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Рак молочной железы – одна из острейших проблем здравоохранения во всем мире. Заболеваемость им растет. 
Развитие этого злокачественного новообразования связано со многими факторами риска, однако первопричина 
заболевания в большинстве случаев остается невыясненной. исследования, посвященные ассоциации рака молоч-
ной железы с онкогенными папилломавирусами, проводятся на протяжении трех десятилетий, но однозначного 
заключения по данной проблеме пока нет. Актуальность вопроса об ассоциации с этими вирусами рака молочной 
железы многократно возрастает с появлением профилактических вакцин против рака шейки матки: в случае, если 
такая ассоциация имеет место, становится реальной перспектива предупреждения также и этой чрезвычайно рас-
пространенной формы рака.
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Breast cancer is the most acute worldwide healthcare problem. Its incidence is rising. Development of this malignant 
tumor is associated with many risk factor, however primary cause of the disease stays usually obscure. Researches into 
breast cancer association with oncogenic papillomaviruses have been conducted for three decades, yet there is no defi-
nite conclusion on the problem. Actuality of the issue of breast cancer association with these viruses increases many 
times with the development of prophylactic vaccines against cervical cancer: in case such association does occur realis-
tic perspective appears to prevent this extremely widespread cancer as well.
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ВВЕдЕНИЕ
Рак молочной железы (РМЖ) у женщин входит 

в «большую четверку» форм злокачественных опухо-
лей, наиболее часто диагностируемых в мире (наряду 
с раком предстательной железы у мужчин, раком лег-
ких и раком толстой и прямой кишки у лиц обоего 

пола) [1]. В России в 2009 г. в структуре заболеваемости 
злокачественными новообразованиями женщин РМЖ 
составил 20,1 %, в 2018 г. – 20,9 %; за период с 2008 
по 2018 г. стандартизованный показатель заболева-
емости РМЖ в России на 100 тыс. населения вырос 
на 22,15 %. Рак молочной железы имеет наибольший 
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РМЖ в России на 100 тыс. населения вырос на 22,15 %. 
Рак молочной железы имеет наибольший удельный 
вес в структуре смертности от злокачест венных ново-
образований женщин России: в 2009 г. эти случаи со-
ставили 17,4 %, в 2018 г. – 16,2 % [2, 3]. В 2020 г. рак 
грудной железы явился причиной смерти 21 634 рос-
сиян [4].

Факторы риска развития РМЖ активно изучают-
ся; для уяснения причин, совершенствования профи-
лактических подходов и методов лечения РМЖ при-
знан целесообразным мультидисциплинарный подход 
[5–7].

Представление об участии вирусов в возникнове-
нии этой опухоли восходит к работам американского 
исследователя Дж. Биттнера, обнаружившего возбу-
дитель РМЖ мышей (вирус Биттнера, «фактор молока») 
[8, 9]. На данной модели была установлена важность 
сочетания нескольких факторов в возникновении опу-
холи: вирусного начала, определенного генотипа мы-
шей, их принадлежности к той или иной инбредной 
линии, а также гормонального фона животных. В даль-
нейшем и у человека было показано наличие вируса, 
аналогичного или родственного вирусам РМЖ мышей 
[10]. Получены данные об ассоциации РМЖ с вирусом 
Эпштейна–Барр [11, 12].

Признание вирусов папилломы человека (ВПЧ) 
высокого канцерогенного риска как канцерогенов, 
являющихся этиологическим фактором рака шейки 
матки (РШМ), было зафиксировано в пресс-релизе 
Всемирной организации здравоохранения в 1996 г. Это-
му способствовало обнаружение ДНК ВПЧ в большин-
стве исследованных образцов РШМ [13]. В дальнейшем 
пополнялся как перечень канцерогенных для челове-
ка типов ВПЧ, так и перечень форм рака, которые они 
вызывают [14–16]. Вирусы папилломы человека двух 
типов, 16-го и 18-го, обнаруживаются в ~70 % образ-
цов РШМ; признаны канцерогенами для человека 
также ВПЧ следующих типов: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58 и 59-го; для нескольких типов ВПЧ (26, 53, 66, 
67, 68, 70, 73, 82-го) получены ограниченные свиде-
тельства их канцерогенности (possibly carcinogenic 
или probably carcinogenic); ВПЧ6 и ВПЧ11 оценены 
как вирусы низкого онкогенного риска [16].

Рак молочной железы отнесен к категории опухо-
лей, для которых данных о выводе «ассоциирован 
с вирусами папилломы» недостаточно (inadequate evi-
dence) [14].

Строение, биологический цикл, механизм опухо-
леродного действия представителей этого семейства 
вирусов описаны ранее [17]. Приведем основные дан-
ные о ВПЧ, нужные для анализа их роли в возникно-
вении РМЖ.

Вирусы папилломы – группа эпителиотропных 
видоспецифичных вирусов, объединенных в семейство 
Papillomaviridae. Вирусные частицы размером 50–60 нм 
в диаметре содержат ДНК, заключенную в белковый 
капсид. Таксономия вирусов папилломы основана 

на генетическом принципе – на степени несовпадения 
нуклеотидной последовательности в наиболее консер-
вативной области их генома – гене L1. Наибольшее 
внимание исследователи уделяют именно папиллома-
вирусам человека, которые и составляют большинство 
среди известных папилломавирусов – более 120. ВПЧ 
подразделяют на 5 родов. Вирусы папилломы челове-
ка из рода α инфицируют преимущественно слизистые 
оболочки ротовой полости и аногенитальной сферы; 
все известные на сегодня канцерогенные ВПЧ отно-
сятся именно к роду α. Геном ВПЧ представлен коль-
цевой двуспиральной молекулой ДНК размером около 
8 т.  п.н., он содержит 3 области: 1) длинную регуля-
торную область с последовательностями, ответствен-
ными за контроль репликации и транскрипции вируса; 
2) раннюю (early, E) область, включающую открытые 
рамки считывания генов E1, E2, E4, E5, E6 и E7, необ-
ходимые вирусу для осуществления «ранних», не свя-
занных с продукцией зрелых вирусных частиц, функций, 
таких как репликация и транскрипция вирусного ге-
нома, а также придание инфицированной клетке черт 
злокачественности у канцерогенных ВПЧ, и 3) позд-
нюю (late, L) область, кодирующую структурные бел-
ки L1 и L2 вирусного капсида. Основной путь зараже-
ния ВПЧ – непосредственный контакт повреж денного 
(имеющего трещинку, ранку) эпителия с зараженными 
ВПЧ эпителиальными клетками. Для трансформации 
инфицированной клетки необходима длительная 
ВПЧ-инфекция и постоянная экспрессия вирусных 
онкобелков Е6 и Е7. Активности белковых продуктов 
генов Е6 и Е7 у ВПЧ разных типов различаются; эти 
различия, сложившиеся в ходе эволюции, и обуслови-
ли разделение ВПЧ на типы «низкого» и «высокого» 
онкогенного риска. Для онкогенных ВПЧ установлена 
положительная корреляция между показателем «вирус-
ная нагрузка» (количеством вирусных геномов на за-
раженную клетку) и степенью опасности прогрессии 
вызванной вирусом дисплазии в рак. Небольшие ко-
роткоживущие вирусные онкобелки Е6 и Е7 ВПЧ ти-
пов высокого риска способны связываться со многими 
белками клетки-хозяина и нарушать их функциони-
рование [18]. Главными являются следующие эффек-
ты. Онкобелок Е7 взаимодействует с супрессором 
опухолевого роста, известным как белок ретиноблас-
томы – pRB, который регулирует активность транс-
крипционных факторов семейства E2F. Е7, связываясь 
с pRB, вызывает его разрушение. В результате этого 
клетки беспрепятственно преодолевают точку рестрик-
ции G1 / S клеточного цикла [19]. Онкобелок Е6 взаи-
модействует с супрессором опухолевого роста p53, 
что ведет к быстрому разрушению p53 [20]. Онкобелок 
Е6 активирует транскрипцию каталити ческой субъе-
диницы теломеразы hTERT [18]. Тем самым клетка 
получает возможность достраивать теломерные районы 
хромосом и становится «бессмертной». Оба онкобел-
ка, Е6 и Е7, резко повышают нестабильность генома 
клетки-хозяина [18; 21]. Это достигается  несколькими 
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способами. Во-первых, в p53-дефектной клетке нару-
шаются процессы репарации генома, возрастает ча-
стота генных мутаций. Во вторых, благодаря способ-
ности онкобелка Е7 нарушать удвоение центриолей 
в зараженном эпителии появляются многополюсные 
митозы и анеуплоид ные клетки.

Первое сообщение о возможной ассоциации РМЖ 
с ВПЧ было опубликовано в 1992 г. A. Di Lonardo и со-
авт. [22]

В дальнейшем исследователи из разных стран 
получили данные о ВПЧ-положительности РМЖ, 
однако, как станет понятно из дальнейшего, считать этот 
вопрос вполне ясным несколько преждевременно. После 
создания эффективных вакцин для профилактики РШМ 
актуальность уточнения роли ВПЧ типов высокого он-
когенного риска в генезе РМЖ дополнительно возросла 
ввиду наметившейся возможности профилактики этой 
распространенной фор мы рака [23].

Цель настоящего обзора – анализ современного 
состояния вопроса об ассоциации РМЖ с онкогенны-
ми ВПЧ.

Обнаружение ДнК вируса папиллОмы 
челОвеКа в раКе мОлОчнОй железы
Проведенный нами анализ данных о детекции 

ДНК ВПЧ в РМЖ основан на 34 публикациях. Рабо-
ты, которые принимались к рассмотрению, должны 
были содержать четкое описание использованных 
клинических материалов и методов выявления ВПЧ. 
Результаты детекции ДНК ВПЧ в РМЖ представле-
ны в табл. 1. Был учтен тот факт, что типы онкогенных 
ВПЧ в цервикальном эпителии, нормальном и дис-
пластическом, в разных регионах мира несколько раз-
личны [24]. Допуская, что этногеографическая неодно-
родность может проявиться и в случаях инфицирования 
ВПЧ тканей молочных желез, мы указали страны, где 
были выполнены работы.

Частота обнаружения ДНК ВПЧ в образцах РМЖ 
варьирует от полного отсутствия вирус-положитель-
ных образцов [25–27] до половины и более таких 
случаев [28–35]. Сопоставление  частоты обнаруже-
ния ДНК ВПЧ в разных работах представляется 
не вполне правомерным. На результат  могут влиять 
такие факторы, как размер выборки; использование 
ткани РМЖ, полученной и криоконсервированной 
непосредственно после биопсии / хирургической 
операции или после обработки ее формалином и за-
ключения в парафин; особенности метода детекции 
ВПЧ, в частности, его чувствительность, количес тво 
типов ВПЧ, на выявление которых метод настроен. 
Во всех исследованиях, включая те, где ВПЧ-поло-
жительные случаи РМЖ выявлены не были, контр-
олировали качество выделенной клеточной ДНК – 
в ПЦР с праймерами к β-глобиновому гену [25, 27] 
или спектрофотометрически [26]; образцы с неудов-
летворительным качеством ДНК исключали из даль-
нейших экспериментов.

Детекцию генетического материала ВПЧ в образцах 
РМЖ чаще всего проводили в ПЦР с консенсусными 
праймерами к консервативной области генома ВПЧ, 
рамке L1, парой праймеров – GP5 / 6 или MY09 / 11, 
что позволяло обнаруживать присутствие ВПЧ разных 
типов [14]. Две пары праймеров в этом случае позволя-
ли проводить гнездовую ПЦР. Нередко использовали 
и видоспецифичные праймеры к рамкам Е6, Е7 и др.

О значении выбора теста для детекции ВПЧ сви-
детельствует следующий пример. А. Di Lonardo и соавт. 
с помощью ПЦР выявили ДНК ВПЧ в 29,4 % образ-
цов РМЖ; у некоторых из пациенток ВПЧ присутст-
вовал также в подмышечных лимфатических узлах, что 
указывало на начавшееся метастазирование [22]. Од-
нако при попытке подтвердить полученный результат 
методом гибридизации in situ авторы не обнаружили 
ДНК ВПЧ ни в одном образце.

Чувствительность используемых методов детекции 
ДНК ВПЧ и непосредственный лабораторный опыт 
исследователей (proficiency) остаются, по-видимому, 
одним из важнейших источников столь значительных 
колебаний регистрируемых разными авторами частот 
ВПЧ-положительных образцов РМЖ; разработка ме-
тодов детекции многочисленных типов ВПЧ, которые 
позволяли бы получать в разных лабораториях сопо-
ставимые результаты, а также совершенствование этих 
методов остаются актуальными задачами [36, 37]. Кос-
венно значительные колебания частот ВПЧ-положи-
тельных случаев РМЖ в работах, выполненных в од-
ной и той же стране (например, [26, 35] и [27, 38, 39]), 
дают основание считать, что не этногеографическая 
неоднородность РМЖ, но именно методические мо-
менты явились тому причиной.

Идущее параллельно развитие геномики и эпиде-
миологии ВПЧ, помимо совершенствования собст-
венно методов их детекции, не может не влиять на ход 
изучения ассоциации РМЖ с ВПЧ; в результате углу-
бляются представления о механизмах ВПЧ-индуци-
рованного канцерогенеза: «от эволюционно-статичной 
сущности к представлению о тысячах уникальных ви-
русных геномов с различным канцерогенным потенци-
алом»; так, для наиболее подробно изученного ВПЧ16, 
вызывающего не менее 50 % всех случаев РШМ в мире, 
известные на сегодня варианты нуклеотидного разно-
образия сведены к 4 основным линиям и 16 сублиниям, 
каждой из которых соответствуют свои особенности 
взаимодействия вирус – хозяин, тканевого тропизма, 
процессов сплайсинга и трансляции [40]. Новые дан-
ные о нуклеотидном разнообразии ВПЧ учитываются 
при доработке методов детекции этих вирусов.

Установлен факт коинфекции образцов РМЖ од-
новременно несколькими ВПЧ разных типов (табл. 2).

Ряд исследовательских групп провели детекцию 
вирусной ДНК на неслучайных выборках РМЖ, ис-
следуя только те случаи, когда:

• в нормальных и раковых клетках молочной железы 
пациенток при предварительном гистологическом 
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Таблица 1. Результаты попыток обнаружения ДНК вируса папилломы человека в образцах рака молочной железы

Table 1. Data of human papillomaviruses DNA detection attempts in breast cancer samples

Страна 
Country

Число 
образцов, n  

Number 
of samples, n

Методы детекции 
Methods of detection

ВПЧ+-образ-
цы, % 

HPV+ samples, %

Основной тип ВПЧ 
Predominant HPV type

Источник 
Reference

Италия 
Italy

17 ПЦР 
PCR

29,4 16-й 
HPV-16

[22]

Великобритания 
Great Britain

80 ПЦР 
PCR

0 – [25]

Норвегия 
Norway

41 ПЦР, гибридизация in situ 
PCR, in situ hybridization

46,0 16-й 
HPV-16

[41]

Китай 
China

32 ПЦР, Саузерн-блоттинг 
PCR, Southern blotting

43,8 33-й 
HPV-33

[42]

Австрия 
Austria

11 ПЦР 
PCR

63,6 16-й 
HPV-16

[28]

США 
USA

101 ПЦР, секвенирование 
PCR, sequencing

24,8 16-й 
HPV-16

[43]

Германия 
Germany

29 ПЦР, гибридизация in situ 
PCR, in situ hybridization

86,2

11-й (16 и 66-й – 
в единичных случаях) 

HPV-11 (HPV-16 and 
HPV-66 in rare cases)

[29]

Греция 
Greece

107

ПЦР, анализ полиморфизма длин 
рестрикционных 

фрагментов 
PCR, restriction fragment length 

polymorphism

15,9 16-й 
HPV-16

[44]

Турция 
Turkey

50 ПЦР 
PCR

74,0 33-й 
HPV-33

[30]

Венгрия 
Hungary

1 Гнездовая ПЦР, гибридизация in situ 
Nested PCR, in situ hybridization

Единственный 
образец ВПЧ+ 
One HPV+ case 

18, 33-й 
HPV-18, HPV-33

[31]

Сирия 
Syria

113 ПЦР 
PCR

61,1 33-й 
HPV-33

[32]

Япония 
Japan

124
ПЦР, ПЦР в реальном времени, 

секвенирование 
PCR, real-time PCR, sequencing

21,0 16-й 
HPV-16

[45]

Австралия 
Australia

28 ПЦР, ПЦР in situ, секвенирование 
PCR, in situ PCR, sequencing

28,6 18-й 
HPV-18

[46]

Мексика 
Mexico

67

ПЦР, анализ полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов, 

секвенирование 
PCR, restriction fragment length 

polymorphism, sequencing

4,4 16, 18, 33-й 
HPV-16, HPV-18, HPV-33

[47] 

Мексика 
Mexico

20 ПЦР, ПЦР в реальном времени 
PCR, real-time PCR

40 16-й 
HPV-16

[48]

Индия 
India

228 ПЦР, ПЦР в реальном времени 
PCR, real-time PCR

0

Определяли только 
16-й и 18-й 

Only HPV-16 and HPV-18 
were tested

[26]

Венесуэла 
Venezuela

24 ПЦР 
PCR

41,7 51-й 
HPV-51

[49]

Австралия 
Australia

80 Гнездовая ПЦР, секвенирование 
Nested PCR, sequencing

16 18-й 
HPV-18

[50]
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Окончание табл. 1

The end of table 1

Страна 
Country

Число 
образцов, n  

Number 
of samples, n

Методы детекции 
Methods of detection

ВПЧ+-образ-
цы, % 

HPV+ samples, %

Основной тип ВПЧ 
Predominant HPV type

Источник 
Reference

Корея 
Korea

106 ПЦР в реальном времени 
Real-time PCR

17,9 51-й 
HPV-51

[51]

Испания 
Spain

251 ПЦР, типирование на микрочипах 
PCR, microchip typing

51,8 16-й 
HPV-16

[33]

Китай 
China

81 Метод гибридного захвата (HC2) 
Hybrid Capture 2 (HC2)

17,3

13 типов онкогенных 
ВПЧ суммарно 

13 types of oncogenic HPV 
in total

[52]

Таиланд 
Thailand

350 ПЦР, типирование в ИФА 
PCR, typing with ELISA

4,3 16-й 
HPV-16

[53]

Иран 
Iran

150 ПЦР 
PCR

0 – [27] 

Иран 
Iran

72
ПЦР, типирование на коммерческом 

наборе 
PCR, typing with a commercial set

48,6

18, 16, 33-й в порядке 
убывания 

HPV-18, HPV-16, and 
HPV-33 in descending order

[38]

Иран 
Iran

59
Гнездовая ПЦР, ПЦР в реальном 

времени, секвенирование 
Nested PCR, real-time PCR, sequencing

11,8 18-й 
HPV-18

[39]

Дания 
Denmark

193 ПЦР на коммерческих наборах 
PCR with commercial kits

1,55 16-й 
HPV-16

[54]

Марокко 
Mаrocco

76 Мультиплексная ПЦР 
Multiplex PCR

25,0

11-й; по 1 случаю – 51, 
58 и 59-й 

HPV-11; HPV-51, 
HPV-58, and HPV-59 –

one case each

[55]

Бразилия 
Brazil

103 ПЦР, секвенирование 
PCR, sequencing

49,5
6, 11-й, реже – 18 и 33-й 

HPV-6, HPV-11; rarely 
HPV-18 and HPV-33

[56]

Италия 
Italy

273 Гибридизация in situ 
In situ hybridization

44,4 16-й 
HPV-16

[57]

Катар 
Qatar

50 Мультиплексная ПЦР 
Multiplex PCR

10,0 16 и 35-й 
HPV-16 and HPV-35 

[58]

Польша 
Poland

383
Гнездовая ПЦР, типирование 

на коммерческом наборе 
Nested PCR, typing with a commercial set

4,4 16-й 
HPV-16

[59]

Австралия 
Australia

855

Секвенирование нового поколения, 
ПЦР, ПЦР in situ, ПЦР в реальном 

времени 
Next generation sequencing, PCR,  

in situ PCR, real-time PCR

5,9 18-й 
HPV-18

[60]

Австралия 
Australia

28

Гнездовая ПЦР, ПЦР in situ, ПЦР 
в реальном времени, секвенирование 

Nested PCR, in situ PCR, real-time PCR, 
sequencing

78,6 18-й 
HPV-18

[34]

Индия 
India

272
ПЦР, Саузерн-блоттинг, 

мультиплексная ПЦР 
PCR, Southern blotting, multiplex PCR

63,9

16, 18, 33-й в порядке 
убывания 

HPV-16, HPV-18, and 
HPV-33 in descending order

[35]

Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция; ИФА – иммуноферментный анализ; ВПЧ – вирус папилломы человека. 
Note. PCR – polymerase chain reaction; ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay; HPV – human papillomavirus.
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исследовании обнаруживались койлоциты (клетки 
плоского эпителия, ядро и цитоплазма которых 
претерпели ряд деформаций в результате продук-
тивной ВПЧ-инфекции – признанный цитологи-
ческий маркер папилломавирусной инфекции 
в эпителии шейки матки [61]); именно так прове-
дено исследование E.M. de Villiers и соавт. [29];

• диагнозу РМЖ предшествовала тяжелая дисплазия 
шейки матки (CINIII) [34, 41];

• РМЖ развился у женщин, ранее проходивших ле-
чение по поводу карциномы шейки матки in situ 
[31] или инвазивного РШМ [28].
Папилломавирус-положительные образцы РМЖ 

в этих выборках оказались особенно частыми: 86,2 % 
[29] (здесь преобладали ВПЧ низкого онкогенного рис-
ка), 46,0 % [41], 78,6 % [34], ВПЧ-положителен един-
ственный исследованный образец [31], 63,6 % [28]. 
Авторы отметили совпадение типов ВПЧ в РМЖ с ти-
пами вирусов в диспластическом и раковом эпителии 
шейки матки, что послужило основанием для нетри-
виальной гипотезы о распространении ВПЧ по орга-
низму женщины [28, 31, 34, 41].

В случае инвазивного РМЖ предпринимались по-
пытки детекции ДНК ВПЧ помимо первичного опу-
холевого очага также в регионарных лимфатических 
узлах и / или метастазах РМЖ в отдаленные органы [22, 
28, 41]. Как упоминалось выше, А. Di Lonardo и соавт. 

обнаружили ДНК ВПЧ16 в подмышечных лимфати-
ческих узлах 2 из 5 больных, у которых этот вирус при-
сутствовал в инвазивном РМЖ [22]. E. M. Henning 
и соавт. выявили ВПЧ16 в регионарных метастазах 
4 из 7 больных с ВПЧ-положительным первичным 
РМЖ; у 1 из этих больных ВПЧ16 был обнаружен так-
же в отдаленном метастазе в толстом кишечнике; 
ни в одном случае ДНК ВПЧ не была выявлена в мета-
стазах тех 13 больных, у которых в первичной опухоли 
ДНК ВПЧ отсутствовала [41]. ДНК ВПЧ16 в подмы-
шечных лимфатических узлах 2 больных РМЖ, у ко-
торых ВПЧ16 был выявлен в первичном узле опухоли, 
обнаружили A. Widschwendter и соавт. [28].

Несколько исследовательских групп провели де-
текцию ВПЧ, помимо образцов РМЖ, также в конт-
роле – в нормальной ткани молочной железы здоровых 
женщин, полученной при косметологических опера-
циях по уменьшению молочных желез (табл. 3).

ДНК онкогенных ВПЧ (18-го и 35-го типов) была 
 обнаружена в нормальных тканях молочных желез 
в 4 из 5 таких работ. Во всех этих исследованиях ВПЧ-
положительные образцы нормальной ткани молочной 
железы были обнаружены с меньшей частотой, чем 
ВПЧ-положительные случаи РМЖ (24,8 %; 28,6 %; 
48,6 %; 49,5 % и 10,0 % соответственно) (см. табл. 1). 
При этом преобладающие типы ВПЧ совпали с теми, 
которые были выявлены в раковых образцах.

Таблица 2. Коинфекция рака молочной железы вирусами папилломы человека (ВПЧ) нескольких типов

Table 2. Breast cancer coifection with several human papillomaviruses (HPV) types

Страна 
Country

Число образцов с несколькими типами ВПЧ / 
c ВПЧ всех типов 

Number of samples with several HPV types / all HPV+ samples

Основной тип ВПЧ, обнаруженный при 
коинфицировании 

Predominant HPV types in coinfection

Источник 
Reference

США 
USA

1/25 16, 18-й 
HPV-16, HPV-18

[43]

Германия 
Germany

8/25 6, 11, 16-й 
HPV-6, -11,-16

[29] 

Греция 
Greece

3/17 16, 58, 59, 73, 82-й 
HPV-16, -58, -59, -73, -82

[44]

Сирия 
Syria

24/69 16, 18, 31, 33, 35-й 
HPV-16, -18, -31, -33, -35

[32]

Корея 
Korea

10/22 6, 33, 51, 53, 58-й 
HPV-6, -33, -51, -53, -58

[51]

Испания 
Spain

85/130 16, 31, 39, 51, 59-й 
HPV-16, -31,-51,-59

[33]

Таиланд 
Thailand

4/15 16, 35, 18, 33, 52-й 
HPV-16, -35, -18, -33, -52

[53]

Марокко 
Morocco

8/19 6, 11, 52, 58, 59-й 
HPV-6, -11, -52, -58, -59

[55]

Катар 
Qatar

2/5 16, 35, 58-й 
HPV-16, -35, -58

[58]

Индия 
India

44/174 16, 18, 33-й 
HPV-16, -18, -33

[35]
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В качестве референс-групп (условного контроля) 
некоторые исследователи использовали также условно-
нормальную ткань молочной железы, соседствующую 
с РМЖ (табл. 4), или ткань молочной железы, удален-
ную при хирургических операциях по поводу незлока-
чественных заболеваний, таких как мастопатия, фи-
броаденома, липома (табл. 5).

В условно-нормальных тканях молочных желез, 
прилегающих к РМЖ, как и в нормальном эпителии 
молочных желез здоровых женщин, ВПЧ обнаруживал-
ся нередко (см. табл. 4). Однако во всех исследова ниях 
в этих образцах он выявлялся реже, чем в прилега-
ющем РМЖ (86,2 %; 74,0 % и 63,9 % соответственно) 
(см. табл. 1). Типы ВПЧ в этих тканях в целом не отли-
чались от обнаруженных теми же авторами в РМЖ.

При детекции ВПЧ16 в неопухолевой ткани мо-
лочной железы, соседствующей с РМЖ, в случае, ког-
да опухоль была ВПЧ-положительной, ВПЧ-положи-
тельными оказались также 7 из 11 изученных образцов 
условно-нормальной ткани; в случае, когда РМЖ был 
ВПЧ-отрицательным, вирусная ДНК не была обнару-
жена ни в одном из 11 проанализированных образцов 
прилегающей к опухоли ткани [45].

ДНК ВПЧ была обнаружена и в некоторых образ-
цах патологически измененного незлокачественного 
эпителия молочных желез (табл. 5). Частоты ВПЧ-по-
ложительных доброкачественных новообразований 
молочных желез ни в одной из работ не превысили 
аналогичный показатель для РМЖ: 24,8 %; 16,0 %; 
51,8 %; 4,3 %; 0 %; 11,8 %; 25,0 %; 10,0 %; 63,9 % со-
ответственно (см. табл. 1). Типы обнаруженных ВПЧ 

Таблица 4. Результаты детекции ДНК вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в условно-нормальной ткани молочной железы больных раком 
молочной железы

Table 4. Data of human papillomavirus (HPV) DNA detection in 
conventionally normal tissue of breast cancer patients

Страна 
Country

Число об-
разцов, n 

Number  
of samples, n

ВПЧ+-об-
разцы, % 

HPV+ sam - 
ples, %

Основной 
тип ВПЧ 

Predominant 
HPV type

Источ-
ник 

Refe-
rence

Германия 
Germany

29* 70,0 11, 6, 16-й 
HPV-11, -6, -16

[29]

Турция 
Turkey

50 32,0
33, 18-й 
HPV-33, 
HPV-18

[30]

Индия 
India

21 9,5 16-й 
HPV-16

[35] 

*Неслучайная выборка: наличие койлоцитов в образцах. 
*Not a random sampling: presence of coilocytes in the samples.

Таблица 5. Результаты детекции ДНК вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в незлокачественных новообразованиях молочной железы

Table 5. Data of papillomaviruses (HPV) DNA detection in non-malignant 
neoplasms of mammary gland

Страна 
Country

Число 
образ-
цов, n 
Number  
of samp- 

les, n

ВПЧ+-
образцы, % 

HPV+ 
samples, %

Основной тип 
ВПЧ 

Predominant HPV 
type

Источ-
ник 

Refe-
rence

США 
USA

21 0  – [43] 

Австралия 
Australia

10 10,0 18-й 
HPV-18

[50] 

Испания 
Spain

186 26,3 16-й 
HPV-16

[33] 

Таиланд 
Thailand

350 2,9 16-й 
HPV-16

[53] 

Иран 
Iran

150 0  – [27] 

Иран 
Iran

11 0  – [39] 

Марокко 
Morocco

12 8,3

5-й (неонко-
генный, род β) 

HPV-5  
(non-on cogenic, 

genus β

[55] 

Катар 
Qatar

50 8,0 35 [58] 

Индия 
India

10 30,0 16 [35] 

Таблица 3. Результаты детекции ДНК вируса папилломы человека 
(ВПЧ) в нормальной ткани молочной железы здоровых женщин

Table 3. Data of human papillomaviruses (HPV) DNA detection in normal 
mammary gland tissue of healthy women

Страна 
Country

Число 
образцов, n 

Number  
of samples, n

ВПЧ+-об-
разцы, % 

HPV+ sam - 
ples, %

Основной 
тип ВПЧ 

Predominant 
HPV type

Источ-
ник 

Refe-
rence

США 
USA

20 0  – [43] 

Австралия 
Australia

17 18,0 18-й 
HPV-18

[46] 

Иран 
Iran

31 16,1 18-й 
HPV-18

[38] 

Бразилия* 
Brazil*

95 15,8
6, 11, 18-й 

HPV-8,  
-11, -18

[56] 

Катар 
Qatar

50 8,0 35-й 
HPV-35

[58] 

*Не для всех ВПЧ-положительных образцов удалось 
определить тип вируса. 
*It was not possible to determine the type of HPV in every sample.

в целом и в этих выборках соответствовали тем типам, 
которые исследователи выявляли в РМЖ.
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СТаТУС гЕНОМа ВИРУСа ПаПИЛЛОМы 
чЕЛОВЕКа В РаКЕ МОЛОчНОЙ жЕЛЕзы
Наряду с эписомальными формами в РМЖ обна-

ружены также ВПЧ в формах, интегрированных в ге-
ном хозяйской клетки [35, 38]. Для установления это-
го факта исследователи определяли разрыв рамки 
считывания Е2 вирусного генома. Исходным служило 
представление о том, что в случае трансформации 
эпителия шейки матки интеграция генома вируса в хо-
зяйскую хромосому происходит на определенной ста-
дии прогрессии дисплазии в РШМ; точка 3’-разрыва 
вирусного генома может варьировать в разных ново-
образованиях, но приходится обычно на область Е1-Е2, 
после чего рамка Е2 не обнаруживается в ПЦР; усили-
вается транскрипция вирусных онкогенов Е6 и Е7, 
а присутствие генома ВПЧ в интегрированной форме 
может служить прогностическим маркером развития 
рака из конкретной дисплазии, тогда как очень многие 
из дисплазий регрессируют [62–65].

В подавляющем большинстве случаев геном ВПЧ 
присутствовал в РМЖ в интегрированной форме. Так, 
S. Islam и соавт., определяя соотношения числа копий 
Е2 / Е6, установили, что среди 120 ВПЧ-положитель-
ных образцов РМЖ случаи с интегрированным ВПЧ 
составили 87,5 %, смешанные случаи – интегрирован-
ный-эписомальный рак – 8,3 %, а случаи с исключи-
тельно эписомальными формами – 4,2 % [35]. N. Kho da-
ban dehlou и соавт., определяя долю экспрессирующих 
Е6 образцов, в которых экспрессировался также и Е2, 
среди 35 ВПЧ-положительных образцов охаракте-
ризовали 86 % образцов как случаи с исключительно 
интегрированным геномом ВПЧ, а остальные 14 % – 
как смешанный вариант [38].

Биологический смысл интеграции генома ВПЧ 
в геном клетки-хозяина до настоящего времени дис-
кутируется: в частности, остается открытым вопрос 
о том, является ли интеграция необходимым условием 
злокачественного превращения клетки, или она толь-
ко сопутствует малигнизации. В эпителии шейки мат-
ки сайты интеграции оказались весьма многочислен-
ными и неслучайными – они тяготеют к областям, где 
находятся гены, к сайтам ломкости хромосом, к эн-
хансерам, к транскрипционно активным районам [66]. 
Очевидно, что интеграция генома ВПЧ в геном клетки 
влияет на экспрессию генов, как вирусных, так и хо-
зяйских; при этом возрастает нестабильность хозяй-
ского генома. Интеграция генома ВПЧ в хозяйские 
хромосомы описана помимо РШМ также и в других 
формах рака, для которых вовлеченность этих вирусов 
в канцерогенез установлена [67–69].

ВИРУСНаЯ НагРУзКа  
В ПаПИЛЛОМаВИРУС-ПОЛОжИТЕЛьНыХ 
ОбРазцаХ РаКа МОЛОчНОЙ жЕЛЕзы
Количество геномов ВПЧ в вирус-положительных 

тканях РМЖ (так называемую вирусную нагрузку) 
определили методом ПЦР в реальном времени нес-

колько исследовательских групп [35, 45, 48]. Значения 
этого показателя составили от 5,4 до 6,5 копий генома 
ВПЧ на 10 тыс. клеток [35, 45]. Для редкого метаплас-
тического ВПЧ-положительного РМЖ вирусная на-
грузка оказалась выше – 204,03 копии на 10 000 клеток 
(в метапластической карциноме с хондроидной диф-
ференцировкой) и 10152,11 копий на 10 000 клеток 
(в метапластической карциноме с плоскоклеточной 
дифференцировкой), среднее значение – 2089,2 копии 
на 10 000 клеток [48].

Для послужившего в качестве положительного конт-
роля РШМ данный показатель был равен 130 480 ко-
пий генома ВПЧ на 10 000 клеток [45]. В ВПЧ16-поло-
жительной клеточной линии SiHa, полученной из РШМ, 
вирусная нагрузка была равна 39 850 копий ВПЧ 
на 10 000 клеток [48]. В этих 2 случаях на каждую клет-
ку приходится, таким образом, не менее 1 копии ви-
русного генома, что достаточно для поддержания зло-
качественного фенотипа. Обращает на себя внимание 
тот факт, что в ВПЧ-положительном РМЖ вирусная 
нагрузка оказалась значительно меньшей, чем 1 копия 
вируса на клетку. Поскольку РМЖ рассматривается 
как опухоль моноклональной природы и единственная 
интегрированная в хозяйский геном копия ВПЧ 
не должна исчезнуть в ходе репликации опухолевых 
клеток, можно было бы ожидать присутствия хотя бы 
единственной копии ВПЧ в каждой опухолевой клет-
ке. Низкая ВПЧ-нагрузка в РМЖ трактуется исследо-
вателями по-разному: как основание считать, что ВПЧ 
не играет существенной роли в возникновении РМЖ 
[45], или как свидетельство в пользу того, что ВПЧ 
в развитии РМЖ играет иную роль, чем в цервикаль-
ном канцерогенезе, например, что они могут прони-
кать в ткань молочной железы, в которой процесс 
злокачественного превращения уже начался, на ран-
них доклинических стадиях этого процесса, и влиять 
на его течение [35, 48].

Низкая вирусная нагрузка в ВПЧ-положительных 
образцах РМЖ – повод усомниться в участии онко-
генных папилломавирусов в генезе данной опухоли. 
Оказалось, что устранению этих сомнений в значи-
тельной степени способствуют результаты изучения 
фермента ДНК цитидиндезаминазы APOBEC3B (A3B) 
в РМЖ и влияния канцерогенных ВПЧ на экспрессию 
этого фермента [70, 71].

Для возникновения РМЖ необходимы соматиче-
ские мутации, в спектре которых резко преобладают 
транзиции C → T.  Согласно результатам исследования 
M.B. Burns и соавт. (2013), вероятным источником 
этих мутаций при РМЖ является ДНК цитидиндеза-
миназа APOBEC3B (A3B). Содержание матричной 
РНК A3B в многочисленных клеточных линиях из 
РМЖ, а также в клетках первичного РМЖ превышало 
контрольный показатель (в качестве контроля исполь-
зовали ткани молочных желез, полученные при кос-
метических операциях) не менее чем в 3 раза в 28 из 
38 линий, а в 12 из 38 – в 10 раз и более. Опухоли, 
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характеризовавшиеся высокими уровнями мРНК A3B, 
имели вдвое больше мутаций, чем опухоли с низким 
ее уровнем. Эндогенная A3B была единственным 
источником редактирующей активности C → T в экс-
трактах из клеточных линий РМЖ. При индукции 
повышения экспрессии A3B наблюдались сбои кле-
точного цикла, клеточная гибель, фрагментация ДНК, 
учащение транзиций C → T и другие нарушения. 
На основании полученных результатов авторы пред-
ложили модель, согласно которой катализируемое A3B 
дезаминирование создает постоянный источник по-
вреждений ДНК в клетках РМЖ, в результате чего 
происходит селекция инактивированного TP53; модель 
объясняет, почему некоторые опухоли прогрессируют 
очень быстро и становятся гетерогенными [70].

K. Ohba и соавт. (2014) проверили, могут ли онко-
генные ВПЧ явиться инициаторами канцерогенеза 
в молочной железе, вызывая гиперэкспрессию A3B, 
и, таким образом, быть недостающим звеном между 
ВПЧ и развитием РМЖ. Используя нормальные клет-
ки эпителия молочной железы, трансфицированные 
ВПЧ18, авторы наблюдали гиперэкспрессию мРНК 
цитидиндезаминазы APOBEC3B (A3B). По сравнению 
с уровнем экспрессии в исходных клетках молочной 
железы, не содержащих генома ВПЧ18, в этой системе 
присутствие вирусного генома приводило к усилению 
экспрессии A3B в 2,5 раза. При этом экспрессия 
остальных цитидиндезаминаз была подавлена, таким 
образом, усиление экспрессии A3B было специфичес-
ким. Гиперэкспрессия A3B в клетках молочной железы, 
трансфицированных ВПЧ18, сопровождалась повы-
шением нестабильности генома (показано с помощью 
метода ДНК-комет); этот эффект подавлялся с помо-
щью малых РНК, образующих шпильки (shRNA) к Е6 
и Е7 ВПЧ18, а также к A3B (нокдаун фиксировали 
в количественном ПЦР с обратной транскрипцией). 
Получив эти результаты in vitro, авторы исследовали 
уровень экспрессии A3B в ВПЧ18 – положительных 
и отрицательных образцах РМЖ. Тенденция, описан-
ная ими in vitro, прослеживалась и в этом случае. В це-
лом полученные результаты были интерпретированы 
авторами как аргумент в пользу вовлечения ВПЧ 
в канцерогенез молочной железы на ранних стадиях 
этого процесса [71]. В связи с этим заслуживает упо-
минания наблюдение J. S. Lawson и соавт., сделанное 
этими авторами при проведении иммуногистохими-
ческих тестов с использованием антител к E7 ВПЧ18. 
Авторы предварительно отобрали группу женщин, 
у которых при диагнозе РМЖ в истории болезни рань-
ше значилось доброкачественное новообразование 
молочной железы. Сравнивали, имея тканевые образ-
цы как рака, так и предшествующего доброкачествен-
ного новообразования каждой женщины из данной 
группы, экспрессию E7 в этих двух образцах. У боль-
ных РМЖ экспрессия данного вирусного онкобелка 
в раковой опухоли в ряде случаев была выражена зна-
чительно слабее, чем в предшествовавшем доброкаче-

ственном новообразовании молочной железы той же 
больной, а у некоторых больных в образцах РМЖ он 
вообще отсутствовал [60].

Роль онкогенных ВПЧ в генезе РМЖ, по-види-
мому, имеет принципиальные отличия от той роли, 
которую эти вирусы играют в случае цервикального 
канцерогенеза: здесь не требуется постоянного при-
сутствия и экспрессии генома вируса. В молочной же-
лезе ВПЧ реализует свои активности на ранних этапах; 
индуцируемая им активация APOBEC3B ведет к ге-
номной нестабильности.

гИСТОПаТОЛОгИчЕСКИЕ И КЛИНИчЕСКИЕ 
ОСОбЕННОСТИ ПаПИЛЛОМаВИРУС-
ПОЛОжИТЕЛьНОгО РаКа МОЛОчНОЙ жЕЛЕзы
Больные РМЖ, опухолевая ткань которых содер-

жала ДНК канцерогенных ВПЧ, при первичном вы-
явлении заболевания были достоверно моложе тех 
больных, чья опухоль оказалась ВПЧ-отрицательной. 
Так, по результатам C. Kroupis и соавт., исследовавших 
выборку, где выявлялся преимущественно ВПЧ16, па-
циентки с ВПЧ-положительным РМЖ имели средний 
возраст 38 лет (35–51 год), тогда как женщины с ВПЧ-
отрицательным – 53 года (44–63 года) (p = 0,001) [44]. 
J. S. Lawson и соавт. проанализировали группу больных 
РМЖ из Австралии, у которых ранее была диагности-
рована дисплазия шейки матки [34]. У таких больных 
был зафиксирован достоверно более молодой возраст 
заболевания РМЖ по сравнению со средним для ав-
стралийской популяции возрастом выявления этого 
заболевания: 51 год по сравнению с 60 годами; РМЖ 
в этой неслучайной выборке развивался почти у каж-
дой второй женщины, ВПЧ-положительными оказа-
лись 78,6 % образцов РМЖ, преобладающим и в цер-
викальном эпителии, и в РМЖ был ВПЧ18. Авторы 
упоминают в этой связи известную клиницистам воз-
растную бимодальность РМЖ, где более «молодой» 
рак характеризуется большей агрессивностью.

По результатам иммуногистохимических тестов 
C. Kroupis и соавт. ВПЧ-положительные опухоли слабее 
экспрессируют эстрогеновые рецепторы (p <0,009) 
и активнее пролиферируют; различий в экспрессии 
прогестероновых рецепторов эти авторы не обнаружи-
ли (p = 0,92). Слабо дифференцированные (grade III) 
случаи преобладали среди ВПЧ-положительных 
РМЖ – 70,6 %; среди ВПЧ-отрицательных они состав-
ляли 33,3 %, различия между данными показателями 
достоверны: p = 0,005. Протоковый рак преобладал 
и среди ВПЧ-положительных, и среди ВПЧ-отрицатель-
ных РМЖ [44]. Имеются, однако, сообщения об отсутст-
вии корреляций между ВПЧ-положительностью РМЖ, 
гистотипом опухоли и стадией заболевания [72].

S. Islam и соавт., применив метод Каплана–Май-
ера, сообщили о худшем прогнозе нелеченого РМЖ, 
положительного по ДНК ВПЧ типов высокого риска, 
по сравнению с ВПЧ-отрицательными случаями (p = 0,04) 
[35]. Сходную тенденцию авторы проследили и для 
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леченых больных, однако здесь различия по выжива-
емости между ВПЧ-положительными и ВПЧ-отрица-
тельными группами больных РМЖ оказались недо-
стоверны (p = 0,13).

В целом имеющиеся данные указывают на суще-
ствование гистопатологических и клинических осо-
бенностей у РМЖ, положительного по ДНК канцеро-
генных ВПЧ. Поскольку количество работ на данную 
тему невелико, существование таких особенностей, 
очевидно, требует дополнительной проверки.

заКЛючЕНИЕ
Вирусы папилломы человека типов высокого он-

когенного риска обнаружены в РМЖ большинством 
исследователей. Нередкой является коинфекция клеток 
РМЖ онкогенными ВПЧ нескольких типов. У боль-
ных с ВПЧ-положительным РМЖ ДНК ВПЧ того же 
типа, что и в первичном очаге, обнаружена и в мета-
стазах. Имеют место географические колебания преоб-
ладающих типов ВПЧ в РМЖ: так, в Европе, как пра-
вило, чаще встречается ВПЧ16, в Австралии – ВПЧ18, 
а ВПЧ33 – в Турции, Китае, Сирии. В качестве конт-
роля в этих работах использованы ткани молочных 
желез здоровых женщин (материалы, полученные 
при пластических операциях), ткани незлокачествен-
ных новообразований молочных желез, а также сосед-
ствующие с опухолью условно-нормальные ткани 
молочных желез женщин, больных РМЖ. Онкогенные 
ВПЧ присутствуют и в этих тканях, частота ВПЧ-по-
ложительных образцов в этих случаях оказывается, 
как правило, меньшей, чем в соответствующей выбор-
ке РМЖ, а типы ВПЧ в карциномах и контрольных 
образцах не различаются.

У больных РМЖ в молочной железе иногда обна-
руживаются так называемые койлоциты – морфоло-
гически измененные эпителиальные клетки, которые 
в случае ВПЧ-инфицирования эпителия шейки матки 
служат индикатором продуктивной вирусной инфек-
ции. В тех работах, где образцы РМЖ предварительно 
отбирали на основании присутствия в них койлоци-

тов, доля ВПЧ-положительных случаев оказывалась 
особенно высокой. Авторы, проводившие детекцию 
ВПЧ в РМЖ у женщин, у которых ранее были диагнос-
тированы тяжелые дисплазии или карциномы шейки 
матки, также фиксировали высокую частоту ВПЧ-по-
ложительных образцов; тип ВПЧ в цервикальном но-
вообразовании и в РМЖ обычно совпадал.

Геном онкогенных ВПЧ часто присутствует в ВПЧ-по-
ложительных образцах РМЖ в форме, интегрирован-
ной в геном клетки-хозяина. Интеграция ДНК ВПЧ 
типа высокого риска в хозяйский геном является эта-
пом злокачественного превращения клеток эпителия 
шейки матки; этот феномен описан также для других 
форм рака, для которых установлена этиологическая 
роль ВПЧ.

Вирусная нагрузка в ВПЧ-положительных образ-
цах РМЖ оказалась меньшей, чем в РШМ, – значитель-
но менее одного генома вируса на клетку. Это обсто-
ятельство дает основание предполагать, что в молочной 
железе ВПЧ типов высокого онкогенного риска игра-
ют роль, отличную от той, которую они выполняют 
при цервикальном канцерогенезе.

Имеются ограниченные данные, свидетельствую-
щие о наличии корреляций между ВПЧ-положитель-
ностью РМЖ и гистологическими и клиническими 
особенностями опухоли. Проверку существования 
таких корреляций целесообразно продолжить.

Содержание понятия «вирус как этиологический 
фактор развития опухоли» подразумевает комплекс фак-
тов: вирусный генетический материал регулярно обна-
руживается в опухолевых клетках; клонированные ви-
русные гены в системах in vitro способны индуцировать 
злокачественную трансформацию клеток человека; ви-
русные гены регулярно экспрессируются в опухолевых 
клетках; у лиц с иммунодефицитами опухоли данной 
локализации развиваются достоверно чаще, чем у людей 
с полноценным иммунитетом. Настоящий обзор мы по-
святили первой из перечисленных позиций.

Представляется целесообразным исследовать на-
личие ВПЧ в РМЖ у российских больных.
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