишок

Table 4. Human papilloma viruses (HPVs) in colorectal carcinomas

Источник 
Source

Публикации 
Publications Число 

«случаев», 
n* 

Number  
of “cases”, n*

Число 
«контролей», 

n* 
Number  

of “controls”, n*

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % 
довери-
тельный 
интервал 

95 % 
confidence 

interval

Гетеро-
генность, I2, % 

Heterogeneity, 
I2, %

Всего 
найдено 

Total  
identified

Включено 
в анализ 
Included  

in the analysis

X.-H. Zhang 
и соавт., 2018 [35] 
X.-H. Zhang et al., 
2018 [37]

D.C. Damin 
и соавт., 2013 [36]** 
D.C. Damin et al.,  
2013 [35]**

L. Baandrup 
и соавт., 2014 [37]** 
L. Baandrup et al.,  
2014 [36]**

370

Н/д 
N/a

Н/д 
N/a

10

5

8

766 (346)

Н/д 
N/a

Н/д 
N/a

470 (40)

Н/д 
N/a

Н/д 
N/a

10,78

10,04

6

4,22–27,53

3,7–27,5

2,0–17,9

76

Н/д 
N/a

Н/д 
N/a

*Общее количество ВПЧ-положительных образцов. **Доступны только абстракты работ.
Примечание . Н/д – нет данных. 
*Total number of HPV-positive samples. **Only abstracts available. 
Note . N/a – data not available.

Таблица 3. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) в карциномах легкого

Table 3. Human papilloma viruses (HPVs) in lung carcinomas 

Источник 
Source

Число 
публикаций 

Number  
of publications

Число 
«случаев», n* 

Number  
of “cases”, n*

Число 
«контролей», n* 

Number  
of “controls”, n*

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

Гетеро-
генность, I2, % 

Heterogeneity, 
I2, %

W.M. Xiong 
и соавт., 2017 [33] 
W.M. Xiong et al.,  
2017 [33] 

J. Karnosky 
и соавт., 2021 [34] 
J. Karnosky et al., 
2021 [34]

36

15

6980 (2415)

1750 (548)

7474 (2059)

754 (42)

3,64

4,7

2,60–5,08

2,7–8,4

83,5

57,6

*Общее количество ВПЧ-положительных образцов. 
*Total number of HPV-positive samples.
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опухолевые образцы составили от 21,8 до 70,7 % [35].  
Отношение шансов в этом исследовании оказалось рав-
ным 10,78 (95 % ДИ 4,22–27,53), что указывало на ВПЧ 
как фактор риска развития КРР. Анализ по подгруп-
пам, сформированным по географическому принципу, 
позволил определить источник высокой гетерогенно-
сти результатов отдельных работ в этом метаанализе 
(I2 = 76 %): особенно высокой оказалась неоднород-
ность данных западных регионов страны (I2  = 92 %). 
В ВПЧ-положительных случаях КРР преобладали 
ВПЧ16 и ВПЧ18: первый присутствовал в 57,9–100 % об-
разцов, второй – в 0–39,7 %. Среди аденом толстого 
кишечника достоверного превышения частоты ВПЧ-
положительных случаев по сравнению с контрольны-
ми образцами в этом исследовании зафиксировано не 
было (p >0,05). 

Два других коллектива авторов, обобщивших ре-
зультаты пяти и восьми оригинальных исследований, 
также пришли к выводу, что ВПЧ являются факторами 
риска развития КРР [36, 37]. В этих работах представ-
лены образцы КРР из разных регионов мира. По дан-
ным D.C. Damin и соавт., средняя частота ВПЧ-поло-
жительных образцов КРР составила 31,9 % (95 % ДИ 
19,3–47,9). Наименьшим этот показатель был в Евро-
пе (14,1 % случаев, 95 % ДИ 4,9–34,1), наивысшим –  
в Южной Америке (58,3 % случаев, 95 % ДИ 45,5–69,9). 
В образцах КРР пациентов из Южной Америки чаще 
всего обнаруживался ВПЧ 16-го типа, а у больных из 
Азии и Европы – ВПЧ18 [36]. Согласно результатам  
L. Baandrup и соавт., Южная Америка  тоже оказалась 
регионом с наивысшей частотой ВПЧ в КРР (45,1 %; 
95 % ДИ 21,9–69,4 %), далее в порядке убывания –  
Азия (39,2 %; 95 % ДИ 20,3–60,0 %) и Ближний и Сред-
ний Восток (32,2 %; 95 % ДИ 1,1–79,3 %) [37].

МЕТОДИчЕСКИЕ МОМЕНТы ПРИ ВыЯВЛЕНИИ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСОВ В КЛИНИчЕСКИХ 
ОбРАзЦАХ КАК ИСТОчНИК ВАРИАбЕЛьНОСТИ 
РЕзУЛьТАТОВ
Большая вариабельность результатов разных ис-

следователей, пытавшихся обнаружить ДНК ВПЧ  
в той или иной форме рака, заслуживает отдельного 
рассмотрения. Ее причинами могут быть прежде всего 
этногеографическая неоднородность конкретной формы 
рака в разных регионах и преобладание в этих регионах 
разных факторов риска. Источниками большой вариа-
бельности результатов разных исследовательских коллек-
тивов, занимавшихся выявлением ВПЧ в карци- 
номах одной и той же локализации, могут служить также 
технические моменты постановки ПЦР – основного 
метода детекции ВПЧ в клинических материалах. Они 
были проанализированы в работе N. Kisseljova и соавт., 
проведенной на раке яичников [38]. Используя 10 пар 
праймеров к различным генам ВПЧ, в зависимости  
от того, с какой именно парой праймеров ставили ре-
акцию, исследователи получили от 0 до 29 % ВПЧ-по-
ложительных образцов; преобладал ВПЧ16. Макси- 

мальный результат получен при постановке гнездовой 
ПЦР с праймерами MY/GP – 53 % ВПЧ-положитель-
ных образцов. Все варианты постановки реакции, кроме 
гнездовой ПЦР с праймерами MY/GP, по мнению ав-
торов, давали значительное количество ложноотрица-
тельных результатов. 

Работа N. Kisseljova и соавт. важна для понимания 
причин вариабельности результатов, полученных разны-
ми группами исследователей для карцином одной лока-
лизации. В ней на одной и той же выборке опухолей  
в зависимости от метода детекции ВПЧ в условиях одной 
лаборатории (при едином опыте постановки ПЦР) поло-
жительный результат колебался от 0 до 53 %. Отметим, 
что универсального подхода к детекции ВПЧ в клиничес-
ких материалах нет, хотя работы в этом направлении 
ведутся [39].

АКТИВНОСТь ГЕНОМОВ ПАПИЛЛОМА-
ВИРУСОВ В КАРЦИНОМАХ МОЛОчНОЙ  
И ПРЕДСТАТЕЛьНОЙ жЕЛЕз, ЛЕГКОГО,  
ТОЛСТОЙ И ПРЯМОЙ КИшОК
Обнаружение в ДНК ВПЧ-положительных раковых 

опухолях транскриптов вирусных онкогенов E6 и E7  
и/или соответствующих им онкобелков – веский ар-
гумент в пользу участия этих вирусов в онкогенезе. 
Таким аргументом может служить и инактивация не-
которых белков клетки-хозяина, в частности, супрессо-
ров опухолевого роста p53 и pRB, вызываемая онкобел-
ками E6 и E7 ВПЧ, соответственно [40]. Суррогатным 
маркером онкогена E7 ВПЧ в цервикальном эпителии 
признан белок клетки-хозяина p16INK4a [41]. На актив-
ность генома ВПЧ в ДНК ВПЧ-положительных раковых 
опухолях могут указывать также гистопатологические  
и клинические различия между ДНК ВПЧ-положитель-
ными и отрицательными новообразованиями. Далее 
представлены имеющиеся в литературе данные, полу-
ченные при попытках оценить активность геномов па-
пилломавирусов в ДНК ВПЧ-положительных случаях 
РМЖ, РЛ, РПЖ и КРР. 

Рак молочной железы. Попытки выявить транс-
крипцию вирусных онкогенов E6 и E7 в ДНК ВПЧ-
положительных образцах РМЖ предпринимали не-
сколько исследовательских групп [15, 42–46].  
В единственной из них  результаты оказались отрица-
тельными: об отсутствии соответствующих транскрип-
тов сообщили O.M. Gannon и соавт. (2015): ВПЧ-поло-
жительными оказались 5 из 80 образцов РМЖ ДНК; 
транскриптов, соответствующих вирусным онкогенам 
E6 и E7, ни в одном из них выявлено не было [15]. 
Неоднократно в ДНК ВПЧ-положительных тканях 
РМЖ обнаруживались онкобелки E6 и E7 ВПЧ с по-
мощью антител к этим белкам [42, 43, 45, 46]. Так,  
J.S. Lawson и соавт. проанализировали данные о 855 об-
разцах РМЖ пациентов из Австралии, содержащиеся  
в «Атласе ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA) и обнаружили 30 (3,5 %) транскриптов ВПЧ 
низкого риска и 20 (2,3 %) транскриптов ВПЧ 
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высокого риска; среди последних преобладал ВПЧ18 
[42]. В собственных экспериментах экспрессию белка 
Е7 они исследовали на неслучайной группе женщин,  
у которых были последовательно выявлены сначала 
доброкачественные, а позднее – злокачественные но-
вообразования молочной железы. При иммуногистохи-
мическом окрашивании всех образцов, как ДНК-поло-
жительных (60 % случаев), так и ДНК-отрицательных, 
вирусный онкобелок Е7 обнаружен в 72 % образцов 
доброкачественных новообразований и 59 % образцов 
РМЖ. Нередкими были случаи, когда онкобелок Е7 вы-
являлся в доброкачественном новообразовании, но от-
сутствовал или был представлен крайне слабо в РМЖ, 
развившемся в дальнейшем у этой пациентки.

О совпадении результатов, подтверждающих экс-
прессию онкогенов E6 и E7 ВПЧ16, полученных с по-
мощью ПЦР с обратной транскрипцией, с результата-
ми иммуногистохимического анализа сообщили  
S. Islam и соавт. [43]. 

J.S. Lawson и соавт. предприняли попытку под-
твердить полученные ими данные, свидетельствующие  
об экспрессии онкобелка Е7 ВПЧ18 в доброкачествен-
ных и злокачественных новообразованиях РМЖ, пу-
тем иммуногистохимической детекции p16INK4a в этих 
новообразованиях [42]. Вопреки ожиданиям, авторы 
не зафиксировали достоверных различий в экспрессии 
p16INK4a между нормальными тканями молочной желе-
зы, доброкачественными новообразованиями в дан-
ном органе и РМЖ; не было обнаружено и разницы 
между ВПЧ-положительными и ВПЧ-отрицательны-
ми образцами РМЖ. В дальнейшем B. Biesaga и соавт. 
выявили гиперэкспрессию p16INK4a в двух ВПЧ16-по-
ложительных образцах протокового РМЖ [47]. В це-
лом целесообразно продолжить изучение экспрессии 
p16INK4a в ВПЧ-положительном РМЖ. 

N. Khodabandehlou и соавт. оценили статус белков-
супрессоров опухолевого роста pRb и p53 в ДНК ВПЧ-
положительном РМЖ [44]. Среди 72 опухолевых 
образцов, из которых ВПЧ-положительными были 
около 50 % образцов и преобладал ВПЧ18, с помощью 
иммуноферментного анализа авторы выявили сниже-
ние содержания этих белков-супрессоров опухолевого 
роста в ВПЧ-положительных тканях РМЖ (p <0,001 
для обоих белков). О достоверном подавлении экс-
прессии p53 в содержащих ДНК канцерогенных ВПЧ 
образцах РМЖ сообщили Y.-W. Wang и соавт., исполь-
зовавшие иммуногистохимический метод; что касает-
ся pRb, то различий в содержании этого супрессора 
опухолевого роста между ВПЧ-положительными  
и ВПЧ-отрицательными образцами РМЖ они не на-
блюдали [48]. Случаи нарушения функционирования 
многих других генов клетки-хозяина в ВПЧ-положи-
тельном РМЖ мы рассмотрели ранее [49]. 

Несколько групп исследователей сравнивали ДНК 
ВПЧ-положительные и отрицательные случаи РМЖ 
по клиническим параметрам. C. Kroupis и соавт. уста-
новили, что пациентки с ВПЧ-положительным РМЖ 

(у них преобладал ВПЧ16) имели средний возраст  
38 лет (35–51 год), тогда как женщины с ВПЧ-отрица-
тельным – 53 года (44–63 года) (p = 0,001) [50].  
J.S. Lawson и соавт. проанализировали группу больных 
РМЖ, у которых ранее была диагностирована диспла-
зия шейки матки [42]. У таких пациенток зафиксиро-
ван достоверно более молодой возраст заболевания 
РМЖ по сравнению со средним для австралийской 
популяции возрастом выявления этого заболевания  
(51 год по сравнению с 60 годами); РМЖ в этой неслу-
чайной выборке развивался почти у каждой 2-й жен-
щины, ВПЧ-положительными оказались 78,6 % образ-
цов РМЖ; преобладающим и в цервикальном эпите- 
лии, и в РМЖ был ВПЧ18. О худшем прогнозе неле-
ченого РМЖ, положительного по ДНК ВПЧ высоко-
го риска, по сравнению с ВПЧ-отрицательными слу-
чаями, сообщили S. Islam и соавт., применившие 
метод Каплана–Майера (p = 0,04) [43]. Аналогичную 
тенденцию авторы выявили и для леченых больных, од-
нако здесь различия в выживаемости между ВПЧ-поло-
жительными и ВПЧ-отрицательными группами РМЖ 
оказались недостоверными (p = 0,13). M. Makvandi и со-
авт., сопоставив ВПЧ-положительные и отрицательные 
случаи РМЖ (в выборке из 100 образцов рака ВПЧ-
положительными были 7 образцов), отметили, что  
в присутствии вирусного генома чаще наблюдалось 
проникновение опухолевых клеток в кровеносные  
и лимфатические сосуды, а также в периневральное 
пространство; ВПЧ-положительные образцы характе-
ризовались более выраженной утратой черт диффе-
ренцировки опухолевых клеток; эти группы авторы 
сравнили также по экспрессии Ki67, рецептора эпи-
дермального фактора роста 2-го типа (human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2) и рецепторов эстрогена 
и прогестерона. Для всех этих параметров различия 
оказались недостоверными (p >0,05). Тем не менее ав-
торы заключили, что ВПЧ причастен к этиологии 
РМЖ, и рекомендовали для прояснения несоответст-
вий продолжать исследования [51].

Рак предстательной железы. Известны 2 работы,  
в которых изучалась активность геномов онкогенных 
ВПЧ в клетках дисплазий и карцином предстательной 
железы, и было подтверждено ее наличие [52, 53]. Оба ав-
торских коллектива проверяли присутствие в этих клетках 
вирусного онкобелка E7, тканевые образцы окрашивали 
моноклональными антителами Cervimax, реагирующими 
с белком E7 широкого спектра онкогенных ВПЧ. 

В ретроспективном исследовании австралийские 
исследователи W.K. Glenn и соавт. выясняли, как  
во времени меняется активность генома ВПЧ. Для 
этого они отобрали группу из 28 больных РПЖ, у ко-
торых до обнаружения карциномы наблюдалась до-
брокачественная дисплазия этого органа и сохрани-
лись удаленные хирургически материалы и дисплазии, 
и карциномы. Интервал между операциями составил 
от 1 до 10 лет. В ходе ПЦР онкоген Е7 ВПЧ был обнару-
жен в 82 % образцов дисплазий и 68 % образцов РПЖ. 
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Преобладал ВПЧ18, реже встречался ВПЧ16. Онкобелок 
Е7 ВПЧ типов высокого риска выявлен в 23 (82 %) 
образцах дисплазий и только в 8 (29 %) образцах РПЖ 
[52]. Эти результаты послужили основанием для заклю-
чения, что в РПЖ онкогенные ВПЧ могут быть актив-
ны только на самых ранних стадиях онкогенеза; это 
отличает данную ситуацию от событий в эпителии 
шейки матки.

С результатами исследования W.K. Glenn и соавт. 
согласуются данные M.Y. Ahmed и соавт., полученные 
при изучении тканей предстательной железы англий-
ских пациентов [53]. На выборке из 49 операционных 
материалов от разных мужчин, включавшей 35 диспла-
зий и 14 аденокарцином, с помощью ПЦР и последу-
ющего секвенирования по Сэнгеру в дисплазиях пред-
стательной железы ДНК ВПЧ типов высокого риска 
обнаружены в 31,4 % (в 11 из 35) образцов, а в РПЖ –  
в 35,7 % (5 из 14). В дисплазиях преобладал ВПЧ  
35-го типа, в РПЖ – ВПЧ16, ВПЧ 35-го и 56-го типов. 
Все 49 образцов были изучены иммуногистохимически; 
положительная реакция с антителами к E7 канцероген-
ных ВПЧ зафиксирована для всех ДНК ВПЧ-положи-
тельных дисплазий и карцином, ни один из ДНК 
ВПЧ-отрицательных образцов антителами к вирусно-
му онкобелку E7 не окрашивался.

Рак легкого. Исследование J.L. Wang и соавт. прове-
дено на клинических образцах 210 аденокарцином лег-
кого, диагностированных у тайваньских женщин [54]. 
С помощью гнездовой ПЦР, детекции главного белка 
L1 капсида ВПЧ16 и ВПЧ18 в иммуногистохимическом 
тесте, а также путем иммуногистохимического выявле-
ния онкобелка E6 ВПЧ16 и ВПЧ18 (с помощью антител 
клона C1P5, Abcam, Великобритания) выявлено, что 
ВПЧ-положительными были 35,2 % случаев. Совпаде-
ние результатов этих трех тестов оказалось неполным: 
так, результаты двух тестов с антителами совпали  
в 72,5 % случаев; вместе с тем ассоциация между белка-
ми L1 и E6 в исследованных материалах была значимой 
(p = 0,0012). В случае, когда РЛ был ВПЧ-положитель-
ным, опухоль достоверно чаще имела меньший размер 
и оказывалась локализованной, чем при ВПЧ-отри-
цательном РЛ (p = 0,002 и p = 0,022, соответственно). 
Для пациенток c ВПЧ-положительными опухолями 
были характерны лучшие показатели выживаемости 
(p = 0,023). По результатам проведенной работы авто-
ры оценили ВПЧ-статус опухоли как независимый 
прогностический фактор общей выживаемости боль-
ных аденокарциномой легкого. Результаты этого иссле-
дования, свидетельствующие об ассоциации некоторых 
случаев РЛ у женщин с канцерогенными ВПЧ, пред-
ставляют интерес в связи с высокой заболеваемостью 
данной формой рака среди некурящих – до 30 % всех 
случаев РЛ [55, 56].

Аденокарциномы легкого у латиноамериканских па-
циентов, изученные L. Rojas и соавт. методом ДНК-зон-
дирования (INNO-LIPA platform), оказались ДНК ВПЧ-
положительными в 26 % случаев (34 из 133 образцов); 

матричная РНК (мРНК) онкогенов E6/E7 выявлена  
в ходе ПЦР с обратной транскрипцией в 82,3 %  
(в 28 из 34) образцов [57]. Показатели безрецидивной 
выживаемости больных с ВПЧ-положительными опу-
холями оказались значимо более высокими, чем у боль-
ных с ВПЧ-отрицательным РЛ: 14,3 мес по сравнению 
с 9,2 мес (p = 0,001). Пациентов лечили препаратами  
из группы ингибиторов иммунных контрольных точек 
(что усиливает активность цитотоксических Т-лимфоци-
тов). Оказалось, что показатели 2-летней общей выжива-
емости больных с ВПЧ-положительными опухолями 
более чем на 25 % выше, чем у больных, у которых ВПЧ  
в опухолевой ткани отсутствовал (p = 0,008). Клинические 
наблюдения L. Rojas и соавт. подтвердили их исходное 
предположение, что в РЛ онкогенные ВПЧ привносят 
новые эпитопы, и это влияет на течение онкогенеза. 

Колоректальный рак. T.-H. Chen и соавт. обнаружили 
ДНК ВПЧ16 с помощью гнездовой ПЦР в 11 из 69 (16 %) 
образцов КРР; полученные результаты они подтвердили 
методом гибридизации in situ. Окрашивание монокло-
нальными антителами к E6 ВПЧ16 (Santa Cruz 
Biotechnology, США) позволило авторам вы явить он-
кобелок E6 в 8 из 11 (73 %) ДНК ВПЧ16-положитель-
ных образцов КРР. Присутствие онкобелка E6 они 
зафиксировали также в окружающих КРР нормальных 
тканях – фибробластах, лимфоцитах, клетках эндоте-
лия [58].

M.R. Ambrosio и соавт. описали случай редкого 
плоскоклеточного рака толстого кишечника, оказав-
шегося ДНК ВПЧ16-положительным [59]. Активность 
генома вируса авторы продемонстрировали с помо-
щью мРНК-гибридизации in situ (использовали 
RNAscope® assay , Bio-Techne Corporation, США) – 
коммерческий набор, позволяющий идентифициро-
вать in situ мРНК E6/E7 ВПЧ 18 типов, включая все 
канцерогенные типы ВПЧ). На то, что в опухоли при-
сутствовал онкобелок Е7 ВПЧ16, указывали также 
положительные результаты иммуногистохимического 
окрашивания антителами к клеточному белку p16INK4a 
как хирургически удаленной опухоли, так и регионар-
ных лимфатических узлов. 

Q. Qiu и соавт. сопоставили транскрипционную 
активность клеточных генов в ДНК ВПЧ-положитель-
ных и отрицательных образцах КРР в ПЦР с обратной 
транскрипцией [60]. Среди 47 образцов аденокарци-
ном толстой и прямой кишок 15 (31,9 %) образцов  
в ходе иммуногистохимического анализа охарактери-
зованы ими как ВПЧ-положительные, при этом ис-
пользованы моноклональные антитела к эпитопу белка 
L1 капсида ВПЧ, общему для 6, 11, 16, 18, 31, 33, 42, 51, 
52, 56 и 58-го типов ВПЧ (клон K1H8, Abcam, Велико-
британия). Анализ экспрессии генов проведен с при-
менением коммерческих наборов TaqMan®. Оказалось, 
что в ВПЧ-положительных случаях в раковых клетках  
39 генов экспрессировались сильнее, чем в ВПЧ-отри-
цательных, а экспрессия 17 генов снижалась по сравне-
нию с ВПЧ-отрицательными опухолями. В 1-ю группу 
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вошли, в частности, гены MYC (онкоген с широким спек-
тром функций), WNT-5A (кодирует сигнальный глико-
протеин, участвующий в генезе многих форм рака; его 
роль до конца не изучена) и AXIN2 (кодирует белок, уча-
ствующий в регуляции сигнального пути Wnt/β-катенин; 
причастен к контролю пролиферации и миграции клеток, 
апо птоза и других процессов).

зАКЛючЕНИЕ
Возможность ассоциации с онкогенными ВПЧ 

РМЖ, РЛ, РПЖ и КРР интенсивно изучается. Акту-
альность прояснения этого вопроса в настоящее время 
возросла, так как созданы вакцины, успешно приме-
няемые для профилактики рака шейки матки. В случае 
подтверждения ассоциация с ВПЧ четырех распро-
страненных карцином, рассмотренных в настоящем 
обзоре, открывается перспектива снижения заболева-
емости также и этими формами рака.

Большое число работ, посвященных данной про-
блеме, и неоднородные результаты, полученные раз-
ными исследовательскими коллективами, побудили 
нас обратиться к метаанализам работ, выполненных 
по схеме «случай–контроль». Результаты всех опубли-
кованных метаанализов подтверждают, что онкоген- 

ные ВПЧ являются факторами риска развития данных 
карцином. Неоднородность результатов о доле ДНК 
ВПЧ-положительных случаев в исследованиях разных 
авторов может быть обусловлена, среди прочего,  
и техническими моментами при лабораторной детек-
ции ВПЧ.

В подавляющем большинстве работ, в которых  
с помощью того или иного метода оценивалась актив-
ность генома ВПЧ в ДНК ВПЧ-положительных 
образцах РМЖ, РПЖ, РЛ и КРР, получены данные, 
свидетельствующие о том, что ВПЧ присутствует  
в опухолевой ткани не в качестве «пассажира»; его 
геном транскрибируется, нарабатываются онкобелки 
E6 и E7, меняется транскрипционная активность ряда 
генов клетки-хозяина. Карциномы с положительным 
ВПЧ-статусом, по данным некоторых авторов, отли-
чаются от ВПЧ-отрицательных опухолей определен-
ными гистопатологическими и клиническими харак-
теристиками.

Согласно имеющимся данным можно предполо-
жить, что профилактическая ВПЧ-вакцинация позво-
лит снизить частоту заболеваемости не только РШМ, 
раком вульвы, вагины, пениса, ануса и головы и шеи, 
но также РЛ, РМЖ, РПЖ и КРР. 
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