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Введение. Вирус папилломы человека высокого 
канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) – основной этиоло-
гический фактор развития цервикальной неоплазии.

Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) ВПЧ со-
держит информацию, необходимую для собственной 
транскрипции и репродукции в эпителиальных клет-
ках [20]. Принято считать, что онкогенное действие 
папилломавируса связано со встраиванием его ДНК 
в ДНК клетки в ходе ее пролиферации [1, 2, 5]. Этот 
процесс сопровождается потерей функциональной 
активности вирусного гена Е2, контролирующего 
экспрессию генов Е6 и Е7. Наблюдаемое при этом 
повышение синтеза вирусных белков Е6 и Е7, инак-
тивирующих клеточные белки р53 и pRВ [9], может 
привести к неконтролируемой клеточной пролифе-
рации, что в свою очередь повышает риск развития 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии вплоть 
до формирования рака шейки матки, занимающего 3 
место в структуре онкологической заболеваемости 
населения России [4].

Вирусный ген Е2 регулирует экспрессию вирусных 
и клеточных генов, контролирующих, в частности, бел-
ки семейства SR, которые участвуют в модификации 
матричной рибонуклеиновой кислоты [13, 14] и могут 
проявлять онкогенность в повреждениях цервикаль-
ного эпителия. Свою роль в цервикальном канцероге-
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незе также играют взаимодействие вирусного белка 
Е5 с факторами роста [18] и нарушающий регуляцию 
митозов вирусный белок Е7 [15]. Все эти факторы де-
стабилизируют геном клетки, которая может потерять 
чувствительность к сдерживающим пролиферацию 
сигналам и получить неограниченный репликативный 
потенциал на фоне замедления процессов програм-
мируемой клеточной гибели, то есть приобрести 
критерии злокачественной опухоли [11].

Вместе с тем, опубликованы данные о существова-
нии ДНК ВПЧ ВКР и в первую очередь – ДНК папилло-
мавируса 16 генотипа, в клетках цервикального рака 
в эписомной (не интегрированной) форме [6–8, 17]. 
Эти наблюдения позволяют предположить, что зло-
качественная цервикальная прогрессия может быть 
обусловлена не только изменениями клеточной ДНК 
вследствие встраивания в нее ДНК ВПЧ [2].

Определение физического состояния и количе-
ственную оценку степени интеграции вирусной ДНК 
в ДНК клетки проводят с учетом соотношения числа 
копий генов вирусных белков Е2 и Е7 ВПЧ 16 генотипа 
[1, 5, 12], выявляемого в 54,4% случаев плоскоклеточ-
ного цервикального рака [10].

Цель исследования. Выявление связи между 
тяжестью цервикальной интраэпителиальной неопла-
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зии и физическим статусом вирусной ДНК в клетках 
цервикального эпителия.

Материалы и методы. Проведен анализ резуль-
татов гистологического и молекулярно-генетического 
методов исследования эпителия шейки матки 87 
ВПЧ-позитивных женщин в возрасте от 22 до 61 года, 
находившихся на лечении по поводу цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазии в Санкт-Петербургском 
городском клиническом онкологическом диспансере 
с октября 2010 г. по май 2011 г. включительно.

Для гистологического исследования использовали 
материал, полученный при электроэксцизии шейки 
матки, который фиксировали в 10% растворе форма-
лина, обезвоживали в этиловых спиртах восходящей 
концентрации, заливали в парафиновые блоки, с по-
мощью микротома готовили срезы толщиной 5–6 мкм, 
окрашивали гематоксилином и эозином. Заключения 
результатов гистологических исследований формули-
ровали в соответствии с последней редакцией гисто-
логической классификации Всемирной организации 
здравоохранения [16].

Выявление и генотипирование ДНК ВПЧ в соскобе 
цервикального канала проводили методом мульти-
плексной полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени на приборе «Rotor Gene» («Corbett 
Research», Австралия) с использованием комплектов 
реагентов Центрального научно-исследовательского 
института эпидемиологии (Москва).

Физический статус ДНК ВПЧ 16-го генотипа оце-
нивали по соотношению количества копий вирусных 
генов Е2/Е7 с учетом стандартного отклонения и коэф-
фициента вариации [1, 5]. Расчет степени интеграции 
ДНК ВПЧ 16 генотипа осуществляли по формуле:

(1–Е2/Е7)×100%, 

где Е2 – число копий гена Е2; Е7 – число копий гена 
Е7.

По результатам молекулярно-генетического ис-
следования выделяли эписомную, смешанную и 
интегрированную формы вирусной ДНК. Степени 
интеграции ДНК ВПЧ 16 определяли как отсутствие 

(0%), низкую (от 1 до 33%), умеренную (от 34 до 66%), 
выраженную (от 67 до 99%), полную (100%).

Достоверность различий полученных результатов 
оценивали на основании критерия Фишера с уровнем 
значимости p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Морфологическое 
исследование операционного материала позволи-
ло верифицировать у 10 (11,5%) женщин 32–50 лет 
эктопию шейки матки, у 77 на ее фоне выявлены из-
менения многослойного плоского эпителия. Из них у 
5 (5,7%) женщин 22–46 лет диагностирована слабая 
(CIN1), у 17 (19,5%) больных 25–54 лет – умеренная 
(CIN2), у 30 (34,5%) пациенток 22–60 лет – тяжелая 
форма дисплазии (CIN3). У 15 (17,3%) женщин 29–61 
года верифицирован интраэпителиальный рак (CIN3, 
Carcinoma in situ), у 10 (11,5%) пациенток 27–48 лет – 
плоскоклеточный рак шейки матки (SCC).

В соскобах цервикального эпителия эписомная (не 
интегрированная) форма ДНК ВПЧ 16 генотипа выяв-
лена в 20 (23%) случаях. Низкая степень интеграции 
вирусной ДНК обнаружена у 43 (49,5%), умеренная – у 
16 (18,4%), выраженная – у 3 (3,4%) женщин. Полная 
интеграция отмечена в 5 (5,7%) случаях.

В ходе анализа полученных данных отмечено сни-
жение частоты встречаемости эписомной формы ДНК 
ВПЧ с 60% при эктопии до 20% при интраэпителиаль-
ной и инвазивной формах рака (табл.).

Наличие эписомной формы ДНК ВПЧ 16 в клетках 
цервикального эпителия при Ca in situ и SCC отражено 
в ряде публикаций [6–8, 17], авторы которых объясня-
ли этот факт различным характером интеграции ДНК 
ВПЧ 16 и ВПЧ ВКР других генотипов без уточнения 
ее механизма. В исследованиях Л.А. Евстигнеевой 
с соавт. [2] показано, что интеграция ДНК ВПЧ 16 не 
является обязательной для злокачественной прогрес-
сии. По нашему мнению, отсутствие интеграции ДНК 
ВПЧ 16 в каждом пятом случае интраэпителиальной и 
инвазивной форм рака (см. табл.), позволяет предпо-
ложить, что злокачественная трансформация эпите-
лия, по-видимому, может быть связана с нарушениями 
клеточной ДНК, возникающими во время митоза неза-
висимо от репликации вирусной ДНК в клетке.

Наибольшее число случаев – 80% низкой степени 
интеграции ДНК ВПЧ 16 генотипа выявлено у пациен-
ток с CIN1. При утяжелении повреждения цервикаль-
ного эпителия отмечено снижение встречаемости 
низкой степени интеграции вирусной ДНК до 1,6 раза 
при SCC. У больных с CIN2, CIN3 и SCC наблюдали 
умеренную, выраженную и полную степени интегра-
ции ДНК ВПЧ 16 генотипа, что согласуется с резуль-
татами наших предыдущих исследований [3].

Наибольшее количество случаев с умеренной 
степенью интеграции вирусной ДНК – 23,5 и 26,7% 
выявлено, соответственно, у больных с CIN1 и CIN2. 
В ходе прогрессирования повреждения эпителия к 
инвазивному раку этот показатель уменьшился в 2,5 
раза [3]. Количество случаев с выраженной и полной 
интеграцией ДНК ВПЧ 16 нарастало при утяжелении 

Таблица
Степень интеграции ДНК ВПЧ 16 генотипа в ДНК 

клетки с учетом морфологических изменений

Морфология
% случаев интеграции ДНК ВПЧ

0 1–33 34–66 67–99 100

Эктопия шейки матки, 
n=10

60 40 – – –

Слабая дисплазия, n=5 20 80 – – –

Умеренная дисплазия, 
n=17

23,5 41,2 23,5 5,9 5,9

Тяжелая дисплазия, 
n=30

13,3 46,7 26,7 3,3 10

Ca in situ, n=15 20 60 20 – –

Плоскоклеточный рак, 
n=10

20 50 10 10 10
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процесса и достигало своих максимальных значений 
– по 10% при инвазивном плоскоклеточном раке.

Заключение. Полагаем, что у ВПЧ16-позитивных 
пациенток до 80% случаев интраэпителиальной и ин-
вазивной форм плоскоклеточного рака шейки матки 
были обусловлены интеграцией вирусной ДНК в ДНК 
клеток цервикального эпителия. Количество случаев 
с эписомной формой ДНК, с низкой и умеренной 
степенями интеграции ДНК ВПЧ 16 генотипа снижа-
лось при нарастании степени тяжести повреждения 
цервикального эпителия. Количество случаев с выра-
женной и полной интеграцией, наоборот, возрастало 
с утяжелением эпителиального повреждения.
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Grade of cervical intraepithelial lesion and physical status  
of human papilloma virus deoxyribonucleic acid genotype 16

Abstract. The 87 samples of human papillomavirus 16-positive patients were studied by histological method (biopsies) 
and by quantitative polymerase chain reaction (cervical samples). The physical status of deoxyribonucleic acid human 
papillomavirus of the16th genotype defined on a parity of quantity of spears of virus genes Е2 and Е7. As a result polymerase 
chain reaction defined episomal, the mixed and integrated forms of deoxyribonucleic acid human papillomavirus. Low (from 
1 up to 33%), moderated (from 34 up to 66%), expressed (from 67 up to 99%), full (100%) degrees of integration human 
papillomavirus 16 genotypes distinguished. In 10 cases verified ectopia of cervix uteri, in 5 cases – mild, in 17 – moderated, in 
30 – the severe forms dysplasia, in 15 – carcinoma in situ, in 10 – squamous cell cancer. The episomal form of deoxyribonucleic 
acid human papillomavirus 16 genotype is revealed in 20 cases. The low degree of integration of deoxyribonucleic acid 
human papillomavirus is found out at 43, moderated degree – at 16, expressed degree – at 3, full degree – in 5 patients. In 
80% cases of intraepithelial and invasive squamous cell cancer the epithelial lesions apparently could be associated with the 
integration of viral deoxyribonucleic acid into cellular deoxyribonucleic acid. The occurrence of episomal, low-grade and 
moderate-grade integration of deoxyribonucleic acid human papillomavirus 16 genotype decreased in 3, in 1,6, in 2,5 times 
respectively with the growth of grade of cervical squamous epithelial lesion. The occurrence of high-grade and full integration 
of viral deoxyribonucleic acid correlated with the increase of the grade of cervical squamous epithelial lesion and reached the 
maximal parameters at invasive squamous cell cancer.

Key words: cervix, cervical biopsy, polymerase chain reaction, pathology, dysplasia, ectopic, carcinogenesis, integration, 
deoxyribonucleic acid, human papillomavirus, squamous cell carcinoma.
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