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ВИРУС ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА. РОЛЬ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ (16 И 18 ТИПОВ) КАК ПРЕДИКТОРА 

МАЛИГНИЗАЦИИ ЦЕРВИКАЛЬНОГО ЭПИТЕЛИЯ 
 

Аннотация. Цель. Определить прогностическую значимость вирусной нагрузки ДНК 

ВПЧ 16 и 18 типов как предиктора малигнизации цервикального эпителия. 

Материалы и методы. Проведён анализ отечественных и зарубежных литературных 

данных, посвящённых молекулярным механизмам канцерогенеза, методам количественной 

ПЦР-РВ, оценке физического статуса вирусной ДНК (соотношение E2/E6) и клиническому 

значению вирусной нагрузки. 

Результаты. Высокая вирусная нагрузка коррелирует с тяжестью поражения, однако 

связь типоспецифична: для ВПЧ16 характерно линейное нарастание нагрузки от LSIL к раку, 

для ВПЧ18 – пик при LSIL со снижением на поздних стадиях. Интеграция вирусного генома с 

разрушением гена Е2 – ключевой механизм трансформации. Изолированное использование 

вирусной нагрузки ограничено из-за перекрытия индивидуальных значений и отсутствия 

стандартизации. 

Заключение. Прогностическая ценность вирусной нагрузки максимальна только при 

одновременном учёте генотипа, физического статуса ДНК и динамики нагрузки. 
Ключевые слова: Вирус папилломы человека, ВПЧ16, ВПЧ18, вирусная нагрузка, рак 

шейки матки, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, интеграция вирусной ДНК, 

предиктор малигнизации. 
 

Введение. Рак шейки матки остается одной из главных причин онкологической 

заболеваемости и смертности среди женщин во всем мире, несмотря на разработанные 

скрининговые программы [1]. Этиологическая связь между вирусом папилломы человека 

(ВПЧ) высокого канцерогенного риска и развитием цервикальных интраэпителиальных 

неоплазий (CIN) и инвазивного рака доказана на молекулярно-эпидемиологическом уровне 

[2,3]. Однако большинство ВПЧ-инфекций носят транзиторный характер и устраняются 

иммунной системой в течение 1-2 лет без клинических последствий. Только у части женщин 

инфекция переходит в хроническую форму и приводит к злокачественной трансформации. 

Выявление ВПЧ само по себе не позволяет предсказать исход инфицирования, что создает 

риск как гипердиагностики и необоснованных инвазивных вмешательств, так и 

недостаточного наблюдения за пациентками с высоким риском прогрессии [3,4]. 

Среди более чем 40 типов ВПЧ, поражающих аногенитальный тракт, наибольшей 

канцерогенной активностью обладают 16 и 18 генотипы. Они обнаруживаются в 70-80% всех 

случаев плоскоклеточного рака шейки матки и практически во всех аденокарциномах [5]. 

Вирусная нагрузка – количество копий ДНК ВПЧ на фиксированное число клеток 

рассматривается как потенциальный биомаркер активности репликации. В ряде исследований 

высокая нагрузка ассоциирована с тяжестью дисплазии, однако данные противоречивы, а 

прогностическая ценность этого показателя без учета физического статуса вирусной ДНК 

остается неопределенной [1,4]. 

Интеграция ДНК вируса папилломы человека в геном клетки хозяина считается основным 

событием, запускающим злокачественное перерождение эпителия шейки матки. В здоровых 

клетках вирусная ДНК находится в виде эписомы – автономной кольцевой структуры. При 
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встраивании в хромосомную ДНК разрывается ген Е2 [5]. В норме белок Е2 подавляет считывание 

информации с двух онкогенов вируса – Е6 и Е7. После разрушения Е2 онкогены начинают 

активно транскрибироваться. Белки Е6 и Е7 блокируют работу клеточных супрессоров 

опухолевого роста – p53 и Rb. В результате нарушается запрограммированная гибель 

поврежденных клеток (апоптоз), теряется контроль над клеточным делением и накапливаются 

генетические поломки [5,6]. Следовательно, переход от эписомной формы к интегрированной – 

это не просто маркер, а ключевой механизм злокачественной трансформации. 

Таким образом, актуальность темы связана с тем, что вирусная нагрузка ВПЧ 16 и 18 

типов связана со степенью дисплазии, но наиболее точно прогнозировать течение заболевания 

можно только при одновременном определении физического статуса ДНК (эписомный, 

смешанный, интегрированный) [7]. Для 16 типа характерно длительное сосуществование 

разных форм вируса в одной клетке, а для 18 – более ранняя и полная интеграция. Эти различия 

нужно учитывать при разработке молекулярных критериев, позволяющих предсказать 

малигнизацию. Несмотря на актуальность проблемы, до сих пор нет стандартизованных 

пороговых значений вирусной нагрузки и четких алгоритмов для их использования в обычной 

клинической практике [3,6]. 

Цель работы – определить прогностическую значимость вирусной нагрузки ДНК ВПЧ 

16 и 18 типов как предиктора малигнизации цервикального эпителия у женщин с различной 

степенью дисплазии на основании комплексной оценки количественного содержания вируса 

и физического статуса его генома. 

Роль вируса папилломы человека в малигнизации цервикального эпителия. 

Вирус папилломы человека относится к семейству Papillomaviridae. Геном ВПЧ 

условно делят на три части: ранняя область (E), поздняя область (L) и длинный контрольный 

регион (LCR). Ранняя область кодирует белки E1, E2, E4, E5, E6, E7, которые отвечают за 

репликацию вируса, поддержание эписомного статуса и взаимодействие с клеткой хозяина. 

Поздняя область кодирует структурные белки капсида L1 и L2 [8]. 

Среди множества типов ВПЧ (более 200) выделяют типы высокого, среднего и низкого 

онкогенного риска. К типам высокого риска (ВКР) относят 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58, 59, 66 [9]. Наиболее агрессивными и эпидемиологически значимыми являются 16 и 18 

типы. ВПЧ 16 доминирует при плоскоклеточном раке шейки матки, ВПЧ 18 чаще связан с 

аденокарциномой. Согласно данным крупномасштабных эпидемиологических исследований, 

ВПЧ 16 и 18 выявляются приблизительно в 95% случаев рака шейки матки. Среди онкогенных 

генотипов ВПЧ 16 (66-82%) и 18 (26-34%) вносят наибольший вклад в развитие ВПЧ-

ассоциированных злокачественных новообразований [10,12]. 

Инфекция с высокоонкогенными типами ВПЧ, в частности генотипами 16 и 18, 

является необходимым фактором канцерогенеза шейки матки. Особенность этих типов – 

высокая аффинность белков Е6 и Е7 к клеточным белкам-мишеням и способность эффективно 

нарушать клеточный цикл [11,13]. 

Онкогены Е6 и Е7 – главные трансформирующие белки ВПЧ. Их экспрессия повышена 

в базальных клетках эпителия, где вирус поддерживает свою репликацию. Белок р53 является 

ключевым супрессором опухолей: при повреждении ДНК он останавливает клеточный цикл и 

запускает апоптоз [14]. Белок Е6 связывается с клеточной убиквитинлигазой E6AP и через 

образование тримолекулярного комплекса с p53 направляет его на протеасомную деградацию. 

Этот процесс играет центральную роль в ВПЧ-индуцированной трансформации клеток [15]. В 

результате клетка теряет способность реагировать на повреждения генома – мутации 

накапливаются, аномальные клетки не удаляются. Механизмы действия Е6 не ограничиваются 

деградацией p53; известно, что Е6 также подавляет гистоновые метилтрансферазы CARM1 и 

PRMT1, что приводит к нарушению связывания p53 с хроматинизированной ДНК [16]. 
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Белок Rb – другой важный супрессор. В нестимулированной клетке Rb связан с 

фактором транскрипции E2F и блокирует переход из G1 в S фазу клеточного цикла. Белок Е7 

связывает Rb и способствует его деградации через убиквитин-зависимый путь. Инактивация 

Rb ведет к высвобождению E2F и неконтролируемому запуску транскрипции генов, 

необходимых для репликации ДНК [17]. Исследования показывают, что, помимо Rb, Е7 

способен инактивировать другие белки семейства ретинобластомы, включая p130 и p107. 

Свободный E2F запускает транскрипцию генов, необходимых для репликации ДНК. Клетка 

входит в S-фазу неконтролируемо. Важно отметить, что Rb не только является мишенью для 

деградации, но и участвует в стабилизации самого белка Е7, что формирует положительную 

обратную связь и способствует поддержанию злокачественного фенотипа [18,19]. 

Одновременная инактивация р53 и Rb снимает оба главных клеточных барьера: 

остановку цикла при поломках и удаление поврежденных клеток. Таким образом, Е6 и Е7 

действуют синергично. Клетка начинает бесконтрольно делиться, накапливает хромосомные 

аномалии и становится нечувствительной к апоптотическим сигналам. Это создает фон для 

злокачественной трансформации [20]. 

В инфицированной клетке вирусная ДНК может существовать в двух формах. Эписомная 

форма – вирусный геном циркулирует в ядре как автономная кольцевая молекула, прикрепленная 

к хромосомам клетки. В этом состоянии репликация вируса синхронизирована с клеточным 

циклом, транскрипция ранних и поздних генов регулируется. Белок Е2, экспрессируемый с 

эписомы, подавляет транскрипцию Е6 и Е7. Клетка не трансформируется – происходит 

продуктивная инфекция с образованием вирусных частиц. Эписомный статус характерен для 

латентной и транзиторной инфекции, а также для начальных стадий дисплазии [21]. 

Интегрированная форма – вирусная ДНК встраивается в хромосомную ДНК клетки. 

Интеграция ВПЧ в геном хозяина рассматривается как фактор риска вирус-индуцированного 

канцерогенеза [8]. Интеграция обычно происходит с разрывом кольцевой молекулы в области 

гена Е2 (иногда Е1). При этом целостность гена Е2 нарушается. Белок Е2 больше не 

синтезируется, его репрессорное действие на промотор Е6/Е7 исчезает. Онкогены Е6 и Е7 

начинают транскрибироваться конститутивно, без контроля. Их экспрессия многократно 

возрастает. Клетка приобретает селективные преимущества: ускоренный рост, устойчивость к 

апоптозу, накопление мутаций. Мониторинг физического статуса ВПЧ-16, в частности 

отслеживание перехода от эписомной формы к интегрированной, имеет важное значение для 

оценки риска злокачественной трансформации [22]. 

Интеграция – необратимый шаг. Разрывы генов E1 и E2 выявляются при всех степенях 

поражения по данным цитологии. При этом разрывы гена E2 статистически значимо связаны 

с поражениями высокой степени (LSIL+). Интеграция выявляется уже при CIN II–III и 

практически всегда присутствует при инвазивном раке. Однако возможна и смешанная форма, 

когда часть вирусных копий остается эписомной, а часть встроена. Такая картина типична для 

переходных стадий [20,21]. 

Вирусная нагрузка ВПЧ (количество копий ДНК вируса на стандартизованное 

количество клеток или объем биологического материала) рассматривается как потенциальный 

биомаркер риска прогрессии. Количественное определение вирусной нагрузки (quantitative 

polymerase chain reaction, qPCR) относится к числу перспективных подходов для уточнения 

риска перехода от ВПЧ-инфекции к цервикальной интраэпителиальной неоплазии [10]. 

Современные данные свидетельствуют, что онкогенный потенциал ВПЧ, вирусная 

нагрузка и персистенция инфекции являются ключевыми предикторами прогрессии от ВПЧ-

инфекции к CIN. При этом прогностическая ценность вирусной нагрузки максимальна при 

одновременном определении физического статуса ДНК (эписомный, смешанный, 
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интегрированный). Для 16 типа характерно длительное сосуществование разных форм, для 18 

– более ранняя полная интеграция [23]. 

Современные молекулярные методы позволяют не только выявлять ДНК ВПЧ, но и 

определять количество копий вируса и физический статус его генома. Наиболее 

распространенным подходом является полимеразная цепная реакция в реальном времени 

(ПЦР-РВ) [24]. Коммерческие наборы для флуоресцентной количественной ПЦР покрывают 

14 генотипов ВПЧ высокого риска, включая 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66. 

Разработаны и валидированы методики, демонстрирующие высокую согласованность 

результатов при использовании различных платформ для ПЦР в реальном времени [25]. 

Для оценки физического статуса вирусной ДНК (эписомная vs. интегрированная 

форма) используется вычисление отношения числа копий гена Е2 к числу копий гена Е6. 

Чувствительные методы, такие как капельная цифровая ПЦР (ddPCR) и секвенирование 

нового поколения (NGS), также находят применение для идентификации опухолевых 

маркеров [26,27]. Данные о вирусной нагрузке в сочетании со статусом интеграции позволяют 

более точно прогнозировать течение заболевания по сравнению с изолированным 

определением наличия ВПЧ. 

Вирусная нагрузка ВПЧ 16/18 как биомаркер: методы определения и клиническое 

значение. Вирусная нагрузка является количественной мерой содержания ДНК вируса в 

биологическом образце, стандартизованной по объему материала или количеству клеток 

[28,29]. Термин «копия» (copy) в данном контексте означает одну молекулу вирусной ДНК. 

Для удобства интерпретации и сопоставимости результатов между исследованиями 

используются различные способы представления этой величины. 

Наиболее физиологически обоснованным является нормирование вирусной нагрузки 

на количество клеток в образце. Это особенно важно при работе с соскобами цервикального 

канала, где содержание клеточного материала может варьировать. Обычно нагрузку 

выражают как количество копий ДНК ВПЧ на 10⁴, 10⁵ или 10⁶ клеток. Нормирование на 

клетки позволяет учесть разное количество эпителиальных клеток, попавших в пробу, и 

корректно сравнивать образцы между собой. 

Таблица 1. 

Распределение типов ВПЧ высокого риска 

при разной степени поражения шейки матки [19-23] 

Степень поражения ВПЧ16, % ВПЧ18, % ВПЧ45, % 

Транзиторная / 

латентная инфекция 

30–40 10–15 5–10 

CIN I (LSIL) 40–50 10–20 5–10 

CIN II–III (HSIL) 50–60 10–15 5–10 

Инвазивный рак 

(плоскоклеточный) 

60–70 10–15 5–10 

Аденокарцинома 30–40 40–50 10–15 

 

Альтернативный подход – нормирование на массу тотальной выделенной ДНК. Этот 

метод проще в лабораторной практике, но менее точен, так как не учитывает долю 

человеческой ДНК в образце и возможное присутствие клеток крови, лейкоцитов и 

бактериальной флоры. 

Для облегчения восприятия данных, различающихся на несколько порядков (от единиц 

до миллиардов копий), широко используют логарифмическое преобразование – lg 

(десятичный логарифм). Величина 5,0 lg копий/10⁵ клеток соответствует 10⁵ копий на 100 000 
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клеток. Логарифмическая шкала позволяет представить широкий диапазон значений в 

компактной форме и упрощает статистический анализ. 

Пороговое значение вирусной нагрузки, отделяющее низкий риск от высокого, 

является предметом дискуссий. В ряде исследований релевантным считается уровень 3 lg ДНК 

ВПЧ/10⁵ клеток (то есть 1000 копий на 100 000 клеток). Значения ниже этого порога 

расцениваются как малозначимая вирусная нагрузка, а выше – как клинически значимая [31]. 

Однако конкретные пороговые значения зависят от типа ВПЧ и характеристик исследуемой 

популяции. 

Полимеразная цепная реакция в реальном времени (ПЦР-РВ, quantitative PCR, qPCR) 

является стандартом для количественного определения вирусной нагрузки ВПЧ. Принцип 

метода основан на одновременной амплификации целевой ДНК и регистрации накопления 

продуктов реакции в процессе каждого цикла с помощью флуоресцентных меток [32]. 

В ПЦР-РВ используются флуоресцентные зонды (например, TaqMan), которые 

гибридизуются с амплифицируемым участком ДНК. Пока зонд интактный, флуоресцентный 

краситель и гаситель находятся в непосредственной близости, и флуоресценция подавлена 

[33]. В процессе элонгации цепи Taq-полимераза, обладающая 5′→3′-экзонуклеазной 

активностью, расщепляет зонд, отделяя краситель от гасителя, что приводит к появлению 

флуоресцентного сигнала. Каждый акт расщепления соответствует синтезу одной новой 

молекулы ДНК, поэтому интенсивность флуоресценции прямо пропорциональна количеству 

накопленных ампликонов. Этот механизм обеспечивает высокую специфичность, поскольку 

сигнал возникает только при гибридизации зонда с целевой последовательностью. 

Количественная оценка ДНК ВПЧ предоставляет информацию, которую невозможно 

получить из простого теста «положительно/отрицательно». Вирусная нагрузка отражает 

уровень репликативной активности вируса в инфицированных клетках. Высокая нагрузка 

(например, >10⁵ копий на 10⁵ клеток) обычно соответствует активной продуктивной 

инфекции, когда вирус активно размножается и продуцирует зрелые вирионы [34]. На ранних 

стадиях инфекции и при легких дисплазиях (CIN I) вирусная нагрузка, как правило, выше, что 

отражает активную репликацию вируса в дифференцирующихся клетках эпителия. 

Персистенция ВПЧ (сохранение инфекции более 12-24 месяцев) – ключевой фактор 

риска прогрессии до CIN3 и рака. Количественная оценка вирусной нагрузки в динамике 

позволяет различать транзиторную (временно́ю) и персистирующую инфекцию [35]. Вирусная 

нагрузка ВПЧ16/18 может служить маркером персистирующих инфекций и зависит от 

наличия множественных ВПЧ-инфекций. Соответственно, если при повторном тестировании 

через 6-12 месяцев вирусная нагрузка остается высокой или увеличивается, это 

свидетельствует о персистенции и повышенном риске прогрессии. Десятикратное увеличение 

количества копий ВПЧ16 или ВПЧ18 ассоциировано с умеренным повышением риска 

возникновения цитологических аномалий (HR для ВПЧ16: 1,76, 95% ДИ: 1,38-2,25; для 

ВПЧ18: 1,59) [36]. 

Наибольшее клиническое значение вирусной нагрузки заключается в ее способности 

стратифицировать ВПЧ-положительных женщин по степени риска наличия высокой степени 

дисплазии или рака [37,38]. Количественный тест вирусной нагрузки может служить 

эффективным инструментом после первичного скрининга на ВПЧ для снижения количества 

направлений на кольпоскопию. 

Почему вирусную нагрузку нельзя использовать изолированно. Несмотря на 

исследования, демонстрирующие взаимосвязь между вирусной нагрузкой ВПЧ и тяжестью 

цервикальных поражений, использование этого параметра в качестве самостоятельного 

предиктора малигнизации связано с рядом ограничений. 
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Таблица 2. 

Физический статус ДНК ВПЧ16 (% распределения форм) 

в зависимости от степени поражения [32-37] 

Степень 

поражения 

Эписомная 

форма (E2/E6 ≈ 

1) 

Смешанная 

(E2/E6 0,2–0,8) 

Полностью 

интегрированная 

(E2/E6 = 0) 

 

Латентная / 

норма 

60–80 20–40 0–5 Сильная связь 

CIN I 40–60 40–60 0–10 Умеренная 

CIN II–III 10–30 50–70 10–30 Дозозависимость 

Инвазивный рак 20–40 30–50 20–50 Сильнейший 

фактор 

 

Отношение между вирусной нагрузкой и степенью дисплазии не является 

универсальным и линейным для всех типов ВПЧ. ВПЧ16 демонстрирует линейное увеличение 

вирусной нагрузки с ростом степени SIL, в то время как для ВПЧ18 характерен пик нагрузки 

при низкой степени дисплазии (LSIL) с последующим снижением до уровня, близкого к 

цитологической норме, при высокой степени SIL и раке [39]. Это различие в поведении двух 

основных онкогенных типов делает невозможным применение единого алгоритма 

интерпретации вирусной нагрузки без учета типа вируса. Более того, вирусная нагрузка 

является независимым прогностическим фактором лишь при учете HPV генотипа, HPV 

коинфекции, статуса геномной интеграции и других клинических факторов [40,41]. 

Вариабельность методологии и отсутствие стандартизации. В работе Fobian и соавт., 

выявлен значительный разброс в методологии измерения вирусной нагрузки: используются 

различные технологии – qPCR, Hybrid Capture 2 (HC2) и in situ hybridization (ISH), а также 

отсутствует консенсус в отношении способов количественного выражения и отчетности 

результатов [40,42]. Это создает серьезные препятствия для сопоставимости данных между 

разными исследованиями и клиническими лабораториями. Отсутствие стандартизованных 

пороговых значений затрудняет внедрение вирусной нагрузки в рутинную клиническую 

практику в качестве самостоятельного критерия [43]. 

Несмотря на статистически значимые различия в средних значениях вирусной нагрузки 

между группами с разной степенью дисплазии, разброс индивидуальных значений настолько 

велик, что наблюдается существенное перекрытие диапазонов вирусной нагрузки между 

контрольной группой и группой пациенток с CIN2+ [44,45]. Это перекрытие означает, что для 

конкретной пациентки индивидуальное значение вирусной нагрузки не позволяет с высокой 

точностью отнести ее к группе высокого или низкого риска [46,47]. 

Высокая вирусная нагрузка может отражать как активную продуктивную репликацию 

вируса в эписомной форме (что при определенных условиях может быть временным и 

самоограничивающимся процессом), так и начальные этапы малигнизации. Эта 

двойственность интерпретации делает изолированное использование вирусной нагрузки 

ненадежным [48,49,50]. 

Заключение. Проведенный анализ позволяет сделать несколько выводов, касающихся 

роли определения вирусной нагрузки ВПЧ 16 и 18 типов в прогнозировании малигнизации 

цервикального эпителия. 

1. В научной литературе отмечается, что высокая вирусная нагрузка коррелирует с 

более тяжелым поражением шейки матки и худшим клиническим исходом. Однако эта связь 

не является линейной и универсальной: если для ВПЧ16 характерно постепенное увеличение 

нагрузки по мере прогрессии, то для ВПЧ18 отмечается пик нагрузки при низких степенях 
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дисплазии (LSIL) и последующее снижение при высоких степенях (HSIL) и инвазивном раке. 

Этот типоспецифический паттерн делает невозможным применение единого порогового 

значения вирусной нагрузки без учета генотипа вируса. 

2. Интеграция вирусного генома в хромосомную ДНК клетки-хозяина, 

сопровождающаяся разрушением гена Е2 и дерепрессией онкогенов Е6/Е7, является 

основным механизмом злокачественной трансформации, а не просто маркером. Исследования 

показывают, что высокая вирусная нагрузка ВПЧ16 статистически значимо увеличивает 

вероятность интеграции вирусной ДНК, а оценка физического статуса вируса (эписомный, 

смешанный, интегрированный) через соотношение копий генов Е2/Е6 позволяет более точно 

стратифицировать пациенток по риску прогрессии. 

3. Вирусную нагрузку нельзя использовать изолированно как самостоятельный 

предиктор по нескольким причинам. Во-первых, наблюдается существенное перекрытие 

индивидуальных значений нагрузки между группами с разной степенью поражения, что 

снижает диагностическую точность. Во-вторых, методология измерения и пороговые 

значения не стандартизованы: используются разные технологии, разные способы нормировки 

и разные способы представления результатов. 

4. Несмотря на обилие публикаций, остаются нерешенными вопросы о 

стандартизованных пороговых значениях вирусной нагрузки, о сравнительной 

прогностической ценности комбинации «нагрузка + статус Е2/Е6» по сравнению с 

существующими методами триажа, а также о том, как вирусная нагрузка и физический статус 

вируса влияют на ответ на различные методы лечения цервикальных неоплазий. 

Таким образом, вирусная нагрузка ВПЧ 16 и 18 типов коррелирует со степенью 

дисплазии, но ее прогностическая ценность максимальна лишь при одновременном учете 

генотипа вируса, физического статуса его ДНК и динамики нагрузки во времени. 
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