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Резюме. Цель исследования – определить частоту выявления ВПЧ, доминантные типы, вирусную 
нагрузку и частоту полиинфекции при плоскоклеточном раке вульвы в сравнении с карциномой 
шейки матки и группами здоровых пациенток. Материалы и методы. В исследование ретроспек-
тивно включены 74 пациентки с впервые выявленной карциномой вульвы. Проводилось иммуно-
гистохимическое определение антигена p16 и p53. Группа обследуемых с верифицированной кар-
циномой шейки матки составила 32 пациентки. Группы здоровых пациенток без гинекологической 
патологии составили 59 (материал, полученный с шейки матки) и 55 человек (материал, получен-
ный с вульвы). Типирование ВПЧ ВКР проводили методом ПЦР-realtime (АмплиСенсÒ ВПЧ ВКР 
генотип-FL). Результаты. Установлено, что наиболее широкий спектр генотипов ВПЧ обнаружен 
у пациенток с карциномой шейки матки. Преобладающим генотипом при ВПЧ-ассоциированной 
карциноме вульвы является 16 генотип (90,5 %). Ведущими генотипами в группе обследуемых с 
карциномой шейки матки были 16 (56,2%), 18 (18,8%), 45 (12,5 %) и 31 (9,4 %). Значения вирусной 
нагрузки были выше в группах карцином по сравнению с группами здоровых пациенток.
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Введение
Вирусы папилломы человека (ВПЧ) — это группа чрезвычайно распространенных и генетически 

разнородных ДНК-содержащих вирусов, поражающих эпителий кожных покровов и слизистых 
оболочек [1-3]. Было выявлено и описано более 200 типов ВПЧ, из их числа более 30 генотипов 
могут инфицировать эпителий урогенитального тракта [4]. Считается, что вирус папилломы чело-
века (ВПЧ) является главным этиологическим фактором канцерогенеза шейки матки [5, 6]. В то 
же время его роль в патогенезе плоскоклеточной карциномы вульвы (ПКВ) менее изучена ввиду 
её редкой встречаемости. Более того, в последнее десятилетие утверждается, что ПКВ являются 
преимущественно ВПЧ-независимыми [7, 8]. В результате эпидемиологических исследований по-
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казано, что распространенность генотипов ВПЧ различается между географическими регионами 
[9-11]. Однако не изученным остается вопрос сравнения спектра генотипов ВПЧ, вызывающих 
ВПЧ-ассоциированные карциномы шейки матки и вульвы.

Цель исследования
Определить частоту выявления ВПЧ, доминантные типы, вирусную нагрузку и частоту поли-

инфекции при плоскоклеточном раке вульвы в сравнении с карциномой шейки матки и группами 
здоровых пациенток

Материалы и методы
Проведен ретроспективный одноцентровой анализ, лабораторные исследования проведены на 

базе ГАУЗ СО «КДЦ». Включены 74 пациентки, обследованные в ГАУЗ СО СООД в период с 2016 
по 2021 год с впервые выявленной ПКВ. Возраст обследуемых составил 71±12 год (95% ДИ 68-74). 
Критерии включения: впервые выявленный плоскоклеточный рак вульвы, наличие гистологиче-
ских блоков, достаточное количество материала. Материалом служили парафиновые блоки с би-
опсийным или операционным материалом. Проводилось иммуногистохимическое исследование: 
качественное определение антигена p16INK4a выполнялось с помощью набора реагентов CINtec® 
Histology (клон E6H4). Процедура окрашивания выполнялась вручную. Окрашивание считалось 
положительным только в случаях с сильной диффузной и постоянной ядерной или цитоплазмати-
ческой экспрессией (блочное окрашивание, p16+); очаговая и слабая диффузная экспрессия счи-
талась отрицательной (гетерогенное окрашивание, р16-). Качественное определение антигена p53 
выполнялось с помощью набора реагентов Cell Marque (клон DO-7). Процедура окрашивания вы-
полнялась вручную. Экспрессия р53 считалась дикого типа (p53wt) при разбросанном или средне-
эпителиальном паттернах. При базальном, базально-парабазальном, нулевом или цитоплазматиче-
ском паттернах экспрессия р53 считалась мутантного типа (p53mut).

В группы сравнения ретроспективно включены пациенты, обследованные в ГАУЗ СО «КДЦ» 
в период с 2016 по 2022 год: 32 пациентки с верифицированной карциномой шейки матки, (воз-
раст 46 лет Q1 – Q3 39-58). Критерии включения в исследование: впервые выявленная карцинома 
шейки матки, верифицированная гистологически; наличие результатов цитологического метода с 
данными ПЦР-исследования. Группы здоровых пациенток, без гинекологической патологии соста-
вили 59 человек (материал, полученный с шейки матки, возраст 36 лет Q1 – Q3 30-45) и 55 человек 
(материал, полученный с вульвы, возраст 67 лет Q1 – Q3 60-76.). Критерии включения в исследова-
ние: отсутствие гинекологической онкопатологии в анамнезе; наличие результатов цитологическо-
го метода с данными ПЦР-исследования; наличие достаточного количества клеточного материала 
для ПЦР-исследования в случае отсутствия результатов тестирования на ВПЧ. Типирование ВПЧ 
ВКР проводили методом ПЦР-realtime с использованием набора реагентов «АмплиСенсÒ ВПЧ 
ВКР генотип-FL», предназначенного для выявления и дифференциации 14 генотипов ВПЧ (16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59). Для выявления и дифференциации ДНК ВПЧ 6 и 11 генотипов 
использовался набор «АмплиСенс ВПЧ 6/11-FL». Выделение ДНК ВПЧ осуществляли из: гистоло-
гического материала (для карциномы вульвы) с предварительной обработкой для депарафинизации 
(с помощью ксилола и в последующем этанола); материала, полученного методом традиционной 
(группа контроля, соскобы с вульвы) и жидкостной цитологии (группа пациенток с карциномой 
шейки матки и здоровые пациентки). Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 3.1.6. Исследование было одобрено Локальным этическим комитетом ФГБОУ 
УГМУ, протокол №4 от 26.05.23 

Результаты
Анализ полученных данных позволил установить — частота встречаемости ВПЧ-ассоциированной 

ПКВ составляет 28,4% (n=21). Распространённость ДНК ВПЧ среди всех обследованных нами па-
циенток с ПКВ составила 45,9% (n=34). Таким образом, в 13 случаях ВПЧ-независимых карцином 
было обнаружено ДНК ВПЧ. Распространенность ВПЧ в группах здоровых пациенток составила 
36,4 % (материал с вульвы) и 52,5% (материал с шейки матки). Во всех образцах карцином шейки 
матки была обнаружена ДНК ВПЧ. Наиболее распространенным генотипом у здоровых пациенток 
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является 6 генотип (материал с вульвы). Во всех остальных группах доминирующим типом был 
16. При этом в ВПЧ-ассоциированной карциноме вульвы 16 генотип обнаруживался статистически 
значимо чаще по сравнению с карциномой шейки матки (p=0,048). Спектр генотипов ВПЧ при кар-
циноме шейки матки был шире по сравнению с карциномой вульвы. Ведущими генотипами кроме 
16 были 18 (18,8%), 45 (12,5%) и 31 (9,4%). Нами не было обнаружено статистически значимых 
различий в частоте встречаемости полиинфекции в анализируемых группах (p=0,537). Результаты 
представлены в таблице 1.

Таблица 1
Частота встречаемости генотипов ВПЧ при плоскоклеточной карциноме вульвы 

в сравнении с карциномой шейки матки и группами здоровых пациенток
Table 1

The frequency of HPV genotypes in vulvar squamous cell carcinoma in comparison with cervical 
carcinoma and groups of healthy patients

Вульва / Vulva Шейка матки / Cervix p-value
1. Группа 

здоровых / 
group without 
gynecological 

pathology n=55

2. ВПЧ-независ. 
карцино-
ма / HPV-

independent 
carcinoma n=53

3. ВПЧ-
ассоциир. 

карцинома / 
HPV-associated 
carcinoma n=21

4. Группа 
здоровых / 

group without 
gynecological 

pathology n=59

5. ВПЧ-
ассоциир. 

карцинома / 
HPV-associated 
carcinoma n=32

ДНК ВПЧ об-
наружен / HPV 
DNA detected

20 (36,4%) 13 (24,5%) 21 (100,0%) 31 (52,5%) 32 (100,0%)

<0,001* 
2-3<0,001 
1-3<0,001 
4-5<0,001

Генотип ВПЧ / 
HPV genotypes

6 8 (14,5%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,036*
11 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (4,8%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,129

16 3 (5,5%) 9 (17,0%) 19 (90,5%) 12 (20,3%) 18 (56,2%)

<0,001*  
2-3<0,001  
1-3<0,001  
3-5=0,048  
4-5=0,004

18 1 (1,8%) 0 (0,0) 1 (4,8%) 5 (8,5%) 6 (18,8%) 0,005*
31 2 (3,6%) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (5,1%) 3 (9,4%) 0,929
33 2 (3,6%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,7%) 2 (6,2%) 0,258
35 1 (1,8%) 1 (1,9%) 1 (4,8%) 1 (1,7%) 1 (3,1%) 0,852
39 2 (3,6%) 1 (1,9%) 1 (4,8%) 3 (5,1%) 1 (3,1%) 0,949
45 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (5,1%) 4 (12,5%) 0,014*
51 1 (1,8%) 0 (0,0) 1 (4,8%) 2 (3,4%) 0 (0,0) 0,65
52 0 (0,0) 1 (1,9%) 1 (4,8%) 5 (8,5%) 2 (6,2%) 0,238
56 0 (0,0) 3 (5,7%) 0 (0,0) 3 (5,1%) 2 (6,2%) 0,456
58 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,1%) 0,658
66 1 (1,8%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,7%) 0 (0,0) 0,774
68 1 (1,8%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,7%) 0 (0,0) 0,898

Полиинфекция 
/ polyinfection 2 (10,0%) 3 (23,1%) 3 (14,3%) 7 (23,3%) 8 (25,0%) 0,537

66 1 (1,8%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,7%) 0 (0,0) 0,774
68 1 (1,8%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (1,7%) 0 (0,0) 0,898

Полиинфекция 
/ polyinfection 2 (10,0%) 3 (23,1%) 3 (14,3%) 7 (23,3%) 8 (25,0%) 0,537

* – различия показателей статистически значимы (p<0,05) / differences are statistically significant 
(p<0.05)
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Значения вирусной нагрузки были статистически значимо выше (р<0,001) в группах ВПЧ-
ассоциированной карциномы вульвы и шейки матки по сравнению с группами здоровых и значе-
нием вирусной нагрузки ДНК ВПЧ, обнаруженной при ВПЧ-независимой карциноме (табл 2). 

Табл.2 
Значение вирусной нагрузки в анализируемых группах

Table 2 
The value of viral load in the analyzed groups

Вульва / Vulva Шейка матки / Cervix p-value
1. Группа 

здоровых / 
group without 
gynecological 

pathology 
n=55

2. ВПЧ-
независимая 
карцинома / 

HPV-
independent 

carcinoma n=53

3. ВПЧ-
ассоциир. 

карцинома / 
HPV-associated 

carcinoma 
n=21

4. Группа 
здоровых / 

group without 
gynecological 

pathology 
n=59

5. ВПЧ-
ассоциир. 

карцинома / 
HPV-associated 

carcinoma 
n=32

Вирусная нагрузка, lg 
(ДНК ВПЧ на 100 тыс. 

клеток / Viral load 
lg (HPV DNA per 100 

thousand cells

3±2  
(95% ДИ  

2-4)

3±2  
(95% ДИ  

2-4)

6±1  
(95% ДИ  

6-7)

4±2  
(95% ДИ  

3-5)

6±1  
(95% ДИ  

6-6)

<0,001*  
2-3<0,001 
1-3<0,001 
4-5<0,001

Клинически мало-
значимая (<3 lg) / 

Clinically insignificant

7  
(50,0%)

6  
(46,2%)

0  
(0,0)

11  
(35,5%)

0  
(0,0)

2-3<0,001 
1-3<0,001 
2-5<0,001 
4-5<0,001

Клинически 
значимая (3-5 lg) / 
Clinically significant

6  
(42,9%)

5  
(38,5%)

2  
(9,5%)

11  
(35,5%)

5  
(15,6%)

Клинически 
значимая, 

повышенная (>5 lg) 
/ Clinically significant, 

increased

1  
(7,1%)

2  
(15,4%)

19  
(90,5%)

9  
(29,0%)

27  
(84,4%)

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

Обсуждение
Папилломавирусная инфекция считается наиболее распространенным заболеванием, передаю-

щимся половым путем как среди мужчин, так и среди женщин [12]. Установлено, что ВПЧ является 
фактором канцерогенеза рака шейки матки, вульвы, влагалища, а также рака ротоглотки, анального 
канала и полового члена [13-15]. При этом частота встречаемости ВПЧ-ассоциированной карцино-
мы шейки матки значительно превышает частоту встречаемости ВПЧ-ассоциированных опухолей 
других локализаций. Число новых случаев рака шейки матки ежегодно во всем мире (около 600 
тыс. случаев) более чем в 13 раз превышает этот показатель карцином наружных половых органов 
(около 45 тыс. случаев) [2, 16, 17]. Вероятно, это связано с наличием в шейке матки зоны стыка 
многослойного плоского и цилиндрического эпителиев (зона трансформации). Исследования по-
казали наличие метаплазированных клеток и делящихся резервных клеток в зоне трансформации, 
расположенных в один слой, делая их физически наиболее доступными для интеграции вируса. 
Таким образом, они легко подвержены воздействию ВПЧ. В то же время для проникновения ВПЧ в 
делящиеся базальные клетки многослойного плоского эпителия вульвы необходимы микротравмы 
[18, 19]. Считается, что генотипы ВПЧ различны по своему онкогенному потенциалу. Наиболее 
высоким онкогенным риском обладает 16 тип. При этом он является наиболее часто встречаю-
щимся [6, 9, 20, 21]. В нашем исследовании ВПЧ 16 генотипа обнаружен в 90,5% случаев ВПЧ-
ассоциированных карцином вульвы, что немного превышает частоту встречаемости, приведенную 
другими исследователями, в которых доля ВПЧ 16 составляла в среднем 76% [22-24]. В исследова-
нии de Sanjose и соавторов, включавшее 429 образца ВПЧ-ассоциированной плоскоклеточной кар-
циномы вульвы 16 генотип обнаружен в 72,5% случаев. Далее по распространенности следовали 33 
(6,5%) и 18 (4,6%) генотипы [7]. Возможно, различия обусловлены региональными особенностями 
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инфицирования популяции или небольшим количеством пациенток с ВПЧ-ассоциированной ПКВ. 
Среди обследованных пациенток с плоскоклеточной карциномой шейки матки ВПЧ 16 генотипа 

обнаружен статистически значимо реже по сравнению с карциномой вульвы (56,2%). Ведущими 
генотипами были также 18 (18,8%), 45 (12,5%) и 31 (9,4%). Согласно мета-анализу, проведенному 
Bonde et al, данные генотипы были также наиболее встречающиеся среди карцином шейки матки 
[6]. Однако результаты ряда других авторов относительно превалирующих генотипов разнородны 
ввиду различной географической встречаемости ВПЧ [10, 11, 25]. Возможно, различия в определя-
емом спектре ВПЧ также связаны с наличием зоны трансформации шейки матки, где клетки наи-
более уязвимы для различных генотипов ВПЧ. В то время как ВПЧ-ассоциированную карциному 
вульвы преимущественно вызывает 16 тип, обладая наиболее высоким онкогенным потенциалом. 
Однако, биологические причины, лежащие в основе повышенной распространенности и онкоген-
ности ВПЧ16 по сравнению с другими, остаются неясными [9, 26].

В нашем исследовании значения вирусной нагрузки были статистически значимо выше в группах 
пациенток с ВПЧ-ассоциированными карциномами матки по сравнению с группами здоровых, что 
подтверждает данные о том, что вирусная нагрузка является одним из факторов прогрессирования 
от латентной ВПЧ-инфекции до интраэпителиальных и злокачественных изменений эпителия [27].

Заключение
Плоскоклеточные карциномы вульвы, в отличие от карцином шейки матки, преимущественно 

ВПЧ-независимые. Полученные нами данные показывают более широкий спектр генотипов ВПЧ, 
обнаруживаемый у пациенток с ВПЧ-ассоциированной плоскоклеточной карциномой шейки мат-
ки, по сравнению с ВПЧ-ассоциированной карциномой вульвы. При этом значения вирусной на-
грузки и частота полиинфекции не различаются. 

Работа выполнена в рамках госзадания ИИФ УрО РАН (Регистрационный номер НИОКТР No 
122020900136-4)
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Abstract. The aim of this work was to study the frequency of HPV detection, dominant types, viral 
load and the frequency of polyinfection in vulvar squamous cell carcinoma in comparison with cervical 
carcinoma and groups of healthy patients. Materials and methods. Materials of 74 patients diagnosed 
with squamous cell carcinoma of the vulva were retrospectively studied. Expression of p16 and p53 was 
determined by an immunohistochemical method. The group of patients with cervical carcinoma consisted 
of 32 patients. Groups of healthy patients without gynecological pathology were 59 (material from the 
cervix) and 55 people (material from the vulva). HPV typing was performed by real-time PCR. Results. 
The widest range of HPV genotypes was found in patients with cervical carcinoma. The predominant 
genotype in HPV-associated vulvar carcinoma is genotype 16 (90.5%). The leading genotypes in the 
group of patients with cervical carcinoma were 16 (56.2%), 18 (18.8%), 45 (12.5%) and 31 (9.4%). Viral 
load values were higher in carcinoma groups than in healthy patients.
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