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Резюме. Цель исследования: изучение особенностей распространения типов вируса папилломы 
человека у пациенток репродуктивного возраста с плоскоклеточными интраэпителиальными пора-
жениями шейки матки низкой (LSIL) и высокой степени (HSIL) в г. Екатеринбурге. Материалы и 
методы. В исследование ретроспективно включены 140 пациенток репродуктивного возраста с LSIL 
и HSIL. Проводили параллельное типирование ВПЧ ВКР с определением вирусной нагрузки ме-
тодом ПЦР-realtime с методом жидкостной цитологии технологии BDSurePath в четырех группах: 
LSIL (18-30 лет; 31-44 года); HSIL (18-30 лет; 31-44 года). Результаты. Анализ полученных данных 
позволил установить, что при LSIL и HSIL у женщин репродуктивного возраста в г. Екатеринбурге 
преобладает ВПЧ 16 генотипа. У женщин в возрасте 18-30 лет по сравнению со старшим репро-
дуктивным возрастом (31-44 лет) чаще регистрируется множественное инфицирование 3-мя, 4-мя и 
более генотипами ВПЧ вне зависимости от степени поражения. Помимо 16 генотипа наиболее часто 
поражения низкой степени у молодых женщин ассоциированы с 31, 51 и 52 типом, высокой степени 
– с 31, 33 и 52. ВПЧ 33 типа характерен для HSIL, особенно у пациенток старшего репродуктивного 
возраста. При LSIL и HSIL вне зависимости от возраста наблюдается клинически значимая, повы-
шенная концентрация ДНК ВПЧ.
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вируса папилломы человека у пациенток разного репродуктивного возраста с плоскоклеточными 
интраэпителиальными поражениями шейки матки низкой и высокой степени. [Электронный ре-
сурс] Вестник уральской медицинской академической науки. 2021, Том 18, №4, с. 282–294, DOI: 
10.22138/2500-0918-2021-18-4-282-294

Введение 
Классическая концепция развития цервикального канцерогенеза представляет собой последова-

тельную смену интраэпителиального поражения низкой степени поражением высокой степени, со 
временем переходящего в инвазивный рак [1]. По данным ВОЗ рак шейки матки входит в тройку 
самых распространенных онкологических заболеваний у женщин в возрасте до 45 лет в 145 странах 
мира [2]. С учетом того, что в последнее десятилетие во многих странах мира, включая Россию, 
наблюдается тенденция, когда в силу различных социально-экономических причин женщины все 
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чаще откладывают рождение даже первого ребенка до 30-35 лет и старше, выявление предраковых 
состояний становится первостепенной задачей. При этом выявление и, в случае отсутствия регресса, 
деструктивное лечение дисплазий на стадии LSIL представляет наилучший вариант. Согласно про-
веденным мета-анализам, хирургические методы лечения HSIL в последующем увеличивают риск 
преждевременных родов и более низкой массы тела ребенка при рождении. Показано также, что 
частота и тяжесть неблагоприятных последствий возрастает с увеличением глубины конуса и объема 
удаленной ткани [3-5]. 

В результате эпидемиологических и молекулярно-биологических исследований было установлено, 
что причиной развития цервикальных интраэпителиальных неоплазий (CIN), а в последующем и 
плоскоклеточного рака шейки матки, является вирус папилломы человека (ВПЧ) [6-10]. Известно 
более 200 генотипов ВПЧ, однако в большинстве случаев инфицирование приходится на группу 12 
наиболее часто встречающихся типов высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР), к которым от-
носятся 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59 [11, 12]. Их относительный канцерогенный по-
тенциал сильно различается [13, 14]. Согласно последнему систематическому обзору выделены три 
основные категории ВПЧ, отличающиеся степенью типоспецифического риска при персистенции: 
ВПЧ 16; ВПЧ 18/31/33/52/58/45 и ВПЧ 51/39/68/56/59/66 [15].

Доминирующие генотипы ВПЧ, участвующие в канцерогенезе, могут значительно отличаться и их 
распределение зависит от популяции. Так, например, в европейских странах ведущими онкогенны-
ми типами являются 16, 18, 31, 33 типы, тогда как в азиатских странах чаще выявляют 52 и 58 типы 
[1, 14, 16-22]. Выяснение региональных особенностей инфицированности населения, изучение гео-
графических вариаций встречаемости генотипов папилломавируса крайне важны для определения 
типоспецифического риска и прогноза заболевания. 

Цель работы состояла в изучении особенностей распространения типов вируса папилломы чело-
века у пациенток репродуктивного возраста с плоскоклеточными интраэпителиальными поражения-
ми шейки матки низкой и высокой степени в г. Екатеринбурге.

Материалы и методы
В исследование ретроспективно включены 140 пациенток, обследованных в ГАУЗ СО «КДЦ». Кри-

терии включения в исследование: репродуктивный возраст, впервые выявленное интраэпителиаль-
ное поражение шейки матки, верифицированное гистологически. Критерии исключения: наличие у 
пациенток ВИЧ-инфекции, беременности, а также лечения папилломавирусной инфекции в анамне-
зе. Согласно классификации Bethesda в группу LSIL были включены CIN I и морфологические изме-
нения, связанные с папилломавирусной инфекцией; в группу HSIL - CIN II, III, а также cancer in situ. 
В соответствии с возрастом были сформированы группы раннего (18-30 лет) и позднего (31-44 года) 
репродуктивного периода [23,24]. Группу с LSIL составили 35 женщин в возрасте от 18 до 30 лет 
(25±4) и 35 женщин в возрасте от 31 до 44 лет (38±4); HSIL — 35 женщин в возрасте от 18 до 30 лет 
(28±2) и 35 — в возрасте от 31 до 44 лет (38±3). Пациентки подписывали добровольное информиро-
ванное согласие на обследование. Проводили параллельное типирование ВПЧ ВКР с определением 
вирусной нагрузки методом ПЦР-realtime (набор реагентов «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-
FL») с методом жидкостной цитологии технологии BDSurePath с последующей окраской препаратов 
по Папаниколау. Результаты концентрации ДНК ВПЧ выражались в lg (ДНК ВПЧ на 100 тыс. кле-
ток). Пороговое значение в образце до 3 lg определяли как клинически малозначимая концентрация 
вируса; от 3 до 5 lg-клинически значимая; более 5 lg-клинически значимая, повышенная. 

Статистическую обработку материала проводили с помощью программ StatTech v. 2.1.0 (разработ-
чик — ООО «Статтех», Россия), Jamovi (v. 1.6.23) и Statistica (v.14.0.0.15). Количественные показа-
тели оценивались на предмет соответствия нормальному распределению с помощью критерия Кол-
могорова-Смирнова. Сравнение трех и более групп по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось с помощью критерия Краскела-Уоллиса. Сравне-
ние процентных долей при анализе многопольных таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона и точного критерия Фишера. Апостериорные сравнения выполнялись 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона с поправкой Холма. Статистическими значимыми счита-
лись различия при р<0,05.
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Результаты
Согласно проведенному исследованию в возрасте 18-30 лет у пациенток с LSIL наиболее часто 

встречаются следующие генотипы ВПЧ ВКР: 16 тип (45,71%); 51 тип (31,43%); 31 тип (25,71%) и 
52 тип (22,86%). В старшем репродуктивном возрасте при LSIL наиболее распространены: 16 тип 
(48,57%); 33 тип (17,14%); 31 тип (14,29%); 56 тип (11,43 %). В возрасте 18-30 лет у пациенток с HSIL 
превалируют: 16 тип (34,29%); 31 тип (22,86%); 33 тип (22,86%); 52 тип (20%). В старшем репродук-
тивном возрасте при HSIL чаще встречаются: 16 тип (40%); 33 тип (34,29%); 58 тип (17,14 %); 31 тип 
(14,29%). Спектр ВПЧ-типов в каждой из анализируемых групп представлен в таблице 1. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика частоты выявления различных генотипов ВПЧ ВКР 

в зависимости от степени интраэпителиального плоскоклеточного поражения и возраста обследуемых
Table 1

Comparative characteristics of the high-risk HPV genotypes frequency depending on the cervical 
intraepithelial lesion degree and the age of the patients

Генотип ВПЧ ВКР/
High-risk HPV genotypes

Группа/Groups

pLSIL 18- 30, n=35  
1

LSIL 31-44, n=35  
2

HSIL 18- 30, n=35  
3

HSIL 31-44, n=35  
4

n (%) n (%) n (%) n (%)
 16 16 (45,7) 17 (48,6) 12 (34,3) 14 (40,0) 0,631
 18 2 (5,7) 2 (5,7) 3 (8,6) 2 (5,7) 0,949
 31 9 (25,7) 5 (14,3) 8 (22,9) 5 (14,3) 0,505

 33 2 (5,7) 6 (17,1) 8 (22,9) 12 (34,3) 0,026*  
1-4= 0,043*

 35 1 (2,9) 1 (2,9) 4 (11,4) 2 (5,7) 0,364
 39 3 (8,6) 1 (2,9) 1 (2,9) 2 (5,7) 0,647
 45 2 (5,7) 2 (5,7) 1 (2,9) 3 (8,6) 0,787

 51 11 (31,4) 2 (5,7) 4 (11,4) 0 (0,0)
0,001*  

1-2 = 0,028*  
1-4 = 0,002*

 52 8 (22,9) 1 (2,9) 7 (20,0) 1 (2,9) 0,010*
 56 5 (14,3) 4 (11,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,020*
 58 6 (17,1) 3 (8,6) 4 (11,4) 6 (17,1) 0,649
 59 5 (14,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,001*
 66 4 (11,4) 2 (5,7) 1 (2,9) 1 (2,9) 0,364
 68 2 (5,7) 0 (0,0) 1 (2,9) 2 (5,7) 0,516

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05)/differences are statistically significant 
(p<0.05)

При апостериорном сравнении для двух типов ВПЧ: 33 и 51 обнаружены статистически значимые 
различия частоты встречаемости в рассматриваемых группах. ВПЧ 51 типа встречается в основном 
у женщин 18-30 лет с LSIL. Такая же тенденция может быть отмечена и в отношении 52 генотипа 
(p=0,054). Наоборот, ВПЧ 33 типа свойственен для HSIL, в особенности у пациенток старшего ре-
продуктивного возраста.

Результаты, полученные при анализе случаев множественных инфекций с интраэпителиальной 
плоскоклеточной неоплазией различной степени у пациенток разного репродуктивного возраста, 
представлены в таблице 2. Получена статистически значимая разница в частоте выявления множе-
ственной инфекции в целом, а также в частоте инфицирования одновременно 3-мя и 4-мя генотипа-
ми ВПЧ ВКР, в основном за счет различий, характеризующих частоту множественной инфекции в 
группах с LSIL разного возраста. Коинфекция двумя типами ВПЧ встречается почти с одинаковой 
частотой во всех анализируемых группах (15-20%).

В целом, можно отметить, что наибольшее количество случаев ко-инфекции наблюдается в более 
молодом репродуктивном возрасте, как при LSIL, так и при HSIL. В возрасте от 31 до 44 лет ко-
инфицирование 3-мя, 4-мя и более типами ВПЧ встречается намного реже. Наиболее частым со-
четанием 2-х типов ВПЧ в группах от 18 до 30 лет, является 16/31 и 16/52. В то время как у женщин 
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старшего репродуктивного возраста 16/33 и 33/58. Среди сочетаний 3-х, 4-х и более генотипов невоз-
можно выделить наиболее распространенные, поскольку они все встречаются не более одного раза. 

При оценке количественного показателя вирусной нагрузки во всех анализируемых группах нами 
была получена клинически значимая, повышенная концентрация ДНК ВПЧ, более 5 lg на 100 тыс. 
клеток. При сопоставлении величины вирусной нагрузки не удалось установить статистически зна-
чимых различий (р=0,484).

Таблица 2
Анализ множественного инфицирования у пациенток разного репродуктивного возраста 

с цервикальными интраэпителиальными неоплазиями
Table 2

Analysis of multiple infections in different reproductive ages patients with cervical intraepithelial 
neoplasia

Ко-инфицирование 
ВПЧ ВКР/ Coinfection 

high-risk HPV genotypes

Группа/Groups

pLSIL 18- 30, n=35  
1

LSIL 31-44, n=35  
2

HSIL 18- 30, n=35  
3

HSIL 31-44 , n=35  
4

n (%) n (%) n (%) n (%)
Множественная инфек-
ция/ Multiple infection 20 (57,14) 9 (25,71) 13 (37,14) 10 (28,57) 0,029*  

1-2=0,053
2 типа/ 2 types 5 (14,29) 7 (20) 7 (20) 6 (17,14) 0,911

3 типа/ 3 types 10 (28,57)2 1 (2,86)1 6 (17,14) 3 (8,57) 0,013*  
1-2=0,036*

4 типа и более/ 4 types 
or more 5 (14,29) 1 (2,86) – 1 (2,86) 0,031*  

1-2=0,156
* — различия показателей статистически значимы (p<0,05) / differences are statistically significant 
(p<0.05)

При распределении значения вирусной нагрузки согласно клиническим порогам значимости выяв-
лены преимущественно повышенные её значения во всех обследованных группах (от 68,6 до 82,9%), 
особенно в группе раннего репродуктивного возраста с LSIL и в возрасте 31-44 года при HSIL (рис. 
1). При этом клинически малозначимые значения менее 3 lg ДНК ВПЧ на 100 тыс. клеток представ-
ляли собой единичные случаи. 

 

Рисунок 1. Значение вирусной нагрузки ДНК ВПЧ в анализируемых группах
Figure 1. The value of the viral load of HPV DNA in the analyzed groups

Обсуждение
При оценке распространенности генотипов ВПЧ-инфекции у обследованных женщин разного ре-

продуктивного возраста с интраэпителиальными плоскоклеточными поражениями разной степени 
в г. Екатерибурге обнаружено безусловное превалирование 16-го типа, что не противоречит данным 
зарубежных и российских исследований [15, 25 - 31]. Далее по распространенности у пациенток с 
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LSIL в возрасте 18-30 лет располагается 51, 31 и 52 тип. В старшем репродуктивном возрасте LSIL 
ассоциированы в основном с 16 и 33 типом. В возрасте 18-30 лет у пациенток с высокой степенью ин-
траэпителиального плоскоклеточного поражения помимо 16 типа с частотой более 20% встречаются 
31, 33 и 52 тип. В старшем репродуктивном возрасте при HSIL более чем в 20% случаев встречается 
помимо 16 типа 33 генотип. 

ВПЧ 16 типа является одним из наиболее значимых канцерогенов и с большей вероятностью пер-
систирует, чем любой другой генотип ВПЧ [32]. Персистенция 16 типа связана с высокими абсолют-
ными рисками перехода в CIN высокой степени, в 2,5 раза выше, чем у следующего генотипа самого 
высокого риска, HPV 18, который включен в генотипы высшего уровня риска наряду с ВПЧ 33, 31, 
18 и 45, все с высокой вероятностью прогрессирования до CIN высокой степени при персистенции 
[33,34]. Такие типы ВПЧ как 18, 35, 39, 45, 55, 66, 68-й в нашем исследовании обнаруживались значи-
тельно реже, что свидетельствует о незначительной эпидемиологической роли в настоящее время в 
нашем регионе такого генотипа ВКР, как ВПЧ 18, описываемого как наиболее часто встречающийся 
во многих исследованиях [13, 28, 29]. Стоит отметить, однако, что проведенные ранее исследования 
показали, что 18 и 45 типы ВПЧ встречаются гораздо реже при HSIL по сравнению с инвазивным 
раком и связаны в первую очередь с возникновением аденокарцином шейки матки [35]. Данные, опу-
бликованные Soderlund-Strand А. с соавторами, продемонстрировали отсутствие повышенного риска 
развития CIN III у пациенток с верифицированным LSIL и обнаруженным ДНК ВПЧ 18 и 45 типа в 
образце. [36]. 

Согласно нашим данным, следует уделять особое внимание при типировании у женщины ВПЧ 31 
и 33, а также 52/58 генотипов. По крайней мере 3 из вышеупомянутых типов ВПЧ ВКР (31, 33 и 52) 
встречались у обследованных нами женщин с частотой, превышающей 20% и чаще ассоциировались 
с поражениями высокой степени тяжести. Примечательно также, что согласно полученным в данном 
исследовании данным, ВПЧ 33 типа характерен для HSIL, особенно у пациенток старшего репродук-
тивного возраста.

Наши данные подтверждаются различными исследованиями, показывающими высокую распро-
страненность помимо ВПЧ 16 31, 33 и 52 генотипов среди женщин с HSIL [29, 37 - 39]. Однако 
данные, полученные Кононовой И. Н. в 2015 году, описывают распространенность только 16, 18 и 
33 генотипов в структуре ВПЧ ВКР при HSIL у женщин Екатеринбурга [30]. Возможно, различия в 
результатах связаны с меньшим количеством обследованных пациенток. Также стоит отметить, что 
в наше исследование были включены только пациентки репродуктивного возраста, в отличие от ис-
следования Кононовой И. Н., где возраст обследованных составлял от 18 до 65 лет, что также может 
послужить причиной расхождений.

Нами получены также данные, что вне зависимости от степени интраэпителиального плоскокле-
точного поражения у пациенток более молодого репродуктивного возраста спектр выявляемых ге-
нотипов ВПЧ шире, в основном за счет комбинации двух и больше генотипов, т.е. наличия поли-
инфекции ВПЧ. С возрастом, по-видимому, постепенно сокращается количество конкурирующих 
генотипов, что становится основной причиной снижения частоты полиинфицирования и повышения 
частоты обнаружения моноинфекции с преобладанием отдельных штаммов ВПЧ, таких как 16 и 33. 
Подобные результаты, отличающиеся типами обнаруживаемых ВПЧ, описаны и другими авторами 
[40, 41]. В своем исследовании Aro К. с соавторами также сообщили, что множественное инфициро-
вание ВПЧ чаще встречается у женщин до 30 лет [37].

Исследователи расходятся во мнениях о связи между множественными инфекциями ВПЧ и про-
грессированием дисплазий шейки матки. В своей работе Salazar K.L. с соавторами показали, что 
ко-инфицирование ВПЧ ВКР не увеличивало риск прогрессирования CIN. Кроме того, оно может 
вызывать более эффективный иммунный ответ, тем самым снижая возможность развития HSIL [42]. 
К таким же выводам в своих исследованиях приходят группы авторов под руководством Li М. и Wang 
W. [43, 44]. Другие исследования показали, что множественные инфекции ВПЧ оказывают синерге-
тическое влияние на развитие канцерогенеза шейки матки. Риск HSIL и инвазивного рака значитель-
но возрастал с увеличением количества типов ВПЧ [45-49]. Получены данные, что при ко-инфекции 
ВПЧ ВКР первостепенную роль в прогнозе развития CIN оказывает сочетание генотипов, при этом 
комбинация с 16 типом служит неблагоприятным фактором [43, 50]. 

С целью оценки роли вирусной нагрузки проанализированы результаты титра ВПЧ у пациенток с 
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разной степенью интраэпителиального плоскоклеточного поражения. Статистически значимой раз-
ницы в результате обнаружено не было, в отличие от результатов исследования, проведенного Н.А. 
Шмаковой с соавторами, в котором им удалось продемонстрировать статистически значимые показа-
тели более высокой вирусной нагрузки у женщин с HSIL [31]. Данные, полученные Кононовой И. Н., 
также свидетельствуют о том, что высокая нагрузка более 5 тыс. клеток ДНК ВПЧ чаще встречается 
в группе HSIL по сравнению с LSIL (20,8% и 57,1% соответственно) [30]. Возможно, причиной рас-
хождения данных является высокая частота множественной инфекции среди пациенток молодого 
репродуктивного возраста, полученная в нашем исследовании, в том числе четырьмя и более типами 
ВПЧ ВКР, что приводит к увеличению вирусной нагрузки, сопоставимой с группой HSIL. 

Заключение
Наше исследование позволило выявить региональные особенности распространения ВПЧ ВКР сре-

ди пациенток с цервикальными неоплазиями в репродуктивном возрасте. Помимо превалирования 
ВПЧ 16 типа, с высокой частотой обнаружены 31, 33 и 52 типы, ассоциированные с развитием HSIL. 
Выявление данных типов ВПЧ с высоким уровнем вирусной нагрузки при нормальных результатах 
цитологического исследования или при LSIL требует более тщательного наблюдения таких пациен-
ток во избежание обширного хирургического лечения в дальнейшем. 
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Abstract. The purpose of this work was to study the characteristics of human papillomaviruses spread 
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in reproductive age patients with low and high degree squamous intraepithelial lesions of the cervix in 
Yekaterinburg. Material and Methods. In with study 140 female patients of reproductive age with histologically 
confirmed low and high grade intraepithelial lesions were retrospectively included. HPV-genotyping by 
polymerase chain reaction was carried out in combination with liquid-based cytology BDSurePath. Formed 
4 groups: LSIL, age from 18 to 30 years; LSIL, age from 31 to 44; HSIL, ages 18 to 30; HSIL, ages 31 to 
44. Results. Analysis of the obtained data demonstrated that HPV 16 prevails in intraepithelial squamous 
cell lesions of the cervix of low and high degree in women of reproductive age in Yekaterinburg. In women 
aged 18-30 years, compared with the older reproductive age (31-44 years), multiple infections with 3, 4 
or more HPV genotypes are more often recorded, regardless of the degree of damage. In addition to HPV 
16, low-grade lesions in young women are most often associated with HPV 31, 51, and 52, and high-grade 
lesions with types 31, 33 and 52. HPV 33 is characteristic of a high degree of intraepithelial squamous cell 
lesions, especially in patients of older reproductive age. With intraepithelial squamous lesions of low and 
high degree, regardless of age, an equally high concentration of HPV DNA is observed.

Keywords: human papillomavirus, squamous intraepithelial lesions, type specific
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