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воздействии дополнительных факторов ри-
ска рано или поздно приводит к развитию 
предрака и РШМ [7, 8]. Безусловно, к та-
ким факторам относится снижение имму-
нитета. По данным разных авторов, у жи-
телей, проживающих на радиоактивно за-
грязненных после Чернобыльской аварии 
территориях, отмечаются различного рода 
нарушения иммунной системы, что, в свою 
очередь, может сказаться на частоте встре-
чаемости и характере течения ВПЧ ВКР-
инфекции в этих регионах [9, 10, 11, 12]. 
В этой связи при реализации «Программы 
совместной деятельности по преодолению 
последствий чернобыльской катастрофы в 
рамках Союзного государства до 2016 г.» в 
числе других задач представляло интерес 
оценить распространенность и структур-
ные особенности циркулирующих на за-
грязненных территориях ВПЧ ВКР.

Материал и методы исследований

Исследуемую группу состави-
ли женщины (n=491), проживающие на 
радиационно-загрязненных территори-
ях Брянской (гг. Клинцы и Новозыбков) и 
Калужской (г. Людиново) областей, кото-
рым проведено скрининговое обследова-
ние сотрудниками Медицинского радиоло-
гического научного центра им. А.Ф. Цыба 
(МРНЦ им. А.Ф. Цыба) в рамках Програм-
мы совместной деятельности по преодо-
лению последствий чернобыльской ката-
строфы в рамках Союзного государства на 
период до 2016 года. 

Группа была сформирована по принци-
пу случайной выборки. Методология про-
ведения скрининга предполагала: 
• анкетирование;
• первичный осмотр женщин у врача-

онкогинеколога;
• забор биологического материала для 

молекулярно-генетических исследова-
ний по ВПЧ-тестированию;

• тестирование на наличие/отсутствие 
ДНК ВПЧ 14 генотипов ВКР (16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68); 

• выявление генотипа вируса в случае по-
ложительного результата скрин-теста;

• определение количественной нагрузки 
вируса;

• определение физического статуса 
ДНК вируса (эписомальная, интегри-
рованная форма).
Включение в технологию проведения 

скрининга не только определения гено-
типа ВПЧ, но и количественной нагрузки 
и физического статуса вируса, базирова-
лось на наших предыдущих исследовани-
ях [13, 14], где было показано, что высокая 
вирусная нагрузка при эписомальной фор-
ме ВПЧ16 и низкая при интегрированной 
форме являются неблагоприятным сочета-
нием факторов, которое повышает относи-
тельный шанс возникновения РШМ в 6-9 
раз соответственно (р = 0,01 и 0,001 по дву-
стороннему критерию Фишера). Использо-
вание критерия вирусной нагрузки без од-
новременного учета физического стату-
са вируса может привести к некорректным 
выводам. Так, располагая информацией о 
низкой вирусной нагрузке в отрыве от све-
дений о физическом статусе вируса, мож-
но составить ложное заключение о благо-
приятном прогнозе динамики развития ин-
фекции. Одновременное использование те-
ста на количественную нагрузку вируса и 
интеграцию его ДНК в клеточный геном 
может предоставить информацию об адек-
ватном выборе тактики ведения пациенток 
при субклинических формах папилломави-
русной инфекции (ПВИ).

При анкетировании была получена ин-
формация о наличии в анамнезе урогени-
тальной инфекции, патологии шейки мат-
ки и методах лечения. Включение в анкету 
вопросов о возрасте начала половой жиз-
ни, количестве половых партнеров и нали-
чии вредных привычек (курение и др.) пре-
доставляло дополнительную информацию 
о факторах риска развития вирусассоциро-
ванной патологии шейки матки. 

При гинекологическом осмотре визу-
ально оценивалось состояние шейки мат-
ки, далее цервикальной цитологической 
щеткой брали соскобы эпителиальных кле-
ток одновременно и однократно из церви-
кального канала и вагинальной поверхно-

УДК 618.146-006.6-022:578.827.1: 
614.876(470)

Л.И. Крикунова, В.И. Киселева, 
Л.С. Мкртчян, Г.П. Безяева, 
Л.В. Панарина, Л.В. Любина, 
И.А. Замулаева 

ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКцИЯ У ЖЕНщИН, 
ПОДВЕРГШИХСЯ РАДИОАКТИВНОМУ ВОЗДЕйСТВИЮ 

ВСЛЕДСТВИЕ АВАРИИ НА ЧЕРНОБыЛьСКОй АЭС

МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России, г. Обнинск, Россия

Как известно, папилломавирусная инфекция является важнейшим этиологическим 
фактором развития гиперпролиферативных заболеваний шейки матки, включая злока-
чественные новообразования. В условиях хронического низкоинтенсивного радиацион-
ного воздействия, приводящего к различным нарушениям иммунной системы, течение 
папилломавирусной инфекции может изменяться. Поскольку данные по этому вопросу 
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особенностей вирусов папилломы человека высокого канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) 
у жительниц территорий, загрязненных радионуклидами в результате аварии на ЧАЭС. В 
соскобах с шейки матки 491 женщины проводилось тестирование на наличие/отсутствие 
ДНК ВПЧ 14 генотипов ВКР. В случае положительного результата скрин-теста определя-
ли генотип ВПЧ, количественную нагрузку и физический статус ДНК ВПЧ (эписомаль-
ная, интегрированная форма). Выяснены закономерности распределения генотипов и ко-
личественной нагрузки ВПЧ ВКР, а также физического статуса ВПЧ 16 и 18 типов сре-
ди инфицированных женщин с учетом их возраста. Выявлен достаточно высокий уро-
вень инфицирования ВПЧ ВКР женщин репродуктивного возраста, проживающих на 
загрязненных радионуклидами территориях, что указывает на необходимость постоян-
ного мониторирования с использованием скрининговых программ, включающих ВПЧ-
тестирование, для формирования группы высокого канцерогенного риска. 
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Введение

Папилломавирусная инфекция являет-
ся важнейшим этиологическим фактором 
развития гиперпролиферативных заболе-
ваний шейки матки, включая злокачествен-
ные новообразования. На сегодняшний 
день рак шейки матки (РШМ) продолжает 
занимать одно из ведущих мест среди зло-
качественных новообразований органов 
репродуктивной системы – третье (14%) 
после рака молочной железы (54,5%) и эн-
дометрия (19,3%); в 2015 г. в России заре-
гистрировано 15949 новых случаев забо-
левания [1]. Уровень заболеваемости ра-
ком шейки матки неодинаков в различных 

регионах страны и зависит как от распро-
страненности вируса папилломы челове-
ка высокого канцерогенного риска (ВПЧ 
ВКР), так и от спектра генотипов вируса, 
обладающих различным онкогенным по-
тенциалом. Так, ряд отечественных авто-
ров сообщает об инфицированности в пре-
делах от 5 до 20%. [2, 3], по данным дру-
гих, ВПЧ выявлен у 30,3% здорового насе-
ления Европейского региона страны [4].

Инфекция ВПЧ ВКР спонтанно эли-
минирует более чем в 80% случаев [5, 6]. 
Опасность представляет ее хроническая 
персистентная форма, при которой вирус 
сохраняется в эпителии долгое время и при 
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женщин, однако ни у одной пациентки при 
цитологическом исследовании атипических 
клеток выявлено не было. 

Изучение возможных факторов риска у 
лиц, инфицированных ВПЧ ВКР, показало, 
что у 25 (37,2%) ВПЧ-положительных жен-
щин было 3 и более половых партнеров, 
при этом у 4 (5,8%) из них – 10. Практиче-
ски треть женщин (33,3%) указала на на-
чало половой жизни до 18 лет (таблица 2).

Распределение генотипов ВПЧ ВКР 
среди инфицированных женщин представ-
лено в таблице 3. У 46 (66,7%) из 69 жен-
щин выявлен один тип вируса (моноинфек-
ция), 28 (33,3%) – инфицированы несколь-
кими генотипами одновременно (множе-
ственная инфекция). Очевидно, что в струк-
туре генотипов ВПЧ ВКР, циркулирующих 
на обследуемых территориях, подавляю-
щее большинство составляет 16 тип виру-
са – у 26 (37,7%) из 69 женщин. При этом у 
14 (30,4%) человек вирус встречается в виде 
моноинфекции, у 12 (52,2%) – входит в со-
став множественной инфекции, при этом 
у 6 человек ВПЧ16 является ведущим ге-
нотипом. Вирус 18 типа в обследуемой ко-
горте выявлен у 4 (5,8%) женщин, из них в 
единственном числе – у 1-й, в составе мно-
жественной инфекции – у 3-х. Тремя и бо-
лее генотипами вируса инфицированы 10 
(14,5%) человек; из них у двух женщин об-
наружено 7 генотипов, т.е. половина из все-
го спектра анализируемых ВПЧ ВКР. В об-
следованной когорте ВПЧ 56 наблюдался в 
13% случаев (9 чел.), в основном, в составе 
множественной инфекции (указанный гено-
тип, по данным литературы, является доста-
точно редким для стран Европейского реги-

она и встречается в 0,3% случаев [15]).
Суммарная частота циркуляции ге-

нотипов, к которым разработаны вакци-
ны (ВПЧ-16 и ВПЧ-18) составила 43,5% 
(30 чел.), а с учетом генотипов, к кото-
рым развивается перекрестный иммуни-
тет (ВПЧ-31, 33, 45) – 69,6% (48 чел.). Дан-
ное распределение частот генотипов ВПЧ 
ВКР указывает на целесообразность и по-
тенциальную эпидемиологическую эффек-
тивность внедрения вакцинопрофилактики 
РШМ (таблица 3).

Распределение ВПЧ-инфицированных 
женщин по возрастным группам представ-
лено на рисунке 2. Наиболее часто ВПЧ 
ВКР диагностирован в возрастной кате-
гории от 40 до 50 лет – у 20 (29%) жен-
щин, несколько ниже доля инфицирован-
ных оказалась в группе от 30 до 40 лет – 17 
(24,7%) человек. Необходимо отметить, 
что в более старшей возрастной группе от 
50 до 60 лет ВПЧ ВКР встречался в доста-
точно высоком проценте случаев – у 21,7% 
(15 чел.), в отличие от обследованных лиц 
в более молодой возрастной категории от 
20 до 30 лет – у 17,4% (12 чел.). 

Изучение встречаемости различных ге-
нотипов вируса по возрастным группам по-
казало, что у пациенток от 20 до 30 лет мо-
ноинфекция и множественная инфекция 
встречались в одинаковом проценте случаев 
(50%). Во всех остальных группах моноин-
фекция превалировала в 2-3 раза (таблица 4).

ВПЧ 16, 18 и 45 типа признаны наибо-
лее агрессивными в ряду вирусов высоко-
го канцерогенного риска. Наиболее высо-
кая частота встречаемости ВПЧ 16 отмече-
на среди пациенток до 40 лет: в качестве мо-
ноинфекции она составляет 37,9%, а с уче-

Таблица 1 – Клиническая характеристика 
ВПЧ-инфицированных женщин

Нозология Количество (%)
Патологии не выявлено 25 (36,2)
Цервицит 25 (36,2)
Миома матки 14 (20,3)
Эндометриоз 2 (2,9)
Киста яичника 2 (2,9)
Хронический аднексит 1 (1,5)
ИТОГО 69 (100)

Таблица 2 – Наличие факторов риска у 
ВПЧ-позитивные лиц 

Параметр Количество женщин (%)
Количество половых партнеров
1-2 44 (63,8)
3-5 20 (29)
6-10 5 (7,2)
Возраст начала половой жизни
14-18 лет 23(33,3)
Старше 18 лет 46 (66,7)

сти шейки матки. Цитощетку помещали в 
пробирку с транспортной средой «ТСМ» 
(«ФГУН ЦНИИ эпидемиологии, Роспо-
требнадзора» («ФГУН ЦНИИЭ»)), щетку 
вращали, немного приподнимали и отла-
мывали выступающую часть. Эти пробир-
ки до отправки хранили в морозильной ка-
мере (-18ºС) в вертикальном положении. 
Пробирки с транспортной средой достав-
ляли к месту назначения в контейнерах из 
пенопласта с хладагентом, предваритель-
но замороженным при -18ºС, и таким же 
образом доставляли биологический мате-
риал в обратном направлении, в лаборато-
рию. Выделение ДНК из полученных об-
разцов проводили с помощью с помощью 
комплекта реагентов «ДНК-сорб-АМ» 
(«ФГУН ЦНИИЭ»). Наличие ДНК ВПЧ 14 
генотипов ВКР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) определяли мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
с электрофоретической детекцией продук-
тов амплификации в агарозном геле с ис-
пользованием тест-системы «АмплиСенс 
ВПЧ ВКР скрин-EPh» («ФГУН ЦНИИЭ»). 
В тех образцах, где был обнаружен вирус, 
определяли его генотип методом ПЦР с де-
текцией флуоресцентного сигнала в ре-
жиме реального времени на «Rotor Gene» 
(«Corbett Research», Австралия) с исполь-
зованием реагентов «АмплиСенс ВПЧ 
ВКР генотип-титр-FL». С использовани-
ем этой же тест-системы и ее программно-
го обеспечения определяли количествен-
ную нагрузку суммарно по всем типам ви-
руса, представленным у каждой женщи-
ны. Для ВПЧ 16 и 18 типов проводили от-
дельно анализ количественной нагрузки и 
физического статуса (эписомальная, сме-
шанная или полностью интегрированная 
форма) вируса с использованием TagMan-
технологии в формате мультиплекс-ПЦР в 
режиме реального времени. В одной про-
бирке амплифицировали участки генов Е7 
и Е2 вирусов и участка ДНК β-глобина че-
ловека. Одновременно в каждом опыте ам-
плифицировали стандарнтные образцы с 
известной концентрацией ДНК ВПЧ 16 и 
18 и ДНК β-глобина. Для обеспечения до-

стоверности результатов каждый клиниче-
ский и каждый стандартный образец ис-
следовали в трех повторах. Количество ге-
номных эквивалентов Е7, Е2 и β-глобина 
рассчитывали по калибровочным кривым, 
полученным на стандартных образцах в 
соответствии с программой амплификато-
ра «RotorGene». Количественную нагруз-
ку ДНК ВПЧ выражали в логарифмах ге-
номных эквивалентов Е7 вируса, нормали-
зованных на 200 тыс. геномных эквивален-
тов β-глобина человека или 100 тыс. клеток 
(1 клетка содержит 2 молекулы β-глобина). 
Степень интеграции ДНК ВПЧ оценива-
ли по соотношению количества геномных 
эквивалентов Е7/Е2 вируса с помощью 
разработанного нами алгоритма с учетом 
стандартного отклонения и коэффициен-
та вариации данных (ген Е7 присутствует 
в обеих формах вируса, ген Е2 в процессе 
интеграции вирусной ДНК в клеточный ге-
ном разрушается и регистрируется только 
в эписомальной форме).

Результаты исследования 

Изучение возрастного состава обсле-
дуемых женщин показало, что большую 
часть составили пациентки от 30 до 50 лет 
(рисунок 1).

По результатам первичного скрининга 
выявлено 69 (14,05%) ВПЧ ВКР-позитивных 
женщин, при этом обнаруженные ВПЧ пред-
ставлены полной линейкой тестируемых ви-
русов высокого канцерогенного риска – 14 
генотипов. Клиническая характеристика 
ВПЧ-инфицированных женщин представле-
на в таблице 1. Визуальная патология шей-
ки матки была диагностирована у 25 (36,2%) 

Рисунок 1 – Распределение обследуемых 
женщин по возрастным группам
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Таблица 4 – Распределение генотипов ВПЧ ВКР у инфицированных женщин 
по возрастным группам 

Возраст Моноинфекция Множественная инфекция
Генотип Количество Генотип Количество

от 20 до 30 лет
n = 12 (17,4%)
(6 – моноинф., 6 – 
множеств. инфекция)

16 4 16,18,31,51,52,56,66 1
45 1 16,45,52,68 1
52 1 18,52 1

33,56 1
52,56 2

от 30 до 40 лет
n = 17 (24,6%)
(12 – моноинф., 5 – 
множеств. инфекция)

16 7 31.45 1
35 1 45.52 1
39 1 16,18,35,45,59 1
45 1 16,31,35,39,45,59,68 1
52 1 31.33.39.45.56.59 1
59 1

от 40 до 50 лет
n = 19 (27,5%)
(14 – моноинф., 5 – 
множеств. инфекция)

16 1 16,31 1
18 1 16.56 1
31 1 16,51,56 1
33 4 16.51.58 1
39 1 16,52,59 1
52 2
58 2
66 2

от 50 до 60 лет
n = 15 (21,7%)
(10 – моноинф., 5 – 
множеств. инфекция)

16 2 33.35 1
31 1 35.39 1
33 1 16.31.45 1
39 1 16.31.52 1
45 2 51.56.59 1
51 1
59 1
66 1

60 и более лет
n = 5 (7,2%)
(4 – моноинф., 1 – 
множеств. инфекция)

39 1 31,33 1
45 1
56 1
66 1

Таблица 5 – Распределение ВПЧ-инфицированных лиц в соответствии с 
количественной нагрузкой ВПЧ ВКР (суммарной), физическим статусом ВПЧ 16 и 18 
типа и возрастом больных

Возраст годы

Число лиц

количественная нагрузка вируса* интегрированная ДНК эписомальная ДНК

незначимая значимая повышенная ВПЧ16 ВПЧ18 ВПЧ16 ВПЧ18
от 20 до 30 n = 12 6 3 3 - – 6 2
от 30 до 40 n = 17 6 4 7 - – 9 1
от 40 до 50 n = 19 7 9 3 1 – 5 1
от 50 до 60 n = 15 7 6 2 – – 4 –
60 и более n = 5 3 2 – – – – –

* Количественная нагрузка: незначимая – < 3 lg ГЭ Е7-ВПЧ / 105 клеток; значимая – 
3-5 lg ГЭ Е7-ВПЧ / 105 клеток;  повышенная – > 5 lg ГЭ Е7-ВПЧ / 105 клеток 

том этого вируса в составе множественной 
инфекции это число возрастает до 51,7%. 
В этой группе ВПЧ 45 выявлен у 7 человек 
с множественной инфекцией, как моноин-
фекция этот тип вируса встречается толь-
ко в 2 случаях. В целом у ВПЧ-позитивных 
женщин от 20 до 40 лет ВПЧ 45 обнаружен 
в 31% случаев. 18 тип вируса в этой возраст-
ной группе обнаружен только в составе мно-
жественной инфекции у 3 женщин. У лиц в 
возрасте от 40 до 50 лет также преобладает 
ВПЧ16 (31,6%), в основном, в составе мно-
жественной инфекции. Инфицирование од-
ним этим вирусом выявлено у одной жен-
щины. У одной женщины обнаружен ВПЧ 

18 как моноинфекция. 45 тип вируса в этой 
возрастной группе не обнаружен совсем. У 
женщин старше 50 лет ВПЧ 16 и 45 типа 
встречается с одинаковой частотой (26,7%), 
причем для обоих типов вируса в 2-х случа-
ях – это моноинфекция, а в 2-х – в составе 
множественной инфекции. Остальные ви-
русы ВКР выявлены в единичных случаях и 
распределены по возрастным группам при-
мерно равномерно.

Количественную нагрузку оценивали 
для всех генотипов выявленных ВПЧ ВКР 
(в таблице 5 приведены интегральные по-
казатели этой нагрузки), физический ста-
тус определяли для ВПЧ 16 и 18 типа, 
представленных как моноинфекцией, так и 
в составе множественной инфекции.

Очевидно, что в группах женщин до 30 
и после 60 лет несколько преобладают лица 
с незначимой вирусной нагрузкой, что, наи-
более вероятно, соответствует транзитор-
ной инфекции. В группе от 30 до 40 лет, на-
против, выше доля пациенток с повышен-
ной вирусной нагрузкой, что может соот-
ветствовать ее персистенции и повышенно-
му риску прогрессирования заболевания. В 

Таблица 3 – Распределение генотипов ВПЧ ВКР среди инфицированных женщин

№
п/п

Моноинфекция, n = 46 Множественная инфекция, n = 23
Генотип Кол-во Доля (%) Генотип Количество

1 16 14 30,4 16,56 2
2 33 5 10,9 16,31 1
3 45 5 10,9 18,52 1
4 39 4 8,7 31,33. 1
5 52 4 8,7 31,45 1
6 66 4 8,7 33,35 1
7 31 2 4,3 33,39 1
8 56 1 2,2 33,56 1
9 58 2 4,3 35,39 1
10 59 2 4,3 45,52 1
11 18 1 2,2 52,56 2
12 35 1 2,2 16,31,45 1
13 51 1 2,2 16,31,52 1
14 16,51,56 1
15 16,51,58 1
16 16,52,59 1
17 51,56,59 1
18 16,45,52,68 1
19 16,18,35.45.59 1
20 16,18,31,51,52,56,66 1
21 16,31,35,39,45,59,68 1

Рисунок 2 – Распределение 
ВПЧ-позитивных пациенток 

по возрастным группам
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PAPILLOMAVIRUS INFECTION IN wOMEN ExPOSED TO 
RADIATION FOLLOwING THE CHERNOBYL ACCIDENT

Human papilloma virus (HPV) infection is known to be important etiologic factor for the 
development of cervical hyperproliferative diseases, including malignant tumors. It can be as-
sumed that course of HPV infection is able to change under conditions of chronic low-level 
radiation exposure, which leads to various disorders of the immune system. Since the data on 
this issue are very limited, the aim of the work is to evaluate the prevalence and the structural 
features of high carcinogenic risk (HCR) HPV in residents of areas contaminated with radionu-
clides as a result of the Chernobyl accident. The cervical scrapes from 491 women were tested 
for the presence / absence of HPV DNA of 14 HCR genotypes. In case of positive screen test 
the HPV genotype, quantitative load and physical status of HPV DNA (episomal, integrated 
form) were determined. The distribution patterns of genotypes and quantitative load of HCR 
HPV were elucidated, as well as the physical status of HPV types 16 and 18 in different age 
group of women infected. A rather high level of HCR HPV infection was revealed in women of 
reproductive age living in radiation contaminated areas. The findings indicate the necessity for 
continuous monitoring with the use of screening programs, including HPV testing, to identify a 
group of high carcinogenic risk.

Key words: high risk human papillomavirus-induced carcinogenesis, virus load, Chernobyl 
accident, cervical cancer
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группе от 40 до 50 лет выше доля женщин с 
вирусной нагрузкой значимого уровня. Сре-
ди ВПЧ16- и ВПЧ18-ассоциированных ин-
фекций подавляющее большинство пред-
ставлено эписомальной формой вируса. 
100%-ная интеграция ДНК вируса в кле-
точный геном выявлена только для ВПЧ 16 
типа у одной женщины. Пациенткам с по-
вышенной вирусной нагрузкой, а также с 
наличием интегрированной формы вируса 
требуется более активная тактика наблюде-
ния, включающая периодический цитоло-
гический контроль. Женщинам с вирусной 
нагрузкой значимого уровня рекомендуется 
дальнейший мониторинг этой нагрузки.

Заключение 

Выявлен достаточно высокий уровень 
инфицирования ВПЧ ВКР лиц женского 
пола репродуктивного возраста, прожива-
ющих на загрязненных радионуклидами 
территориях, что указывает на необходи-
мость постоянного мониторирования с ис-
пользованием скрининговых программ с 
включением ВПЧ-тестирования для про-
гнозирования формирования неопластиче-
ской трансформации эпителия шейки мат-
ки с выделением группы риска развития 
злокачественного процесса. 

Наблюдаемое распределение частот ге-
нотипов ВПЧ ВКР и высокая инфициро-
ванность женщин, подвергшихся радиаци-
онному воздействию вследствие аварии на 
ЧАЭС, указывает на целесообразность и 
потенциальную эпидемиологическую эф-
фективность внедрения вакцинопрофилак-
тики РШМ лиц молодого возраста.

Можно предполагать, что наличие до-
статочно высокого инфицирования множе-
ственными генотипами ВПЧ ВКР свиде-
тельствует о снижении локального клеточ-
ного иммунитета (что, вероятно, обуслов-
лено не только постоянным воздействи-
ем малых доз радиации, но и недостаточ-
ным вниманием, уделяемым лечению уро-
генитальной инфекции), а также о низком 
уровне санитарно-просветительской рабо-
ты среди молодежи, направленной на вос-
питание сексуальной культуры. 
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