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Эпидемиологические и молекулярно-биологических данные позволяют предполагать, что вирусы  
папилломы человека (ВПЧ) рода β способны вызывать развитие ряда эпителиальных опухолей кожи, 
однако данная взаимосвязь в настоящее время до конца не изучена. Кроме самого факта обнару-
жения ВПЧ рода β, необходимо и количественно измерять вирусную нагрузку, определение которой 
является новым подходом в диагностике ВПЧ-инфекции. На базе отделений дерматовенерологии 
и дерматоонкологии, хронического гемодиализа и трансплантации почки МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского были обследованы 52 пациента с целью выявления ассоциации развития эпителиаль-
ных неоплазий с вирусом папилломы человека рода β у иммуносупрессивных и иммунокомпетентных  
пациентов. Определение ВПЧ осуществляли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибри-
дизационно-флюоресцентной детекцией в режиме реального времени (Real-Time). Амплификацию и 
детекцию проводили на приборе Rotor-Gene 3000 (“Corbett Research”, Австралия). Для количествен-
ного определения ВПЧ рода β использовали рекомбинантные плазмидные положительные контроли, 
а также контрольные плазмиды фрагмента β-глобинового гена человека (ФГУН ЦНИИЭ Роспотреб- 
надзора). В фиброэпителиальных полипах и видимо здоровой коже иммуносупрессивных пациентов – 
реципиентов почечного трансплантата (РПТ) с высокой частотой выявляли ДНК ВПЧ рода β –  
64 и 54% случаев соответственно по сравнению с кожей здоровых людей добровольцев (47% слу-
чаев). В фиброэпителиальных полипах у 57% иммуносупрессивных РПТ была выявлена микстин-
фекция. Вирусная нагрузка в фиброэпителиальных полипах превышала таковую как в видимо 
здоровой коже, так и в коже доноров. Показана высокая выявляемость ДНК ВПЧ у РПТ как в 
фиброэпителиальных полипах, так и в видимо здоровой коже. У иммунокомпетентных пациентов 
отмечена высокая выявляемость ДНК ВПЧ только в фиброэпителиальных полипах по сравнению 
с видимо здоровой кожей.
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Epidemiological and molecular biological data suggest that the beta human papillomavirus (HPV) can 
cause the development of a number of epithelial skin tumors, but this interconnection is currently not fully 
understood. Besides detection of beta HPV, it is necessary to measure and quantify the viral load, it is a 
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Вирус папилломы человека (ВПЧ) является одним 
из самых распространенных в мире. В настоящее время 
охарактеризовано около 200 генотипов вирусов папил-
лом, инфицирующих человека, млекопитающих и птиц; 
из них к родам, инфицирующим человека, относят α, β, 
γ, μ и π [1]. Эпидемиологические и молекулярно-биологи-
ческие данные позволяют предполагать, что ВПЧ рода β 
способны вызывать развитие ряда эпителиальных опухо-
лей кожи (ЭОК), однако данная взаимосвязь в настоящее 
время до конца не изучена. Среди здоровых людей чаще 
наблюдается латентное инфицирование ВПЧ рода β кожи, 
при которой ВПЧ может выступать компонентом нормаль-
ной микрофлоры, обитая в волосяных фолликулах [1, 2]. 
Геном ВПЧ обычно персистирует в эписомальной  
форме. Иммуносупрессия – важный ко-фактор развития 
ЭОК и может служить моделью для изучения роли вирусов 
в развитии как доброкачественных, так и злокачественных 
ЭОК [2]. Известно, что развитие ВПЧ-ассоциированных 
бородавок и кератотических кожных высыпаний неуклон-
но повышается после трансплантации [3]. Выявление 
ВПЧ рода β в ЭОК может быть результатом как активной 
вирусной инфекции, так и независимой бессимптомной 
персистенции, характерной для факторов естественной 
резистентности [3, 4]. Поэтому, кроме обнаружения ВПЧ 
рода β, необходимо количественно измерять вирусную 
нагрузку, определение которой является сравнительно но-
вым подходом в диагностике ВПЧ-инфекции [4].

Фиброэпителиальные полипы (акрохордоны, мягкие 
фибромы) – распространенная доброкачественная опу-
холь кожи, клинически манифестирующая в виде кру-

глых мягких, эластичных  выростов, сжатых у основания, 
диаметром от 0,5 до 5 мм. Обычно они пигментированы 
и локализуются на боковой поверхности шеи, в крупных 
складках, иногда – на лице, спине и груди [5]. Фиброэпи-
телиальные полипы обычно наблюдаются у лиц среднего 
и пожилого возраста, чаще у женщин, особенно в постме-
нопаузальный период, и у беременных, их число увеличи-
вается с возрастом [5]. Факторами риска развития фиброэ-
пителиальных полипов выступают трение, травмирование 
кожи (это подтверждает частое появление опухолей в об-
ласти кожных складок, в местах трения одеждой), а также 
ожирение и сахарный диабет 2-го типа [5, 6].

Среди иммуносупрессивных пациентов, перенесших 
трансплантацию почек, фиброэпителиальные полипы вы-
являют достаточно часто – примерно в трети случаев (у 33 
и 37% пациентов по данным зарубежных исследований), 
с тенденцией к более частому обнаружению при больших 
сроках иммуносупрессии [6].

Попытки обнаружить ВПЧ при данной патологии 
предпринимались давно. В 1998 г. C. Dianzani и соавт. [7] 
при исследовании ДНК ВПЧ 6-го и 11-го типов методом 
дот-блот гибридизации было обнаружено в 88% фиброэ-
пителиальных полипов (из 49 образцов). В аналогичном 
исследовании [8] ДНК ВПЧ 6-го и 11-го типов выявили в 
фиброэпителиальных полипах в 77%, статистически зна-
чимо чаще, чем в коже вокруг очагов (53%) и у лиц кон-
трольной группы (20%). В другой работе [9] с участием 50 
человек ни в одном образце ткани фиброэпителиальных 
полипов слизистых типов ВПЧ обнаружить не удалось. 
Попыток выявить ассоциацию фиброэпителиальных по-
липов с ВПЧ рода β и изучить вирусную нагрузку в дан-
ных очагах ранее не предпринималось.

Ранее мы опубликовали [10] наши данные по резуль-
татам исследования ВПЧ рода β в тканях при себорейном 
кератозе, показав наличие значительной вирусной нагруз-
ки как в видимо здоровой коже, так и в очагах себорейно-
го кератоза.

Цель исследования – изучить ассоциацию фиброэпи-
телиальных полипов с вирусом папилломы человека на 
основе количественного анализа ДНК ВПЧ рода β.

Задачи исследования:
– исследовать встречаемость ДНК ВПЧ рода β в  

фиброэпителиальных полипах и видимо здоровой коже 
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new approach in the diagnosis of HPV infection. 52 patients were examined to identify the association of 
epithelial neoplasias beta human papilloma virus in immunocompromised and immunocompetent patients 
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were used. In fibroepithelial polyp and in apparently healthy skin of immunosuppressive patients – renal 
transplant recipients (RPT) with a high frequency was detected beta HPV DNA – 64 and 54%, respectively, 
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Пробоподготовку проводили методом обработки ткани про-
теиназой К с последующим выделением методом аффинной 
сорбции на силикагеле с использованием набора для выделения 
ДНК-сорб-С производства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора.

ВПЧ в соскобах определяли методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с гибридизационно-флюоресцентной детекци-
ей в режиме реального времени (Real-Time), который позволил 
определить абсолютное количество геномов ВПЧ рода β и ДНК 
человека в пробе. Амплификацию и детекцию проводили на 
приборе Rotor-Gene 3000 (“Corbett Research“, Австралия).

Для количественного определения ВПЧ рода β использовали 
рекомбинантные плазмидные положительные контроли, содер-
жащие последовательность полных геномов ВПЧ кожных типов 
рода α, β, γ, μ и π – 1, 3, 4, 5, 7, 8, 15, 20, 24, 27, 37, 38, 49, 50, 65 
(M. Favre Institut Pasteur, Unite Postulante Genetique, Papillo-
mavirus et Cancer Humain, Франция; E.-M. de Villiers, Abteilung 
tumorvirus-Charakterisierung Referenzzenturum fur Humanpatho-
gene Papillomviren, Германия), а также контрольные плазмиды 
фрагмента β-глобинового гена человека (ФГУН ЦНИИЭ Рос-
потребнадзора).

Для выявления ДНК ВПЧ рода β использовали четыре си-
стемы олигонуклеотидов (группоспецифических праймеров и 
зондов):

1-я – для выявления генотипов вида β1 (5, 8, 12, 14, 19, 21, 
25, 36, 47-й типы);

2-я – для выявления генотипов вида β2 (9, 15, 17, 22, 23, 38, 
37, 80-й типы);

3-я – для выявления генотипов вида β3 (49, 75, 76-й типы);
4-я – для выявления генотипов вида β4 (92), β5 (96), β1 (20, 

24 и 93-й типы).
Во все четыре системы введены олигонуклеотиды для 

выявления и количественного определения ДНК человека  
(по β-глобиновому гену человека), что позволяло проводить 
оценку адекватности забора, хранения и обработки образцов 
(принцип внутреннего контроля).

С учетом того, что при взятии клинического материала из 
фиброэпителиальных полипов и здоровой кожи количество 
эпителиальных клеток (а соответственно и копий вируса), по-
падающих в образец, существенно варьировало, использовали 
методику нормирования количества вируса на количество кле-
ток человека, что позволило получить надежные и достоверные 
данные о вирусной нагрузке ВПЧ в клетках кожи. Расчет норма-
лизованной вирусной нагрузки (ВН) производили по формуле:  
ВН = lg [(количество ДНК ВПЧ/количество ДНК человека) × 105].

Статистическую обработку данных проводили с помощью 
пакета программ Statistica 10.0. Статистическую значимость 
различий частот определяли с помощью χ2-критерия. Для ана-
лиза характерных вирусных нагрузок рассчитывали десятичный 
логарифм количества вирусов; сравнение несвязанных выбо-

рок осуществляли с использованием критерия Манна– 
Уитни, связанных – с помощью критерия Вилкоксона. 
Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные данные представлены в виде  

таблиц.
Следует отметить, что у реципиентов почеч-

ного трансплантата фиброэпителиальные полипы 
обнаруживали как на открытых, так и на закрытых 
участках кожи. Как видно из табл. 2, ВПЧ рода 
β с высокой частотой выявлялся как в фиброэпи-
телиальных полипах, так и в здоровой коже, что 
согласуется с ранее полученными данными [10]. 
ВПЧ чаще обнаруживали в фиброэпителиальных 
полипах иммуносупрессивных РПТ и иммуноком-
петентных лиц (64 и 60% соответственно), чем в 
образцах видимо здоровой кожи.

В целом, РПТ частота обнаружения ВПЧ как 
в опухолях, так и в видимо здоровой коже была 

реципиентов почечного трансплантата (РПТ) и иммуно-
компетентных пациентов;

– изучить вирусную нагрузку ДНК ВПЧ рода β в  
фиброэпителиальных полипах и видимо здоровой коже 
иммуносупрессивных РПТ и иммунокомпетентных лиц.

Материал и методы
На базе отделений дерматовенерологии и дерматоонкологии, 

гемодиализа и трансплантации почки МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского обследовали 52 больных: 22 иммуносупрессивных 
(8 мужчин и 14 женщин, средний возраст 48 ± 6 лет) и 30 им-
мунокомпетентных (12 мужчин и 18 женщин, средний возраст  
52 ± 11 лет). Длительность иммуносупрессии составила от по-
лугода до 17 лет (медиана 3 года). У каждого из них был про-
анализирован акрохордон и образец видимо здоровой кожи из 
области плеча.

В качестве группы контроля обследовали 49 здоровых до-
норов, у которых кожные заболевания, в том числе ассоции-
рованные с кожными типами ВПЧ, отсутствовали (табл. 1).  
В группе контроля были здоровые иммунокомпетентные лица 
(21 мужчина и 28 женщин, средний возраст 58 ± 14,5 года), у 
которых кожные заболевания, в том числе ассоциированные с 
ВПЧ, отсутствовали.

Большая часть иммуносупрессивных пациентов (18 человек) 
получала микофенолата мофетил, такролимус и преднизолон,  
4 – циклоспорин А в комбинации с другими иммуносупрессив-
ными препаратами.

Исследования методом молекулярной генодиагностики 
ВПЧ-инфекции проводили на базе Центрального НИИ эпидеми-
ологии Роспотребнадзора [10]. Забор материала осуществляли 
в стерильных условиях борами (микробиоптаты). Исследуемый 
материал помещали в пробирки с транспортной средой и храни-
ли при температуре -70 оС.
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Т а б л и ц а  1
Распределение иммуносупрессивных и иммунокомпетентных 
пациентов по нозологиям

Иммунный статус Группа новообразований Количество 
больных

Иммуносупрессив-
ные РПТ

Фиброэпителиальные полипы 22
Видимо здоровая кожа у лиц 
с ЭОК

22

Иммунокомпетент-
ные

Фиброэпителиальные полипы  30
Видимо здоровая кожа у лиц 
с ЭОК

30

Контроль Кожа здоровых людей 49

Т а б л и ц а  2
Выявляемость ДНК ВПЧ рода β в эпителиальных опухолях и образцах 
видимо здоровой  кожи реципиентов почечного трансплантата и иммуно-
компетентных пациентов с эпителиальными образованиями кожи

Пациенты Исследуемые образцы

Количество образцов

Всего
ВПЧ- ВПЧ+

абс. % абс. %

РПТ Фиброэпителиальные 
полипы 

22 8 36 14 64

Видимо здоровая кожа 
у лиц с ЭОК

22 10 45 12 54

Иммуноком-
петентные

Фиброэпителиальные 
полипы

30 12 40 18 60

Видимо здоровая кожа 
у лиц с ЭОК

30 18 60 12 40

Контроль Кожа здоровых людей 49 26 53 23 47
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значимо выше, чем у иммунокомпетентных лиц. Анало-
гичная ситуация отмечена в отношении других эпители-
альных образований кожи в ранее проведенных исследо-
ваниях [8].

Как в фиброэпителиальных полипах, так и в здоровой 
коже выявлен широкий спектр генотипов ВПЧ рода β, при-
надлежащих к различным видам (β1, β2, β3, β4, β5). В целом, 
представители различных видов ВПЧ (β1, β2, β3, β4, β5) 
встречались приблизительно с одинаковой частотой.

У иммуносупрессивных РПТ в фиброэпителиальных 
полипах преобладала ассоциация нескольких видов ВПЧ 
(в 57% случаев), тогда как у иммунокомпетентных па-
циентов преимущественно отмечалось инфицирование  
одним видом ВПЧ (в 67% случаев). 

В себорейных кератомах иммуносупрессивных паци-
ентов преимущественно зафиксирована ассоциация двух 
и более видов ВПЧ рода β. В образцах здоровой кожи им-
мунокомпетентных лиц без ЭОК отмечалось инфициро-
вание одним видом ВПЧ рода β (p < 0,05). В остальных 

случаях частота встречаемости моно- и микстинфекции 
не различалась.

В себорейных кератомах у иммуносупрессивных па-
циентов вирусная нагрузка была значимо выше, чем 
в аналогичных опухолях у иммунокомпетентных лиц  
(медианы 2,8 и 1,8 логарифма на 105 клеток соответственно). 
Между вирусной нагрузкой в фиброэпителиальных  
полипах иммуносупрессивных и иммунокомпетентных 
пациентов значимых различий не выявлено. В здоровой 
коже иммуносупрессивных лиц (как с ЭОК, так и без них)  
вирусная нагрузка оказалась значимо выше, чем в здо-
ровой коже иммунокомпетентных лиц (p < 0,03). Также 
в видимо здоровой коже иммунокомпетентных с ЭОК  
вирусная нагрузка была значимо большей, чем в здоровой 
коже у лиц без ЭОК.

При попарном сравнении у иммуносупрессивных па-
циентов вирусная нагрузка в ЭОК (СК и фиброэпители-
альных полипах) оказалась значимо большей, чем в здо-
ровой коже. У иммунокомпетентных пациентов вирусная 
нагрузка в фиброэпителиальных полипах также была 
выше, чем в здоровой коже (p < 0,05), тогда как между 

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/1560-9588-2016-19-5-260-265

Т а б л и ц а  3
Сравнительная частота обнаружения разных видов ВПЧ рода β в эпителиаль-
ных опухолях и видимо здоровой коже РПТ и иммунокомпетентных пациентов

Исследуемые образцы

Вид ВПЧ Количество 
образцов 

ВПЧ+β1* β2* β3* β4,5*

абс. % абс. % абс. % абс % абс.

РПТ:
фиброэпителиальные 
полипы

8 57 10 71 4 29 8 57 14

видимо здоровая 
кожа у лиц с ЭОК

6 50 8 67 2 17 4 33 12

Иммунокомпетентные:
фиброэпителиальные 
полипы

8 44 10 56 8 44 6 33 18

видимо здоровая 
кожа у лиц с ЭОК

10 83 4 33 4 33 2 17 12

Кожа здоровых людей 
(контроль)

9 39 8 35 4 17 8 35 23

П р и м е ч а н и е. * – в том числе в ассоциации с другими видами.

Т а б л и ц а  4
Встречаемость одного или нескольких видов  
ВПЧ рода β в образцах эпителиальных опухолей  
и видимо здоровой коже РПТ и иммунокомпетент-
ных пациентов

Исследуемые образцы

Коли-
чество 

образцов 
ВПЧ+

ВПЧ в образце

один вид два вида  
и более

абс. % абс. %

РПТ:
фиброэпителиальные 
полипы 

14 6 43 8 57

видимо здоровая кожа 12 8 67 4 33
Иммунокомпетентные:

фиброэпителиальные 
полипы 

18 12 67 6 33

видимо здоровая кожа 12 8 67 4 33
Кожа здоровых людей 
(контроль)

23 17 74 6 26

Т а б л и ц а  5
Медиана логарифма вирусной нагрузки в эпителиальных  
опухолях и нормальной коже (log ДНК ВПЧ/105 клеток)  
иммуносупрессивных и иммунокомпетентных пациентов;  
Me (25%; 75%)

Исследуемые образцы Количество 
элементов

Медиана лога-
рифма вирус-
ной нагрузки

Иммуносупрессивные:
себорейный кератоз 15 2,8 (1,9; 5,4)
фиброэпителиальные полипы 6 3,0 (1,9; 4,8)
видимо здоровая кожа у лиц с ЭОК 13 1,9 (1,3; 2,3)
здоровая кожа у лиц без ЭОК 2 2,45 (1,1; 3,8)

Иммунокомпетентные:
себорейный кератоз 5 1,8 (1,2; 2,3)
фиброэпителиальные полипы 6 3,0 (2,7; 3,2)
видимо здоровая кожа у лиц с ЭОК 5 2,3 (1,8; 2,9)
здоровая кожа у лиц без ЭОК 23 1,5 (0,9; 1,9)

Т а б л и ц а  6
Выявленная нагрузка различных видов ВПЧ рода β в образцах 
исследуемой кожи

Исследуемые образцы n
Вид ВПЧ в образце

β1 β2 β3 β4

Иммуносупрессивные:
себорейный кератоз 5 3 2
фиброэпителиальные полипы 3 1 1 1
видимо здоровая кожа у лиц с ЭОК 8 3 4 1
здоровая кожа у лиц без ЭОК 5 1

Иммунокомпетентные:
себорейный кератоз 3 2 1
фиброэпителиальные полипы 4 1 2 1
видимо здоровая кожа у лиц с ЭОК 5 1
здоровая кожа у лиц без ЭОК 17 4 5 1 7
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Т а б л и ц а  7
Образцы себорейного кератоза и здоровой кожи с выявленным 
сочетанием различных видов ВПЧ рода β

Вид ВПЧ в 
образце

Иммуносупрессивные Иммунокомпетентные

себорейный 
кератоз здоровая кожа себорейный 

кератоз здоровая кожа

β1 3 3 2 1
β2 4 4 1 0
β3 0 0 0 0
β4 1 1 0 0
β1+2 1 1 0 1
β1+3 0 0 0 0
β1+4 2 2 1 1
β2+3 0 0 0 0
β3+4 0 0 0 0
β2+4 0 0 0 0
β1+2+3 1 1 0 1
β1+2+4 0 0 1 1
β2+3+4 0 0 0 0
β1+3+4 1 1 0 0
β1+2+3+4 0 0 0 0

Число образцов ВПЧ+ себорейного кератоза с ВПЧ- 
здоровой кожей, иммуносупрессивных пациентов 

3

Число образцов ВПЧ+ себорейного кератоза с ВПЧ- 
здоровой кожей, иммунокомпетентных пациентов

1

Число образцов ВПЧ- себорейного кератоза с ВПЧ+ 
здоровой кожей, иммуносупрессивных пациентов

1

Число образцов ВПЧ- себорейного кератоза с ВПЧ+ 
здоровой кожей, иммунокомпетентных пациентов

0
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вирусной нагрузкой в СК и в здоровой коже значимых раз-
личий не было.

Высокая частота обнаружения ВПЧ, в том числе и в 
здоровой коже, показанная в зарубежных исследованиях 
и подтвержденная нами [10], делает возможным более 
глубокое исследование и определение количественного 
анализа с определением вирусной нагрузки ДНК ВПЧ в 
ВПЧ-положительных (ВПЧ+) образцах фиброэпители-
альных полипов и здоровой кожи с нормированием числа 
ДНК ВПЧ на число клеток (табл. 3, 4).

Вирусная нагрузка в фиброэпителиальных полипах 
и видимо здоровой коже иммуносупрессивных РПТ со-
ставила 3 (1,9; 4,8) и 2 (1,3; 2,5) соответственно – данные 
представлены в виде Me (25%; 75%) (табл. 5). Похожие 
результаты были получены относительно вирусной на-
грузки в фиброэпителиальных полипах и видимо здо-
ровой коже иммунокомпетентных лиц: 3 (2,7; 3,2) и  
2,2 (1,6; 2,8) соответственно. Вирусная нагрузка ДНК 
ВПЧ в здоровой коже доноров была значимо ниже и  
составила 1,5 (0,9; 1,9), данные представлены в табл. 6, 7.

Таким образом, анализ предварительных данных по-
казал, что в фиброэпителиальных полипах и в видимо 
здоровой коже РПТ ВПЧ рода β обнаруживали с более 
высокой частотой (64 и 54% соответственно), чем в коже 
доноров (47%).

В фиброэпителиальных полипах у РПТ выявлялось 
несколько видов ВПЧ рода β: 1, 2, 3 и 4, 5 (57, 71, 29 и 
57% соответственно).

Рис. 1. Множественные фиброэпителиальные полипы и себо-
рейные кератомы кожи лица у иммуносупрессивного пациента.

Рис. 2. Множественные фиброэпителиальные полипы периорби-
тальной области у иммуносупрессивного пациента.

Рис. 3. Множественные фиброэпителиальные полипы периорби-
тальной области у иммунокомпетентного пациента.
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У иммуносупрессивных РПТ с единичными фиброэ-
пителиальными полипами (менее 5 элементов ) ДНК ВПЧ 
рода β обнаруживали несколько реже (в 43% случаев), 
чем у РПТ с множественными (более 5 элементов) высы-
паниями фиброэпителиальных полипов – в 87% случаев  
(рис. 1, 2).

В фиброэпителиальных полипах у иммуносупрессив-
ных РПТ преобладала микстинфекция (в 57% случаев), 
тогда как в элементах иммунокомпетентных пациентов и 
в здоровой коже отмечалось инфицирование одним видом 
ВПЧ рода β (рис. 3, 4).

Существует пробел в нашем понимании как ассоциа-
ции между ВПЧ и ЭОК, так и механизмов, за счет кото-
рых ВПЧ может вызывать развитие ЭОК. Невозможность 
обнаружить ВПЧ во всех ЭОК может быть обусловлена 
ограничениями применяемых методов молекулярной диа-
гностики.

Таким образом, необходимо больше исследований для 
подтверждения или опровержения роли ВПЧ рода β в раз-
витии ЭОК в общей популяции и особенно среди иммуно-
супрессивных лиц.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта  
интересов.
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Рис. 4. Множественные себорейные кератомы и фиброэпители-
альные полипы у иммунокомпетентного пациента.


