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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Рак шейки матки представляет собой серьёзную медико-социальную проблему, значительно снижаю-
щую качество и продолжительность жизни женщин. Ключевой фактор патогенеза данного заболевания — персисти-
рующая инфекция высокоонкогенных типов вируса папилломы человека.
Цель — изучение спектра и распространённости ВПЧ-инфекции среди женщин в Республике Башкортостан, опреде-
ление у них молекулярно-генетической предрасположенности к раку шейки матки.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 219 ВПЧ-положительных образцов, случайно отобранных 
в рамках скрининга, для анализа спектра и частоты типов ВПЧ. Повторный скрининг был выполнен спустя 4 года 
и охватил 70 ВПЧ-позитивных женщин с целью определения их ВПЧ-статуса, оценки состояния шейки матки акуше-
ром-гинекологом, проведения цитологического анализа и, при необходимости, кольпоскопии и биопсии для гисто-
логического исследования. На третьем этапе был проведён сравнительный анализ полиморфизмов генов CLPTM1L 
(rs27069), PAX8 (rs10175462) и CDC42 (rs2268177) между группами пациенток с гистологически подтверждённым диа-
гнозом и условно здоровыми женщинами.
Результаты. Прямой корреляции между количеством типов ВПЧ в образце и вирусной нагрузкой, а также между ви-
русной нагрузкой и элиминацией ВПЧ выявлено не было. В исследовании полиморфных вариантов, ассоциированных 
с риском развития рака шейки матки в рамках GWAS, были реплицированы статистически значимые ассоциации с ри-
сковым аллелем G локуса rs27069 гена CLPTM1L (χ²=4,098; p=0,043) и с рисковым аллелем Т (χ²=16,99; р=3,751e-005) 
и генотипом TT (χ²=17,35; р=0,0002) локуса rs2268177 гена CDC42. В то же время, для полиморфизма rs10175462 гена 
PAX8 ассоциации не выявлено.
Заключение. В рамках данного исследования нами впервые в России был проведён репликативный анализ результа-
тов GWAS по раку шейки матки. Выявлены ассоциации для полиморфных вариантов rs27069 гена CLPTM1L и rs2268177 
гена CDC42, в то время как для rs10175462 гена PAX8 ассоциаций не обнаружено. Результаты подчёркивают необхо-
димость дальнейших исследований для подтверждения ассоциаций и расширения понимания молекулярных меха-
низмов, связанных с риском развития рака шейки матки и персистенцией ВПЧ-инфекции.

Ключевые слова: вирус папилломы человека; ВПЧ; рак шейки матки; онкогенные типы ВПЧ; генетическая 
предрасположенность.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Cervical cancer is a significant medical and social issue that greatly impacts women’s quality of life 
and life expectancy. The primary pathogenic factor is a persistent infection with a high-risk human papillomavirus (HPV) 
types.
AIM: The study aimed to evaluate the prevalence and spectrum of HPV infections in the female population of the Republic 
of Bashkortostan, as well as to determine their molecular and genetic predisposition to cervical cancer.
METHODS: The study included 219 randomly selected HPV-positive samples to evaluate the prevalence and spectrum of 
HPV types. Four years later, a follow-up screening was conducted in 70 HPV-positive women. The screening included an 
evaluation of their HPV and cervical statuses, an examination by an obstetrician/gynecologist, cytology, colposcopy, and 
biopsy for histology when indicated. In the third stage, we compared polymorphisms of the CLPTM1L (rs27069), PAX8 
(rs10175462), and CDC42 (rs2268177) genes in patients with histologically confirmed cervical cancer and in apparently 
healthy women.
RESULTS: No positive correlation was found between the number of HPV types per sample and viral load, nor between 
viral load and HPV clearance. Genome-wide association studies (GWAS) identified statistically significant associations 
between cervical cancer risk and the G allele of CLPTM1L rs27069 (χ²=4.098; p=0.043), as well as with the T allele 
(χ²=16.99; p=3.751e-5) and the TT genotype (χ²=17.35; p=0.0002) of CDC42 rs2268177. No association was found for 
PAX8 (rs10175462).
CONCLUSION: This was the first Russian study to replicate GWAS results for cervical cancer. Associations were identified 
for CLPTM1L (rs27069) and CDC42 (rs2268177), but not for PAX8 (rs10175462). The results highlight the need for further 
research to confirm these associations and improve our understanding of the molecular mechanisms associated with 
cervical cancer risk and HPV persistence.
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ОБОСНОВАНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) — одно из наиболее рас-

пространённых онкологических заболеваний у женщин. 
Основным предиктором риска развития РШМ и других 
аногенитальных карцином остаётся вирус папилломы че-
ловека (ВПЧ), который действует в совокупности с генети-
ческими и эпигенетическими факторами [1, 2]. Ключевая 
роль в патогенезе РШМ принадлежит персистирующей 
ВПЧ-инфекции высокого канцерогенного риска (ВПЧ 
ВКР) [3, 4], которая ответственна более чем за 99% слу-
чаев РШМ [5]. В настоящее время установлено, что корре-
ляция между ВПЧ-инфекцией и РШМ значительно выше, 
чем между статусом курения и раком лёгких [6]. Уроге-
нитальная ВПЧ-инфекция представляет собой серьёзную 
медико-социальную проблему не только с точки зрения 
клинико-эпидемиологического аспекта, но и в контексте 
демографических последствий [7].

Вирус папилломы человека (ВПЧ) — наиболее рас-
пространённая в мире инфекция, передающаяся половым 
путём [5]. ВПЧ представляет собой большое семейство 
двуцепочечных ДНК-вирусов, включающее пять родов 
(α, β, γ, μ и ν), 48 видов и 206 типов. Наибольшую кли-
ническую значимость имеет классификация, основанная 
на степени онкогенности вирусов. Она включает 13 ти-
пов ВПЧ ВКР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 
и 68; группы IARC 1 и 2A); 14 типов высокого риска (ВПЧ 
5, 26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82, 30, 34, 69, 85 и 97; группа 
IARC 2B) и типы низкого риска (например, ВПЧ 6 и 11; 
группа IARC 3) [8]. По всему миру наиболее распростра-
нены 5 типов ВПЧ: 16, 18, 31, 58 и 52, которые состав-
ляют 50% всех случаев инфекции ВПЧ, при этом доля 16 
и 18 типов достигает 70% от всех случаев заражения [9]. 
Вклад различных типов ВПЧ в канцерогенез шейки матки 
варьируется. Предполагается, что генотип ВПЧ — это не-
зависимый прогностический фактор предраковых патоло-
гий шейки матки (дисплазий), тогда как для рака шейки 
матки ключевым фактором прогноза является распро-
странённость опухолевого процесса [10].

Несмотря на наличие в литературе данных о локальных 
исследованиях, оценивающих распространённость ВПЧ-
инфекции и её отдельных типов в России, включая более 
масштабные работы, такие как исследование А.Е. Донникова 
и соавт. [11], актуальной задачей остаётся не только оценка 
распространённости инфекции в нашей стране и её отдель-
ных регионах, но и отслеживание течения инфекции у па-
циенток из группы риска с учётом их клинических данных. 
В условиях отсутствия надёжных маркеров для прогноза 
развития РШМ, за исключением носительства высокоонко-
генных типов ВПЧ, поиск генетических маркеров предрас-
положенности к РШМ приобретает особую актуальность. Та-
кие маркеры, наряду с ВПЧ-инфекцией, позволят улучшить 
профилактику, диагностику и мониторинг заболевания. 
Недавнее крупное полногеномное ассоциативное иссле-
дование (GWAS), в котором было проанализировано более 

9 млн однонуклеотидных замен (SNP), выявило генетиче-
скую предрасположенность к РШМ, связанную с генами, 
участвующими в регуляции апоптоза и иммунного ответа 
клеток, а также ассоциации с независимыми локусами [12]. 
В наше исследование были включены полиморфные вари-
анты генов CLPTM1L (rs27069), PAX8 (rs10175462) и CDC42 
(rs2268177) на основании данных, полученных из литера-
турных источников, касающихся GWAS-исследований РШМ. 
Критериями выбора полиморфных вариантов являлось их 
участие в процессах опухолеобразования как для РШМ, 
так и для других видов злокачественных новообразований, 
а также расположение вне генов HLA. Локусы были ото-
браны на основании их упоминания в последних крупных 
публикациях по данной тематике. Полиморфные вариан-
ты CLPTM1L (rs27069) и PAX8 (rs10175462) были выбраны 
на основе одного из первых крупных исследований в этой 
области [13]. Впоследствии, для расширения охвата и до-
стоверности данных мы включили в анализ ещё один локус 
CDC42 (rs2268177), который был описан в недавнем GWAS-
метаанализе [14]. Подход к отбору локусов соответствует 
современным критериям анализа ассоциаций в генетико-
эпидемиологических исследованиях [15], что обеспечивает 
достоверность и научную значимость результатов нашего 
исследования.

На территории России, согласно нашему анализу лите-
ратурных данных, ранее не проводились репликативные 
исследования GWAS по выявлению генетической пред-
расположенности к ВПЧ-ассоциированному РШМ. Следо-
вательно, идентификация прогностически значимых мар-
керов риска развития РШМ остаётся актуальной задачей, 
требующей дальнейших исследований.

Цель исследования — определение распростра-
нённости персистентного носительства ВПЧ-инфекции, 
идентификация наиболее распространённых онкогенных 
типов вируса у женщин из Республики Башкортостан, 
а также оценка предрасположенности к развитию рака 
шейки матки на основе анализа полиморфных вариан-
тов генов CLPTM1L (rs27069), PAX8 (rs10175462) и CDC42 
(rs2268177).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Заделом исследования послужили образцы соскоба 

эпителиальных клеток шейки матки 28 928 женщин в воз-
расте от 30 до 39 лет, обследованных в рамках пилотного 
проекта по скринингу рака шейки матки (2019 г.) с при-
менением ВПЧ-тестирования [16].

На первом этапе исследования был определён спектр 
и распространённость типов ВПЧ у женщин из Республики 
Башкортостан.

На втором этапе исследования была сформирована 
выборка из группы больных, включающая 111 женщин 
с РШМ, и выборка группы сравнения.
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Третьим этапом исследования был анализ ассоци-
аций полиморфных локусов CLPTM1L (rs27069), PAX8 
(rs10175462) и CDC42 (rs2268177) с риском развития 
ВПЧ-ассоциированного РШМ.

Критерии соответствия и анализ в группах
Выборка представлена 111 женщинами с клини-

ческим диагнозом РШМ, не состоящими в кровном 
родстве, проживающими на территории Республики 
Башкортостан. ВПЧ-статус по умолчанию считался по-
ложительным. Медиана возраста пациенток составила 
50 лет. Все получали лечение согласно актуальным кли-
ническим рекомендациям. Наиболее распространённый 
гистологический тип опухоли в выборке — плоскокле-
точная карцинома (89,11%).

Выборка группы с зафиксированной элиминацией 
ВПЧ представлена женщинами (51 чел.) от 30 до 39 лет, 
не состоящими в кровном родстве и проживающими 
в Республике Башкортостан. Группа условно здоровых 
женщин представляет собой когорту пациенток из 333 
человек, не состоящих в кровном родстве, не имеющих 
в анамнезе РШМ.

Женщины в выборке представляют три наиболее 
распространённые в данном регионе этнические группы: 
русские, татары и башкиры. Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался.

Условия и продолжительность  
исследования

Исследование проводилось поэтапно в период с мар-
та 2019 г. по март 2024 г., начиная с пилотного проек-
та по скринингу ВПЧ и заканчивая анализом ассоциа-
ции полиморфных вариантов с предрасположенностью 
к ВПЧ-зависимому РШМ.

Приём, анкетирование, осмотр, забор биоматериала 
пациенток из группы женщин с элиминацией ВПЧ про-
водился по месту прикрепления женщин в женских кон-
сультациях Уфы в 2019 г. во время проведения пилотно-
го проекта по скринингу ВПЧ и в 2023 г. для выявления 
статуса персистенции ВПЧ.

Обследование, установление диагноза, лечение па-
циенток с РШМ, забор биоматериала проводили в пе-
риод с ноября 2020 г. по январь 2022 г. на базе ГАУЗ 
«Республиканский клинический онкологический дис-
пансер» Минздрава Республики Башкортостан (г. Уфа). 
Там же были проведены цитологические исследования 
соскобов эпителия цервикального канала, кольпоско-
пия, биопсия, гистологический анализ биопсийного 
материала.

Типирование ВПЧ выполняли в лаборатории Центра 
молекулярной медицины Уфимского университета науки 
и технологий. Выделение ДНК из периферической крови 
и анализ полиморфных локусов выполняли в лаборато-
рии генетики человека Института биохимии и генетики 
УФИЦ РАН (г. Уфа).

Описание медицинского вмешательства  
и методы регистрации исходов

В качестве технологии ВПЧ-тестирования на ста-
дии скрининга использован метод гибридного захвата 
для обнаружения in vitro 13-ти типов вируса высоко-
го канцерогенного риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 68) с определением суммарной вирусной 
нагрузки без идентификации типа вируса (Digene HPV 
Test, Hybrid Capture Technology, Qiagen, США). Едини-
цей измерения для данного метода анализа является  
RLU/COV, которая выражается в измеряемой на люмино-
метре интенсивности свечения и выражается в условных 
единицах свечения. При величине отношения RLU/COV ≥1,0 
образцы считались позитивными, при величине отношения  
RLU/COV <1,0 — негативными.

Для определения спектра и распространённости ти-
пов ВПЧ случайным образом были отобраны 219 ВПЧ-
положительных образцов с уровнем вирусной нагрузки 
от 1,45 до 2891,05 RLU/COV. Типирование проводилось 
методом ПЦР Real-time (РВ) с использованием детектиру-
ющего амплификатора «ДТпрайм» (ДНК технология, Рос-
сия) и набора «HPVквант-21» (ДНК технология, Россия). 
Данный метод позволяет выявлять ДНК вируса папилло-
мы человека низкого (HPV 6, 11, 44) и высокого (HPV 16, 
18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 
82) канцерогенного риска.

В 2023 г. для выявления статуса персистенции ВПЧ 
на приём к гинекологу по месту прикрепления были 
приглашены 70 женщин с положительным результатом 
ВПЧ-тестирования. ВПЧ-статус пациенток был определён 
из соскоба эпителиальных клеток шейки матки с исполь-
зованием набора «АмплиПрайм ВПЧ ВКР 14 генотип» 
(Некст БИО, Россия) и детектирующего амплификатора 
CFX96 (BioRad, США). Данный набор реагентов был вы-
бран из-за схожести состава детектируемых типов ВПЧ 
с методом Digene-теста, который использовался при про-
ведении пилотного проекта по скринингу ВПЧ. В резуль-
тате обследования нами была выявлена 51 пациентка 
с зафиксированной элиминацией ВПЧ. Данная когорта 
женщин в нашем исследовании вошла в группу сравне-
ния для поиска ассоциаций между выбранными локусами 
в генах кандидатах предрасположенности к РШМ. У 19-ти 
женщин с ВПЧ ВКР не элиминировался в течение четырёх 
лет, но РШМ у них отсутствует, они не были включены 
в молекулярно-генетическое исследование, находятся 
под динамическим наблюдением у гинеколога.

Анализ ассоциаций для выбранных полиморфных 
локусов был проведён в группе 495 женщин. Выборка 
включала 111 пациенток с диагнозом рак шейки матки, 
51 пациентку с элиминацией ВПЧ и без патологии шейки 
матки и 333 условно здоровые женщины. Геномная ДНК 
была выделена из лимфоцитов периферической крови 
методом фенольно-хлороформной экстракции по Мэтью 
(Mathew, 1984 г.). Анализ заявленных полиморфных вари-
антов исследованных генов проведён с использованием 

https://dnkom.ru/analizy-i-tseny/novyy49938/vpch-vysokoonkogennogo-riska-digene-test/
https://dnkom.ru/analizy-i-tseny/novyy49938/vpch-vysokoonkogennogo-riska-digene-test/


DOI: https://doi.org/10.17816/onco642735

9
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский онкологический журналТом 30, № 1, 2025

наборов реагентов для детекции полиморфных вариантов 
с помощью ПЦР РВ (ДНК-Синтез, Россия) согласно про-
токолу фирмы производителя.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен комитетом по био-

медицинской этике Института биохимии и генетики ФГБНУ 
«Уфимский федеральный исследовательский центр Рос-
сийской академии наук» (протокол № 19 от 25.11.2021 г.). 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании.

Статистическая обработка
Для статистической обработки данных использовал-

ся веб-ресурс Plink с набором инструментов для полно-
геномного анализа ассоциаций*. Анализ проведён с по-
мощью инструментов операционной системы Microsoft 
Windows, включаяExcel и Notepad (Microsoft Office 2010, 
США). В работе для поиска ассоциаций применён стан-
дартный (базовый) ассоциативный тест «случай-кон-
троль» по критерию Пирсона. Степень ассоциации оце-
нивалась в значениях показателя отношения шансов 
odds ratio (OR) по формуле:

OR=(a×d)/(b×c), (1)

где a — частота признака в выборке больных; b — ча-
стота признака в контрольной выборке; с — сумма ча-
стот остальных признаков в выборке больных; d — сумма 

*  zzz.bwh.harvard.edu [Internet]. PLINK. Whole genome association analysis 
toolset. Available from: https://zzz.bwh.harvard.edu/plink/data.shtml

частот остальных признаков в контрольной выборке. Те-
сты выполнялись для двустороннего уровня значимости, 
статистически значимыми считали различия при p <0,05. 
Так как в задачи исследования входило выявление са-
мих ассоциаций и их тенденций мы сочли достаточным 
применение сочетания двух подходов (базового ассоциа-
тивного теста и логистического регрессионного анализа) 
для достижения целей исследования. Логистический ре-
грессионный анализ был проведён на базе программного 
обеспечения MedCalc (v. 22.016) (MedCalc Software Ltd, 
Бельгия).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основной возрастной диапазон женщин, обследо-

ванных в рамках пилотного проекта 2019 г., составил 
30–39 лет (96,1%). Средний уровень вирусной нагрузки 
в этой возрастной категории составил 287,9 отношения 
RLU/COV, что соответствует высокой вирусной нагрузке 
[16]. Выявлено 17 типов ВПЧ ВКР у инфицированных па-
циенток, при этом одновременно идентифицировались 
от 1 (17,6%) до 11 (0,5%) типов вируса (рис. 1; табл. 1 
и 2). Установлено, что более 50% ВПЧ-инфицированных 
женщин являются носителями как минимум трёх типов 
вируса. Не было выявлено прямой зависимости между 
вирусной нагрузкой и количеством типов ВПЧ в образце. 
Так, вирусная нагрузка женщины носителя 11 типов ви-
русов составила 1 810,73 RLU/COV, в то время как в вы-
борке встречались женщины, инфицированные 1 типом 
ВПЧ с вирусной нагрузкой 2 197,56 и более. Женщи-
ны носители 10 типов ВПЧ имели вирусную нагрузку 
от 181,08 до 1 625,05 RLU/COV.

Рис. 1. Количество типов вируса папилломы человека, выявленных одновременно у женщин из Республики Башкортостан.
Fig 1. Number of human papillomavirus types simultaneously detected in women from the Republic of Bashkortostan.
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https://zzz.bwh.harvard.edu/plink/data.shtml
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Из 219 женщин, участвовавших в исследовании, 
у 59,8% (131 пациентка) был выявлен ВПЧ 16 типа, что со-
ответствует литературным данным о том, что данный тип 
наиболее распространён в мире и в рассматриваемом 
регионе [17]. В то же время ВПЧ 18 типа, который широ-
ко распространён в мире, был обнаружен только у 23,7% 
инфицированных женщин (52 пациентки) из Республики 
Башкортостан. ВПЧ 51 типа был выявлен у 40,1% женщин 
(88 пациенток), а ВПЧ 56 типа — у 38,8% (85 пациенток). 
Редкие типы ВПЧ высокого онкогенного риска, такие 
как 53, 73 и 82, выявлялись реже, чем у 10% пациенток, 
а ВПЧ 26 не был обнаружен (см. табл. 1). ВПЧ низкого 
онкогенного риска 6 и 44 типов встречались с частотой 
2,7% и 5,5% соответственно, а ВПЧ 11 типа не был иден-
тифицирован в исследуемой выборке.

Среди 70 женщин, у которых вирусная нагруз-
ка при скрининге в 2019 г. варьировалась от 1,51 
до 2 024,23 RLU/COV, у 51 женщины произошла элимина-
ция ВПЧ, в то время как у 19 женщин наблюдалась пер-
систенция вируса. При этом средняя вирусная нагрузка 

в группе с элиминацией составляла 429,56 RLU/COV, 
тогда как в группе с персистенцией она составляла 
в среднем 307,57 RLU/COV. Таким образом, на момент 
реализации пилотного проекта средняя вирусная на-
грузка в группе с персистенцией была ниже, чем в груп-
пе с элиминацией, что указывает на отсутствие прямого 
влияния вирусной нагрузки на возможность элиминации 
инфекции.

Через 4 года после проведения скрининга ВПЧ у 72% 
женщин (51 из 70) произошла элиминация вируса, что не-
сколько ниже по сравнению с данными литературных ис-
точников. Согласно данным ВОЗ, у 80–90% женщин, ин-
фицированных ВПЧ, вирус спонтанно элиминируется 
в среднем в течение 1–2 лет, и только у 10–20% пациен-
ток вирус сохраняется в организме на более длительное 
время [18].

Кроме того, на данном этапе исследования всем при-
глашённым на приём женщинам повторно был проведён 
цитологический анализ цервикальных мазков для выяв-
ления атипии многослойного плоского неороговевающего 

Таблица 1. Спектр и частоты распространённости типов вируса папилломы человека среди ВПЧ-положительных женщин из Республики  
Башкортостан
Table 1. Spectrum and prevalence frequencies of human papillomavirus types in HPV-positive women from the Republic of Bashkortostan

№ п/п Типы ВПЧ Частоты, % № п/п Типы ВПЧ Частоты, %

Высокого онкогенного риска

1 16 131 (59,8%) 10 35 49 (22,3%)

2 51 88 (40,1%) 11 66 38 (17,3%)

3 56 85 (38,8%) 12 68 32 (14,6%)

4 31 72 (32,8%) 13 45 29 (13,2%)

5 39 67 (30,6%) 14 52 29 (13,2%)

6 58 61 (27,8%) 15 73 16 (7,3%)

7 33 60 (27,4%) 16 53 14 (6,4%)

8 59 57 (26%) 17 82 5 (2,3%)

9 18 52 (23,7%) 18 26 0

Низкого онкогенного риска

1 44 12 (5,5%) – – –

2 6 6 (2,7%) – – –

3 11 0 – – –

Таблица 2. Результаты анализа равновесия Харди–Вайнберга для генотипов rs27069, rs10175462, rs2268177
Table 2. Results of Hardy–Weinberg equilibrium analysis for genotypes rs27069, rs10175462 and rs2268177

SNP Минорные аллели Hobs Hpred HWpval

rs27069 A 0,450 0,458 0,768

rs10175462 A 0,493 0,491 1

rs2268177 T 0,370 0,391 0,248

Примечание. Эти результаты отражают показатели по выборке из 495 человек, включающей 111 пациенток с РШМ и 384 условно здоровых жен-
щин. Hobs — наблюдаемая гетерозиготность; Hpred — ожидаемая гетерозиготность; HWpval — показатель p для оценки соответствия равновесию 
Харди–Вайнберга.
Note. These results reflect data from a sample of 495 individuals, including 111 patients with cervical cancer and 384 conditionally healthy women.  
Hobs — observed heterozygosity; Hpred — expected heterozygosity; HWpval — p value for assessing compliance with Hardy–Weinberg equilibrium.
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эпителия. У 63 из 70 пациенток цитологические измене-
ния не были обнаружены, а у 7 были выявлены атипичные 
клетки. Цитологическое заключение оценивалось согласно 
классификации Bethesda. Все 7 женщин на момент обсле-
дования имели положительный результат анализа на ВПЧ. 
У трёх пациенток были выявлены клетки плоского эпите-
лия с атипией неясного значения (ASCUS), их вирусная 
нагрузка в 2019 г. составляла от 28,15 до 528,82 RLU/COV. 
У одной пациентки с вирусной нагрузкой 1 756,17 RLU/COV 
(данные 2019 г.) была обнаружена дисплазия лёгкой 
степени (LSIL). У другой пациентки с вирусной нагрузкой 
5,15 RLU/COV (данные 2019 г.) выявлена атипия неясного 
значения, но не исключена дисплазия тяжёлой степени 
(ASC-H). Все пять женщин нуждаются в дальнейшем на-
блюдении. У двух пациенток из 70 было диагностировано 
плоскоклеточное интраэпителиальное поражение вы-
сокой степени (HSIL): в одном случае диагноз был под-
тверждён гистологически (CIN II — умеренная диспла-
зия), а в другом гистологическое исследование выявило 
LSIL. Таким образом, у 7 из 19 женщин (36,8%) из группы 
риска с персистирующей ВПЧ-инфекцией методом ци-
тологического исследования была обнаружена атипия 

клеток плоского эпителия шейки матки, однако случаев 
РШМ не выявлено.

В группу из 70 женщин, повторно обследованных 
в 2024 г., вошли 13 пациенток, которые были типиро-
ваны нами на ВПЧ в 2019 г. с использованием набора 
«HPVквант-21». У четырёх из них был обнаружен один 
тип вируса: у одной пациентки ВПЧ 58 типа персисти-
ровал и привёл к развитию тяжёлой дисплазии, тогда 
как у трёх произошла спонтанная элиминация вируса. 
У двух женщин, в образцах которых изначально были 
выявлены два типа ВПЧ, в одном случае вирус элими-
нировался, а в другом привёл к развитию РШМ (ВПЧ 16 
и 51 типа, обнаруженные в 2019 г.). Пациентке было 
проведено лечение, однако при обследовании в 2024 г. 
на фоне нормальной цитологической картины снова был 
выявлен ВПЧ 16 типа. У трёх пациенток, коинфициро-
ванных четырьмя типами ВПЧ, и у одной с пятью ти-
пами вируса наблюдалась полная элиминация вирусов. 
У одной из трёх пациенток с шестью типами ВПЧ за-
фиксирована персистенция вируса и лёгкая дисплазия, 
тогда как у двух других женщин произошла спонтанная 
элиминация вирусов.

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа распределения частот аллелей и генотипов rs27069 гена CLTP1L между группами сравнения
Table 3. Results of comparative analysis of allele and genotype frequency distribution of rs27069 alleles and genotypes of CLTP1L gene between the 
comparison groups

Аллели

SNP Вероятный 
аллель риска

Частота аллеля 
при РШМ Здоровые женщины χ2 OR 95% ДИ p

rs27069 (N=162) G 0,703 0,686 0,089 1,081 0,650–1,795 0,765

rs27069 (N=495) G 0,703 0,629 4,098 1,395 1,01–1,926 0,043

Генотипы (N=162)

rs27069 N Число генотипов Частоты генотипов χ2, p

Генотипы 162 AA AG GG AA AG GG
χ2=5,409
p=0,067

РШМ 111 9 48 54 0,081 0,432 0,486

Элиминация ВПЧ 51 9 14 28 0,176 0,275 0,549

Логистическая регрессия для малой выборки (N=162)

Локус Коэффициент регрессии Остатки отклонений p

rs27069 — CLPTM1L — A/G 1,262
–1,678–1,235

0,043
0,141rs27069 — CLPTM1L — G/G 0,848

Генотипы (N=495)

rs27069 N Число генотипов Частоты генотипов χ2, p

Генотипы 495 AA AG GG AA AG GG

χ2=4,172
p=0,124

РШМ 111 9 48 54 0,081 0,432 0,486

Условно здоровые 
женщины

384 55 175 154 0,143 0,455 0,401

Примечание. Группа из 162 человек включает 111 женщин с РШМ и 51 женщину с элиминацией ВПЧ, а группа из 495 человек включает 111 женщин 
с РШМ и 384 условно здоровых женщины. SNP — Single Nucleotide Polymorphism (однонуклеотидные замены); РШМ — рак шейки матки; OR — 
отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
Note. The group of 162 people includes 111 women with cervical cancer and 51 women with HPV elimination, and the group of 495 people includes 111 
women with cervical cancer and 384 conditionally healthy women. SNP — Single Nucleotide Polymorphism; РШМ — cervical cancer; OR — odds ratio; 
ДИ — confidence interval.
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Результаты исследования выбранных полиморфных ва-
риантов генов представлены в табл. 3–5. Все полиморфные 
варианты соответствовали равновесию Харди–Вайнберга 
(см. табл. 2). В качестве группы сравнения для пациенток 
с РШМ была использована объединённая группа, включа-
ющая женщин с элиминацией ВПЧ-инфекции и условно 
здоровых женщин. Таким образом, исследование включает 
три группы сравнения: пациенток с РШМ (N=111), женщин 
с элиминацией ВПЧ (N=51) и условно здоровых женщин 
(N=333). Выборка из 162 человек (группы с РШМ и жен-
щин с элиминацией ВПЧ) обозначена как малая, а выборка 
из 495 человек (группа с РШМ и объединённая группа жен-
щин с элиминацией ВПЧ и условно здоровых женщин) — 
как расширенная. На первом этапе ассоциативного ана-
лиза полиморфных вариантов CLPTM1L (rs27069), PAX8 
(rs10175462) и CDC42 (rs2268177) были выявлены различ-
ные тенденции к ассоциации между группами сравнения 
в исследуемой популяции. Эти результаты не противоре-
чат данным, полученным в зарубежных исследованиях. 
Для повышения достоверности результатов мы решили 
расширить контрольную группу, добавив 333 женщины 
без клинического диагноза рака шейки матки.

При первичной обработке данных малой выборки 
не было выявлено ассоциаций для локуса rs27069 гена 
CLTP1L с аллелем G (р=0,7649) и с генотипом GG (p=0,067). 
При применении логистического регрессионного анализа 
была выявлена тенденция к ассоциации для генотипа AG 
(p=0,043). В ходе сравнительного анализа частот аллелей 
и генотипов между группами сравнения в расширенной 
выборке было обнаружено, что аллель G полиморфного 
локуса rs27069 гена CLTP1L ассоциирован с риском раз-
вития РШМ (χ²=4,098; OR=1,395; ДИ=1,01–1,926; p=0,043), 
однако не было выявлено ассоциации с генотипом GG 
(p=0,124) (см. табл. 3).

Для локуса rs10175462 гена PAX8 на малой выбор-
ке была выявлена тенденция к ассоциации аллеля G 
(p=0,056; OR=1,58; χ2=3,663), что подтвердилось при по-
мощи логистического регрессионного анализа для гомо-
зиготного генотипа GG (p=0,028). При расширении выбор-
ки не было выявлено ассоциации для аллеля G (p=0,217) 
и гомозиготного генотипа GG (p=0,463) (см. табл. 4).

При сравнительном анализе частот аллелей и геноти-
пов локуса rs2268177 гена СDC42 на малой выборке была 
выявлена тенденция к ассоциации для рискового аллеля Т 

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа распределения частот аллелей и генотипов локуса rs10175462 гена PAX8 между группами сравнения
Table 4. Results of comparative analysis of allele and genotype frequency distribution of the rs10175462 locus of the PAX8 gene between the comparison groups

Аллели

SNP Вероятный 
аллель риска Частота аллеля при РШМ Здоровые женщины χ2

OR 95% ДИ p

rs10175462 (N=162) G 0,603 0,490 3,663 1,584 0,987–2,540 0,056

rs10175462 (N=489) G 0,603 0,557 1,526 1,212 0,893–1,643 0,217

Генотипы (N=162)

rs10175462 N Число генотипов Частоты генотипов χ2, p

Генотипы 162 AA AG GG AA AG GG χ2=4,514
p=0,105РШМ 111 17 54 40 0,153 0,486 0,360

Элиминация ВПЧ 51 15 22 14 0,294 0,431 0,274

Логистическая регрессия для малой выборки (N=162)

Локус Коэффициент регрессии Остатки  
отклонений p

rs10175462 — PAX8 — A/G 0,7242
–1,7272–1,1483

0,118

rs10175462 — PAX8 — G/G 1,16777 0,028

Генотипы (N=489)

rs10175462 N Число генотипов Частоты генотипов χ2, p

Генотипы 489 AA AG GG AA AG GG χ2=1,54p
p=0,463РШМ 111 17 54 40 0,153 0,486 0,360

Условно здоровые 
женщины

378 74 187 117 0,196 0,495 0,309

Примечание. Группа из 162 человек включает 111 женщин с РШМ и 51 женщину с элиминацией ВПЧ, а группа из 489 человек включает 111 женщин 
с РШМ и 378 условно здоровых женщин. SNP — Single Nucleotide Polymorphism (однонуклеотидные замены); РШМ — рак шейки матки; OR — от-
ношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
Note. The group of 162 people includes 111 women with cervical cancer and 51 women with HPV elimination, and the group of 489 people includes 111 
women with cervical cancer and 378 conditionally healthy women. SNP — Single Nucleotide Polymorphism; РШМ — cervical cancer; OR — odds ratio; 
ДИ — confidence interval.
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(р=0,054; OR=1,659; χ2=3,714). При сравнительном анализе 
частот аллелей и генотипов локуса rs2268177 гена СDC42 
на расширенной выборке была выявлена статистически 
значимая ассоциация для рискового аллеля Т (χ²=16,99; 
OR=1,945; ДИ=1,413–2,676; р=3,751e-005) и с генотипом 
TT (χ²=17,35; р=0,0002) (см. табл. 5).

Таким образом, в результате исследования полиморф-
ных вариантов, ассоциированных в результате GWAS-
исследования с риском развития РШМ, были реплици-
рованы статистически значимые ассоциации с рисковым 
аллелем G полиморфного локуса rs27069 гена CLTP1L 
и с рисковым аллелем Т и генотипом TT локуса rs2268177 
гена СDC42, однако не было выявлено ассоциации с по-
лиморфизмом rs10175462 гена PAX8.

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно литературным данным, доля ВПЧ-

позитивных женщин варьирует в зависимости от воз-
растной категории. Среди женщин младше 25 лет она 
составляет около 30%, в группе 25–34 лет — около 

12%, в возрасте 35–44 лет — около 6%, среди женщин 
45–65 лет — менее 5% [19]. 

Таким образом, полученные нами результаты де-
монстрируют средний уровень распространённости 
вируса среди женщин 30–39 лет, который составил 
10,6%. У 59,8% женщин был обнаружен ВПЧ 16 типа, 
который, по данным ВОЗ, является наиболее распро-
странённым и высокоонкогенным. ВПЧ 18 типа вы-
явлен лишь у 23,7% обследованных женщин, тогда 
как ВПЧ 51 типа присутствовал у 40,1% пациенток, 
а ВПЧ 56 типа — у 38,8%. Более того, было уста-
новлено, что свыше 50% ВПЧ-инфицированных жен-
щин являются носителями как минимум трёх типов 
вируса, около 17% имели один тип ВПЧ. В выборке 
также была выявлена пациентка, инфицированная 
11 типами вируса, при этом её вирусная нагрузка 
составляла 1810,73 RLU/COV, что ниже вирусной на-
грузки пациентки, инфицированной одним типом ВПЧ, 
с показателем 2197,56 RLU/COV. Прямая корреляция 
между количеством типов вируса и уровнем вирусной 
нагрузки не была обнаружена.

Таблица 5. Результаты сравнительного анализа распределения частот аллелей и генотипов rs2268177 гена СDC42 между группами сравнения
Table 5. Results of comparative analysis of allele and genotype frequency distribution of rs2268177 alleles and genotypes of CDC42 gene between 
comparison groups

Аллели

SNP
Вероятный 

аллель 
риска

Частота 
аллеля 

при РШМ
Здоровые женщины χ2 OR 95% ДИ p

rs2268177 (N=162) T 0,374 0,265 3,714 1,659 0,989–2,782 0,054

rs2268117 (N=495) T 0,374 0,235 16,99 1,945 1,413–2,676 3,751e-005

Генотипы (N=162)

rs2268177 N Число генотипов Частоты генотипов χ2, p

Генотипы 162 TT AT AA TT AT AA χ2=N/A
p=N/AРШМ 111 18 47 46 0,162 0,423 0,414

Элиминация ВПЧ 51 4 19 28 0,078 0,372 0,549

Логистическая регрессия для малой выборки (N=162)

Локус Коэффициент регрессии Остатки отклонений p

rs2268177 — CDC42 — A/T 0,5857
–1,6651–1,0051

0,147

rs2268177 — CDC42 — T/T 0,6788 0,286

Генотипы (N=492)

rs2268177 N Число генотипов Частоты генотипов χ2, p

Генотипы 492 TT AT AA TT AT AA χ2=17,35
p=0,0002РШМ 111 18 47 46 0,162 0,423 0,414

Условно здоровые 
женщины

381 22 135 224 0,058 0,354 0,588

Примечание. Группа из 162 человек включает 111 женщин с РШМ и 51 женщину с элиминацией ВПЧ, а группа из 492 человек включает 111 женщин 
с РШМ и 381 условно здоровую женщину. SNP — Single Nucleotide Polymorphism (однонуклеотидные замены); РШМ — рак шейки матки; OR — 
отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
Note. The group of 162 people includes 111 women with cervical cancer and 51 women with HPV elimination, and the group of 492 people includes 111 
women with cervical cancer and 381 conditionally healthy women. SNP — Single Nucleotide Polymorphism; РШМ — cervical cancer; OR — odds ratio; 
ДИ — confidence interval.
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При анализе когорты женщин, повторно приглашён-
ных на обследование через 4–5 лет после положительного 
ВПЧ-теста в рамках пилотного проекта, также не выявлено 
связи между вирусной нагрузкой и элиминацией ВПЧ. Ре-
зультаты показывают, что для данного региона нецелесо-
образно использовать скрининговый набор, направленный 
исключительно на выявление ВПЧ 16 и 18 типов. Мы также 
пришли к выводу, что ни один из существующих и широко 
применяемых методов диагностики не может выступать 
надёжным прогностическим маркером течения заболева-
ния до появления клинических проявлений.

За последние годы было проведено несколько иссле-
дований с целью выявления генетических маркеров РШМ. 
Интерес представляет сравнение результатов зарубежных 
данных с полученными результатами в рамках настоящего 
исследования. По результатам исследования С.Р. Рашкина 
и соавт., rs10175462 гена PAX8 на 2q13 стал первой 
однонуклеотидной заменой с полногеномной значимой 
ассоциацией с риском развития рака шейки матки, вы-
явленным за пределами региона генов HLA в европейской 
популяции (OR=1,15; p=7,71×10−14) [20]. Локус rs10175462 
находится в интронной области гена PAX8 на координате 
2:113230915 (GRCh38). Данная однонуклеотидная замена 
показала ассоциацию с плоскоклеточным РШМ (OR=0,80, 
95%; CI — 0,68–0,94; p=0,006) и другими заболевания-
ми этой локализации. Анализ экспрессии РНК в образцах 
шейки матки продемонстрировал активацию транскриптов 
гена PAX8 в ВПЧ-положительных образцах (p=0,008), тогда 
как в присутствии защитного минорного аллеля rs10175462 
активации не наблюдалось [21]. Несмотря на то, что в рас-
ширенной выборке пациенток, включающей условно здо-
ровых женщин и пациенток с РШМ, значимых ассоциаций 
выявлено не было, нами была обнаружена тенденция к ас-
социации в группе женщин с подтверждённой элимина-
цией ВПЧ для аллеля G и генотипа GG локуса rs10175462 
гена PAX8. По нашему мнению, данная когорта не предрас-
положена к персистенции вируса, следовательно, и к ВПЧ-
ассоциированному РШМ. Таким образом, полученные 
результаты согласуются с данными исследований групп 
D. Ramachandran и соавт. и С.Р. Рашкина и соавт., где ал-
лель G рассматривается как рисковый вариант [13, 20].

Локус rs27069, расположенный на геномной коорди-
нате 5:1347013 (GRCh38), находится на расстоянии 10 тыс. 
пар нуклеотидов (т. п. н.) выше гена CLPTM1L, который 
кодирует мембранный белок, участвующий в процессах 
апоптоза [13]. Метаанализ исследований данного ло-
куса показал его значимую ассоциацию с раком шейки 
матки в европейской популяции (p=6,1×10−15), а также 
в смешанной популяции (p=1,3×10−14) [14]. На расстоя-
нии около 50 т. п. н. от этого локуса находится ген TERT, 
кодирующий теломеразную обратную транскриптазу че-
ловека. Локус CLPTM1L-TERT ассоциирован с некоторы-
ми формами гинекологических новообразований, одна-
ко функциональная роль данного варианта и его вклад 
в патогенез РШМ требуют дальнейшего изучения [13]. 

CLPTM1L/CRR9 (цисплатин-резистентный белок 9) 
является цитопротекторным онкофетальным белком, 
экспрессируемым на поверхности опухолевых клеток. 
Экспрессия CLPTM1L обнаруживается на плазматиче-
ской мембране опухолевых клеток яичников, в то время 
как в нормальных тканях этот белок практически не экс-
прессируется [22]. Следует отметить, что результаты на-
шего исследования согласуются с данными S.J. Bowden  
и соавт., которые провели GWAS-исследование с участием 
273 377 женщин европейского происхождения в возрас-
те 40−69 лет, включая 4 769 пациенток с цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией (CIN) 3-й степени или ин-
вазивным РШМ [12]. Полногеномный анализ ассоциаций, 
охватывающий 9 млн полиморфных вариантов, показал, 
что аллель Т локуса rs27069 гена CLPTM1L (p=2,51×10⁻⁹; 
OR=0,88, 95%; CI — 0,84–0,92) снижает риск развития 
РШМ, в то время как частая аллель оказалась рисковой, 
что согласуется с нашими результатами [12]. M. Koel и со-
авт. провели мета-анализ GWAS, охарактеризовав гене-
тическую архитектуру фенотипов шейки матки на основе 
данных 9 229 пациентов с РШМ и 490 304 контрольных 
образцов в европейской и смешанной популяции (Meta-
analysis of UK, FinnGen, Japanese RIKEN and Estonian 
biobanks) [14]. В результате было показано, что локус 
rs27069 гена CLPTM1L ассоциирован с РШМ (р=1,3×10⁻¹⁴). 
В нашем исследовании аллель G этого локуса достиг 
статистически значимой ассоциации с РШМ (p=0,043; 
OR=1,395, 95%; CI — 1,01–1,926), что подтверждает дан-
ные, полученные M. Koel и соавт.

Локус rs2268177 расположен в интронной области 
гена CDC42 (chr1:22088917 [GRCh38.p14]). Было установ-
лено, что в тканях РШМ экспрессия CDC42 значительно 
увеличивается, и этот белок способствует миграции и ме-
тастазированию клеток [23]. Метаанализ исследований 
данного локуса показал его значимую ассоциацию с РШМ 
как в европейской (p=3,8×10−8), так и в смешанной по-
пуляции (p=3,1×10−8) [14]. Группа M. Koel обнаружила, 
что аллель Т локуса rs2268177, находящийся в интроне 
гена CDC42, ассоциирован с РШМ (p=3,8×10⁻⁸; OR=1,12, 
95%; CI — 1,07–1,16). В нашем исследовании для этого 
локуса также была выявлена ассоциация как с рисковым 
аллелем Т (p=3,751×10⁻⁵; OR=1,945, 95%; CI — 1,413–
2,676), так и с генотипом TT (p=0,0002; χ²=17,35) [14].

В результате анализа полиморфных вариантов 
CLPTM1L (rs27069), PAX8 (rs10175462) и CDC42 (rs2268177) 
были выявлены статистически значимые ассоциации 
с рисковым аллелем G полиморфного локуса rs27069 
гена CLPTM1L (χ²=4,098; p=0,043), рисковым аллелем 
Т (χ²=16,99; р=3,751e-005) и генотипом TT (χ²=17,35; 
р=0,00017) локуса rs2268177 гена CDC42. В то же время, 
ассоциация с полиморфизмом rs10175462 гена PAX8 вы-
явлена не была. Несмотря на отсутствие статистически 
значимых ассоциаций для rs10175462 в расширенной вы-
борке, включающей как условно здоровых женщин, так 
и пациенток с РШМ, нами была обнаружена тенденция 
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к ассоциации аллеля G в группе женщин с зафиксиро-
ванной элиминацией ВПЧ (p=0,056; OR=1,58; χ²=3,663). 
Данная ассоциация также подтвердилась логистическим 
регрессионным анализом для гомозиготного генотипа GG 
(p=0,028). Полученные результаты могут свидетельство-
вать о том, что некоторые рисковые полиморфные вари-
анты, выявленные в рамках GWAS (например, rs10175462 
гена PAX8), могут по-разному проявляться в различных 
этнических группах и популяциях. Наши данные указы-
вают на важность воспроизведения результатов GWAS 
в популяциях, не входящих в оригинальное исследование, 
как на необходимый этап для подтверждения ассоциаций 
и изучения рисковых однонуклеотидных замен.

Ограничения исследования
Следует подчеркнуть существование ряда ограниче-

ний, которые необходимо учитывать при интерпретации 
полученных результатов. Во-первых, из-за относительно 
небольшого объёма выборки (111 женщин с раком шейки 
матки и 51 женщина с элиминацией ВПЧ) статистическая 
мощность нашего исследования ограничена, что может 
сказаться на возможности обобщения полученных дан-
ных. Во-вторых, учёт только спонтанной элиминации ВПЧ 
оставляет без ответа вопрос о факторах, способствующих 
возникновению РШМ, например, учёт иммунного статуса 
или состояния вагинального микробиома пациенток. Пе-
речисленные ограничения подчёркивают необходимость 
дальнейших исследований для подтверждения и уточне-
ния наших выводов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рак шейки матки — многофакторное онкологиче-

ское заболевание. Поиск новых молекулярно-генетиче-
ских методов для его диагностики и прогнозирования 
является ключевым направлением для снижения забо-
леваемости. GWAS-исследования предоставляют мощ-
ные инструменты для выявления однонуклеотидных по-
лиморфизмов, ассоциированных с риском РШМ, однако 
их репликация в этнических группах, не включённых 
в исходные исследования, остается важной задачей 
для дальнейшего изучения.
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