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Настоящий обзор посвящен оценке распространенности вируса папилломы человека (ВПЧ) в опухоли легкого (РЛ) в 
мире, который признан этиологическим фактором рака шейки матки, однако широко освящены данные о том, что 
данный вирус выявляется не только при гинекологических карциномах, но и в опухолях других органов, в частности, 
верхних дыхательных путей и пищеварительного тракта. В обзор включены 54 статьи. Из всех проанализированных 
исследований 10 работ показали полное отсутствие ВПЧ в биологическом материале у больных РЛ. Наибольший 
процент встречаемости ВПЧ по регионам наблюдается в Австралии, Латинской Америке, далее следует Азиатский 
регион. Интересно, что наибольшая встречаемость высокоонкогенных типов (16 и 18) наблюдается в Азии (35,4%), 
затем в Латинской Америке (33,6%) и Европе (23,6%). Низкоонкогенные типы (6 и 11) преимущественно наблюда-
ются в Азии (40,0%). Данный обзор является первым исследованием в России и представляет определенный интерес, 
однако с учетом того, что частота встречаемости ВПЧ в опухолевой ткани легкого очень сильно варьирует, это 
может ставить вопрос о том, действительно ли ВПЧ играет роль в канцерогенезе РЛ, что делает дальнейшие ис-
следования в данном направлении актуальными и перспективными.
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This review is devoted to assessing the world’s prevalence of human papillomavirus (HPV) in lung cancer (LC), which is 
recognized as the etiological factor of cervical cancer. However, data show that this virus is presents not only in gynecological 
carcinomas, but also in tumors of other organs, in particular, the upper respiratory tract and the digestive tract. The review 
includes 54 articles. Of all the studies analyzed, 10 of them showed a complete absence of HPV in the biological material in 
patients with LC. The highest percentage of HPV occurrence by region is observed in Australia, Latin America, followed by 
the Asian region. Interestingly, the highest occurrence of high oncogenic types (16 and 18) is observed in Asia (35.4%), then 
in Latin America (33.6%) and Europe (23.6%). Low oncogenic types (6 and 11) are mainly observed in Asia (40.0%). This 
review is the first such study in Russia. However, the frequency of occurrence of HPV in lung tumor tissue highly variety. This 
may raise the question of whether HPV really plays a role in the carcinogenesis of lung cancer, which makes further research 
in this area relevant and promising.
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шейки матки, в том числе при раке шейки матки 
(РШМ), достигает до 90% [10]. Также достаточно 
подробно освящен в мировой литературе вопрос 
влияния вирусологических критериев на прогноз 
течения онкопатологий, связанных с наличием 
ВПЧ у пациента. Так, при изучении рака ротоглот-
ки было установлено, что интеграция ВПЧ в кле-
точный геном признана одним из основных фак-
торов развития тяжелых дисплазий и опухолевой 
трансформации эпителия, более того интеграция 
данного вируса в клеточный геном является не-
отъемлемым компонентом вирусного онкогенеза 
[11]. Кроме этого, были показаны интересные слу-
чаи наличия ВПЧ при такой локализации, как рак 
молочной железы [12]. 

Таким образом, вопрос о значении ВПЧ для 
развития рака легкого пока остается открытым. В 
настоящий момент лишь в немногочисленных ра-
ботах особое внимание уделяется вопросу изуче-
ния влияния вируса папилломы человека высокого 
канцерогенного риска на развитие рака легкого. В 
настоящем обзоре приведено множество работ об 
инфицированности опухоли легкого, приводится 
анализ связи частоты инфицирования и некоторых 
показателей, таких как гистотип, географическое 
расположение, локализация и др. 
Инфицированность ВПЧ опухолевой  
ткани легкого

Еще в 1979 г. K.J. Syrjänen было высказано 
предположение, что ВПЧ может быть связан с раз-
витием рака легкого [13]. Показано, что ДНК ви-
руса была идентифицирована в мононуклеарных 
клетках сыворотки, плазмы и периферической 
крови при РЛ, а также у здоровых людей [14]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что циркуляция 
крови играет важную роль в передаче ВПЧ внутри 
организма. Причем в первую очередь ВПЧ инфи-
цирует клетки базального слоя кожи или слизистой 
оболочки. Затем происходит пролиферация инфи-
цированных клеток. Вирусные частицы высвобож-
даются на поверхность клеток и инфицируют при-
лежащие ткани [15]. В плоскоклеточном эпителии 
легких индуцируется процесс базально-клеточной 
гиперплазии, в клетках экспрессирующих гены 
Ki67, p53 и bcl-2, далее метаплазии, который затем 
может трансформироваться в различные подтипы 
рака легкого. С другой стороны, мелкоклеточный 
рак легкого, происходящий из нейроэндокринных, 
а не эпителиальных  клеток, которые являются 
мишенями ВПЧ, обладает очень низкой инфици-
рованностью ВПЧ [16].

В сравнительно недавних исследованиях было 
показано, что наличие ВПЧ связано с риском раз-
вития рака легкого [17]. Согласно данным мета-
анализа 2015 г., наличие ВПЧ-инфекции в ткани 
легкого связано с риском развития рака легкого 

Введение
Рак легкого (РЛ) – наиболее распространенное в 

мировой популяции злокачественное новообразо-
вание. В структуре онкологической заболеваемо-
сти РЛ занимает первое место [1]. При этом стоит 
отметить, что РЛ имеет сильную связь с различны-
ми факторами окружающей среды [2]. В этиоло-
гии рака легкого определённую роль играют хими-
ческие соединения, связанные с индустриальными 
процессами и неблагоприятными экологическими 
условиями. Однако несмотря на большой пере-
чень канцерогенных воздействий, влияющих на 
превращение нормальных клеток эпителия легко-
го в злокачественные, их вклад в развитие опухо-
лей легкого не превышает 10–20%. Подавляющее 
большинство случаев РЛ (80–90%), особенно пло-
скоклеточного, обусловлено курением [3].

К другим факторам риска относятся воздей-
ствие радона в помещениях, профессиональные 
факторы, особенности питания, канцероген-
ные вещества и т. д. Результаты молекулярно-
эпидемиологических исследований указывают на 
возможную причинную связь между полиморфиз-
мом генов, регулирующих метаболизм канцеро-
генных веществ, клеточный цикл и другие ключе-
вые процессы канцерогенеза, и риском рака легко-
го [4]. В рамках международного многоцентрового 
исследования РЛ было установлено, что ассоциа-
ция с риском РЛ была наиболее выражена для двух 
SNPs (rs1051730, rs8034191). Кроме этого, не-
сколько генов (гены ацетилхолиновых рецепторов 
никотина — CHRNA5, CHRNA3, CHRNB4), кото-
рые взаимодействуют с никотином, могут активи-
роваться и приводить к инициации канцерогенеза 
[5]. Также при раке легкого наблюдается гиперме-
тилирование промоторов различных генов, свя-
занных с важными функциями, включая контроль 
клеточного цикла, пролиферацию, апоптоз, кле-
точную адгезию, репарацию ДНК. К таким генам 
относят: p16INK4a, RASSF1A, APC, RARβ, CDH1, 
CDH13, DAPK, FHIT и MGMT. При чем частота 
метилирования промоторов данных генов при не-
мелкоклеточном раке легкого варьирует в среднем 
от 12% до 95% [6]. В недавнем мета-анализе было 
показано, что микроРНК, в частности, miR-196a и 
miR-200b сильно гиперэкспрессируются при раке 
легкого [7]. 

Стоит обратить внимание, что еще 10 лет назад, 
ВПЧ высокого канцерогенного риска (ВКР) при-
знан этиологическим фактором рака шейки матки 
[8], однако, широко освящены данные о том, что 
данный вирус выявляется не только при гинеко-
логических карциномах, но и в опухолях других 
органов, в частности, верхних дыхательных путей 
и пищеварительного тракта [9].

На сегодняшний день установлено, что часто-
та встречаемости ВПЧ при различных патологиях 
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Частота наличия ВПЧ у больных с диагнозом рак легкого

Автор, 
год Страна Тип  

образца

Метод  
исследова-

ния
Исследуемые типы ВПЧ ВПЧ+ Случай (n/N), 

(n%)

Гистологический тип

Аден. ПКР Другие 
типы

Северная Америка

[20] Канада FFPE ПЦР 16 - 0/331 (0) 0/204 (0) 0/127 (0) -

[21] США FFPE ИГХ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35 6, 11, 16, 18, 
31, 33, 35 7/79 (8.9) 0/12 (0) 6/20 (30) 1/47 (2.1)

[22] США FFPE ПЦР 6, 11, 16, 18, 31, 33 18 2/34 (5.9) - 2/34 (5.9) -

[23] США FFPE ПЦР, Секве-
нирование 16, 18, 31, 33 - 0/11 (0) - - -

[24] США FFPE ПЦР 6, 16, 18, 39, 53, 16, 18 32/208 (15.4) - - -

[25] США FFPE ПЦР 6, 16, 18, 35, 52, 53, 44, 
68, 39, 74, 82, 

16, 18, 35, 
52, 53 4/36 (11.1) 2/11 (18.2) 2/2 (100) 0/23 (0)

Европа

[26] Германия FF ПЦР
1-4, 5b, 6-19, 25-27, 30-
35, 35Н, 39-42, 45, 47, 
49, 51-53, 56-58, 63, 65

- 0/85 (0) - - -

[27] Германия FFPE ПЦР, ИГХ 6, 11, 16, 18 - 0/38 (0) 0/6 (0) 0/32 (0) -

[28] Греция FFPE, FF ПЦР 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35 6, 16, 18, 33 20/68 (29.4) 19/37 
(51.4) 1/31 (3.2) -

[29] Италия FFPE ПЦР 16, 18 - 0/399 (0) 0/246 (0) 0/137 (0) 0/67 (0)

[30] Нидерлан-
ды FFPE ПЦР

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59, 66, 6, 
11, 26, 34, 40, 42, 43, 44, 
53, 54, 55, 57, 61, 70, 71, 
72, 73, 81, 82, 82, 83, 84

- 0/223 (0) 0/101 (0) 0/93 (0) 0/122 (0)

[31] Норвегия FFPE ПЦР, ИГХ 6, 11 ,16, 18 6, 11 ,16, 18 37/75 (49.3) 13/26 (50) 11/23 
(47.8) 13/26 (50)

[32] Норвегия FFPE ПЦР, ИГХ 11 ,16, 18 16 1/2 (50) - - -

[33] Польша FFPE, FF ПЦР, Секве-
нирование 6, 11, 16, 18, 31, 33 6, 11, 16, 18, 

31, 33, 35 5/40 (12.5) 2/13 (15.4) 1/22 (4.5) 1/5 (20)

[34] Турция FFPE ИГХ 6, 11, 16, 18, 31, 33 6, 11, 16, 18 3/26 (11.5) - 3/26 (11.5) -

[35] Турция FF ПЦР 16, 18 18 2/40 (5) 0/13 (0) 2/25 (8) 0/2 (0)

[36] Финляндия FFPE ИГХ 6, 11, 16, 18, 30. 6, 16 12/131 (9.2) - 12/131 
(9.2) -

[37] Финляндия FFPE ПЦР 6, 11, 16, 18, 31, 33 6, 11, 16, 
31, 33 17/22 (77.3) - - -

[38] Финляндия FFPE ПЦР, ИГХ 6, 11, 16, 18, 31, 33 6, 11, 16, 18, 
31, 33 13/43 (30.2) 4/12 (33.3) 9/28 (32.1) 0/3 (0)

[16] Финляндия FFPE ПЦР 6, 16 6, 16 4/77 (5.2) 1/42 (2.4) 3/31 (3.1) 0/11 (0)

[39] Франция FFPE ИГХ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35 6, 11, 16, 18 5/31 (16.1) 1/4 (25) 2/18 (11.1) 2/9 (22.2)

[40] Франция FF ИГХ 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18 5/31 (16.1) 1/4 (25) 2/18 (11.1) 2/9 (22.2)

[41] Франция FF ПЦР
6, 11, 42, 43, 44, 16, 18, 

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 68

16, 33, 31 5/185 (2.7) 2/60 (3.3) 2/101 (2) 1/24 (4.2)

[42] Франция FFPE ИГХ 16, 18, 31, 33, 51 - 0/122 (0) 0/31 (0) 0/40 (0) 0/51 (0)

[43] Франция FF ПЦР
16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 

66, 7, 68, 70, 73, 82
16 3/218 (1.4) 0/80 (0) 1/126 (0.8) 2/12 (16.7)

Австралия

[44] Австралия FFPE ИГХ 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18 2/5 (40) - - -

Азия

Продолжение таблицы см. на стр. 35
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Автор, 
год Страна Тип  

образца

Метод  
исследова-

ния
Исследуемые типы ВПЧ ВПЧ+ Случай (n/N), 

(n%)

Гистологический тип

Аден. ПКР Другие 
типы

[45] Китай FFPE ПЦР 6, 11, 16 6, 11, 16 7/49 (14.3) - 7/49 (14.3) -

[46] Китай FFPE ПЦР, ИГХ 11, 16 11, 16 7/49 (14.3) - 7/49 (14.3) -

[47] Китай FF ПЦР 6, 11, 16 6, 11, 16 7/49 (14.3) - 7/49 (14.3) -

[48] Китай FFPE, FF ПЦР 16, 18 16, 18 16/50 (32) 2/22 (9.1) 13/27 
(48.1) 1/1 (100)

[49] Корея FF ПЦР 16, 18, 33 16, 18 51/112 (45.5) 29/53 
(54.7)

31/53 
(58.5) 1/6 (16.7)

[50] Сингапур FFPE ИГХ 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 
52, 56, 58, 66 - 0/110 (0) 0/110 (0) - -

[51] Тайвань FF ПЦР, ИГХ 16, 18 16, 18 29/57 (50.9) -/29 -/28 -

[52] Тайвань FF ПЦР, ИГХ 16, 18 16, 18 91/166 (54.8) -/95 -/71 -

[53] Тайвань FFPE ПЦР, ИГХ 16, 18 16, 18 85/153 (55.5) -/89 -/64 -

[54] Тайвань FFPE ПЦР 16, 18 16, 18 74/210 (35.2) 74/210 
(35.2) - -

[55] Япония FF ПЦР, Секве-
нирование 16, 18 16, 18 16/121 (13.2) - 16/121 

(13.2) -

[56] Япония FFPE ПЦР, ИГХ 6, 11, 18, 31, 33, 52b, 58 - 0/47 (0) - 0/40 (0) 0/7 (0)

[57] Япония FF ПЦР 16, 18, 33 18 3/36 (8.3) 2/26 (7.7) 1/10 (10.0) -

[58] Япония FFPE ПЦР, Секве-
нирование 16, 18, 33 16, 18, 33 1/8 (12.5) - 1/8 (12.5) -

[59] Япония FFPE ПЦР 6, 16, 18 6, 16, 18 43/94 (45.7) - - -

[60] Япония FFPE ПЦР 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18 18/23 (78.3) 13/16 
(81.3) 2/2 (100) 3/5 (60)

[61] Япония FFPE ПЦР 16, 18, 33 16 1/22 (4.5) 1/22 (4.5) - -

[62] Япония FF ПЦР 6, 11 ,16, 18 6, 11 ,16, 18 876/1109 (79) - 876/1109 
(79) -

[63] Япония FFPE ПЦР, ИГХ 6, 11, 16, 18 6, 16, 18 41/121 (33.9) 12/62 
(19.4)

29/59 
(49.2) -

[64] Япония FFPE ПЦР 6, 16, 18, 33 16 11/57 (19.3) 9/30 (30) 2/27 (7.4) -

[65] Япония FF ПЦР 16, 18, 33 - 0/275 (0) 0/275 (0) - -

[66] Япония FFPE Микрочипы

16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 53 , 56, 58, 59, 
66, 68, 70, 73, 82, 85, 6, 
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 
62, 71, 72, 81 , 83, 84, 89

16, 58 7/42 (16.7) 4/26 (15.4) 2/12 (16.7) 1/4 (25)

[67]
Япония, 
Корея, 

Сингапур
FFPE ПЦР 6, 11, 16, 18 16, 18 16/304 (5.3) 8/128 (6.3) 8/176 (4.5) -

Латинская Америка

[68] Аргентина FFPE, FF ПЦР, ИГХ 16, 18 16, 18 10/40 (25) - 10/40 (25) -

[69] Бразилия FF ПЦР, ИГХ 16, 18 16, 18 33/63 (52.4) 11/20 (55) 13/25 (52) 9/18 (50)

[70]
Мексика, 

Колумбия, 
Перу

FFPE ПЦР 16, 18, 33 16, 18 10/36 (27.8) 3/13 (23.1) 4/14 (28.6) 3/9 (33.3)

[71] Чили FFPE ПЦР 6, 16, 18, 31, 45 6, 16, 18, 31 20/69 (29) 3/32 (9.4) 17/37 
(45.9) -

П р и м е ч а н и е . Note: FFPE - formalin-fixed paraffin-embedded (формалин-фиксированные парафиновые блоки); FF - fresh-frozen (замороженная 
ткань); ПЦР - полимеразная цепная реакция; ИГХ - иммуногистохимия; Аден. - аденокарцинома; ПКР - плоскоклеточный рак.

(OR = 5,67, 95% CI: 3,09-10,40, p < 0,001). В опухо-
левой и нормальной ткани показатель распростра-
ненности ВПЧ 16 типа составил 19,8% и 3,37%, 

соответственно. Аналогичный результат показан 
и для ВПЧ 18 типа: 18,59% в опухолевой ткани и 
5,24% в нормальной. Кроме этого, было показано, 
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что ВПЧ 16 и 18 типов наблюдались преимуще-
ственно в плоскоклеточном РЛ (OR = 9,78, 95% 
CI: 6,28-15,22, p < 0,001), по сравнению с адено-
карциномой (распространенность ВПЧ16/18 ти-
пов составила 45,18% и 22,78%, соответственно) 
[17]. Другими авторами было отмечено, что чаще 
инфекция была обнаружена при аденокарциноме 
(55,6%), чем при плоскоклеточном раке (35,6%) 
[14].

В разных исследованиях показана существен-
ная вариация инфицированности опухоли легкого 
ВПЧ. В таблице  представлены данные о частоте 
встречаемости вируса, которая в зависимости от 
количества обследованных пациентов колеблется 
в широких пределах – от полного отсутствия виру-
са в ткани до 75% и более. В подавляющем боль-
шинстве случаев при исследовании ВПЧ в ткани 
(28 из 54 исследований) встречаются 16 и 18 ти-
пы ВПЧ (см. табл.), которые на сегодняшний день 
признаны лидерами по частоте встречаемости при 
раке шейки матки [18]. 

Помимо ВПЧ высокого онкогенного риска в не-

Рис. 1. Частота обнаружения ВПЧ у пациентов с диагнозом РЛ в мире (по странам). Цвет стран – показатель наличия ВПЧ (в 
%). Для каждой страны прописан предел (в %) обнаружения ВПЧ, в зависимости от работ различных авторов и среднее значе-
ние частоты встречаемости ВПЧ (разные типы).

которых случаях учитывались 6 и 11 типы ВПЧ, 
которые на настоящий момент признаны низко-
онкогенными и чаще всего обнаруживаются при 
папилломатозах различной локализации [19]. Из 
52 исследований, в которых изучалось инфици-
рованность опухоли легкого ВПЧ 6 типа, данный 
тип обнаруживался в опухоли в 36 исследованиях 
(69%), для 11 типа из 25 исследований в легких 
нашли ВПЧ 11 типа в 14 работах (табл.). Таким об-
разом, уже проведены исследования по изучению 
инфицированности ВПЧ опухоли легкого, высоко- 
и низкоонкогенного профиля.

В большинстве исследований ДНК ВПЧ было 
обнаружено в ткани опухоли легкого, но некото-
рые авторы указывают также на наличие вируса 
различных типов в периферической крови и брон-
хиальных аспиратах [14, 72, 73]. 

Анализируя результаты работ, в которых ис-
следование наличия ВПЧ проводили при разных 
гистологических типах РЛ, следует отметить, что 
больший процент обнаружения ВПЧ в опухолевой 
ткани легкого наблюдается при плоскоклеточном 
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11) также преимущественно наблюдаются в Азии 
(40,0%) и Европе (25,7%).

Заключение
На сегодняшний день хорошо известно, что в 

этиологию рака легкого вовлечены многие факто-
ры, такие как статус курения, профессиональные 
факторы и факторы окружающей среды, различ-
ные молекулярно-генетические аспекты. Лишь 
сравнительно недавно причиной возникновения 
данного злокачественного новообразования стали 
рассматривать вирусную природу. Тем не менее, 
опубликованные на сегодняшний день источники 
не дают убедительных доказательств участия ви-
руса папилломы человека в патогенезе рака легко-
го. С учетом того, что частота встречаемости ВПЧ 
в опухолевой ткани легкого очень сильно варьи-
рует, можно ставить вопрос о том, действительно 
ли ВПЧ играет роль в канцерогенезе РЛ, что де-
лает дальнейшие исследования в данном направ-
лении актуальными и перспективными. Будущие 
исследования должны сосредоточиться не только 

раке, чем при аденокарциноме - 22,4% и 18,0%, со-
ответственно. При других гистологических типах 
РЛ, ВПЧ обнаруживается в 17,8% случаях.

Из всех представленных исследований 10 ра-
бот (19%) показали полное отсутствие ВПЧ в био-
логическом материале у больных РЛ. Распростра-
ненность ВПЧ в зависимости от стран показана 
на рис. 1. Отсутствие вируса среди больных ра-
ком легкого установлено для Канады, Нидерлан-
дов, Сингапура, Германии и Италии. Наибольший 
средний процент встречаемости данного вируса 
показан для таких стран, как: Бразилия, Корея, 
Норвегия и Тайвань (более 40%). Наибольший 
процент встречаемости ВПЧ по регионам наблю-
дается в Австралии (40%, одно исследование), в 
Латинской Америке (33,5%), далее следует Ази-
атский регион (27,5%), в Европейских странах 
частота составляет 16,6% (рис. 2). Наибольшая 
встречаемость высокоонкогенных типов (16 и 18) 
наблюдается в Азии (35,4%), затем в Латинской 
Америке (33,6%), Европе (23,6%) и Северной 
Америке (11,8%). Низкоонкогенные типы (6 и 

Рис. 2. Частота обнаружения ВПЧ у пациентов с диагнозом РЛ в мире (по регионам). Цвет стран – показатель наличия ВПЧ (в 
%). Для каждого региона прописано среднее значение частоты встречаемости ВПЧ (разные типы).
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