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Резюме. Введение. Этиологическим фактором развития гиперпластических процессов в эпителии 
молочной железы с формированием доброкачественной и злокачественной опухоли считают вирус-
ную инфекцию. Вирус папилломы человека (ВПЧ) называют предполагаемой причиной развития 
рака молочной железы. Цель исследования – определить наличие белков E6 и L1 ВПЧ высокого 
онкогенного риска в опухолевых тканях молочной железы при доброкачественных и злокачествен-
ных процессах.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ историй болезни 608 пациенток, опери-
рованных по поводу внутрипротоковой папилломы (n=304) и по поводу других доброкачественных 
новообразований молочной железы (n=304), на сопряженность с последующим развитием рака мо-
лочной железы. Проведено иммуногистохимическое исследование на наличие белков раннего E6 ВПЧ 
типов 16, 18 и позднего L1 ВПЧ типов 1, 6, 11, 16, 18, 31 и показателя пролиферации Ki-67 в тканях 
доброкачественных и злокачественных эпителиальных опухолей молочной железы. 
Результаты. Установлено повышение риска развития рака молочной железы в 2,3 раза для пациенток 
с внутрипротоковой папилломой в анамнезе. Большинство образцов с позитивной реакцией на бе-
лок Е6 обнаружено в группе опухолей с наличием структур внутрипротоковой папилломы, реакция на 
белок L1 отмечалась примерно в равном числе образцов во всех группах доброкачественных опухолей. 
Определена прямая умеренная корреляция между показателями синтеза белков Ki-67 и L1 (R=0,54; 
p=0,0057) при внутрипротоковой папилломе, указывающая на продуктивную инфекцию и возможное 
участие белка L1 в пролиферации эпителия данного типа опухолей. В образцах злокачественных 
новообразований и при доброкачественной пролиферации установлена слабая корреляция (R=0,47; 
p=0,0172) между Ki-67 и показателями E6, L1, что, вероятно, связано с отсутствием продуктивной 
инфекции в этих типах тканей.
Заключение. Исследование показало возможное участие белков E6, L1 вируса папилломы человека 
в развитии пролиферативных процессов в молочной железе. Внутрипротоковая папиллома в анам-
незе пациенток повышает риск развития рака молочной железы. Изучение синтеза белков E6 и L1 
в комплексе позволяет уточнить стадию жизненного цикла вируса папилломы человека, а сопряжение 
этих значений с показателем Ki-67 дает информацию о возможном риске прогрессирования добро-
качественного процесса в злокачественный.
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Введение
При злокачественных новообразованиях (ЗНО) 

молочной железы поражаются эпителиальные клетки 
протоков или долек [1, 2]. Согласно клиническим реко-
мендациям «Рак молочной железы» (2021), среди про-
лиферативных образований молочной железы выделя-
ют доброкачественные эпителиальные пролиферации, 
папиллярные опухоли, неинвазивные и инвазивные 
карциномы. Пролиферативные поражения, в особен-
ности атипическая протоковая гиперплазия, повышают 
риск развития ЗНО примерно на 1% в течение каждого 
года после постановки диагноза [3]. Такой тип пораже-
ния обнаруживают при фиброаденомах, фиброаденома-
тозах с наличием внутрипротоковых папиллом и скле-
розирующих аденозах, где пролиферация затрагивает 

эпителиальные и миоэпителиальные клетки. Считаясь 
доброкачественным поражением, атипическая гипер-
плазия тем не менее рассматривается как заболевание, 
склонное к рецидивам и имеющее повышенный риск 
малигнизации [4]. 

Дисгормональные нарушения считаются причи-
нами развития гиперпластических процессов в мо-
лочной железе, до 44% биопсий имеет положитель-
ный рецепторный статус к эстрогенам. В качестве 
триггеров малигнизации клеток также рассматри-
вают онкогенные вирусы, тропные эпителиальным 
клеткам, – вирусы папилломы человека (ВПЧ) [5]. 
Установлено более 200 генотипов ВПЧ, сопрово-
ждающих развитие доброкачественных и злокаче-
ственных поражений. Доказано, что ВПЧ высокого 
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Abstract. Introduction. Viral infection is considered an etiological factor for the development of hyperplastic 
processes in the breast epithelium leading to the formation of benign and malignant tumors. Human papil-
lomavirus (HPV) is suspected to cause breast cancer. The aim of the study was to determine the presence 
of proteins E6 and L1 in breast tumor tissues in benign and malignant lesions, since they are considered to 
be highly oncogenic in HPV. 
Materials and methods. We conducted a retrospective analysis of 608 medical records of patients operated on 
intraductal papilloma (n=304) and other benign breast tumors to determine their association with subsequent 
breast cancer development. An immunohistochemical study was carried out to determine the presence of 
proteins of early E6 HPV types 16 and18; late L1 HPV types 1, 6, 11, 16, 18, and 31; and the proliferation 
Ki-67 in the tissues of benign and malignant epithelial breast tumors. 
Results. The patients with a history of intraductal papilloma were found to have a 2.3-fold increased risk of 
developing breast cancer. The majority of samples with a positive reaction to the E6 protein were detected 
in the group of tumors with the intraductal papilloma structures; the reaction to L1 protein was observed in 
approximately equal numbers of samples in all groups of benign tumors. A direct moderate correlation was 
determined between the parameters of protein synthesis Ki-67 and L1 (R=0.54; p=0.0057) in intraductal 
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proliferation of benign tumors. In cancer samples and benign proliferation, we determined a weak correla-
tion (R=0.47; p=0.0172) between Ki-67 and E6 and L1 parameters, which is likely to be explained by the 
absence of productive infection in both benign and malignant tumors of the breast.
Conclusion. The study showed possible participation of HPV proteins E6 and L1 in the development of 
proliferative processes in the breast. A history of intraductal papilloma increases the risk of developing breast 
cancer. Studying the synthesis of proteins E6 and L1 combined makes it possible to determine the stage of 
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онкогенного риска типов 16, 18 и 31 инициируют 
развитие рака шейки матки, исследованы молекуляр-
ные механизмы трансформации белка p53 с участи-
ем вирусных белков E6/E7 в клетках этой опухоли 
[6, 7]. Приведены сведения, что в 86% случаев рака 
молочной железы (РМЖ) в опухолевой ткани опре-
деляется ДНК ВПЧ, в доброкачественных поражени-
ях – до 74%, в нормальных тканях молочной желе-
зы – до 30% [1, 2]. При РМЖ определены типы ВПЧ 
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 45 и 52), из которых чаще 
встречаются тип 16 (от 13 до 66% случаев) и тип 18 
(от 20 до 55% случаев) [8, 9]. Показано, что белки  
E6/E7 ВПЧ выявлены в ткани опухоли у пациенток 
с РМЖ в 24–76% наблюдений, и приведены доказа-
тельства участия этих белков в малигнизации клеток 
на модели in vitro, что указывает на функциональную 
значимость вируса в развитии опухоли [10]. Так, бел-
ки E6/E7 усиливают клеточную пролиферацию, на-
рушая регуляцию генов BRCA-1, TP53 и активность 
рецепторов к эпидермальному фактору роста 2-го 
типа HER2 [11]. Показано, что у пациенток выяв-
лялся одинаковый тип ВПЧ как при доброкачествен-
ном опухолевом процессе, так и при последующем 
РМЖ [12]. Таким образом, ВПЧ вполне оправданно 
может рассматриваться в качестве этиологическо-
го фактора, вызывающего пролиферацию эпителия 
молочной железы и последующее развитие доброка-
чественной или злокачественной опухоли. С учетом 
изложенного выше целью нашего исследования стало 
определение наличия белков E6 и L1 ВПЧ в опухоле-
вых тканях молочной железы.

Материалы и методы
Выполнен анализ сопряженности наличия внутри-

протоковой папилломы молочной железы в анамнезе 
и развившегося впоследствии РМЖ у 608 пациенток 
(возраст от 22 до 82 лет) с пролиферативным пораже-
нием молочных желез, обратившихся в маммологиче-
ский центр Владивостока в период с 2014 по 2022 год. 
В группу наблюдения были включены 304 истории 
болезни пациенток, имевших в анамнезе операцию по 
удалению внутрипротоковой папилломы, группу срав-
нения составили 304 истории болезни без подобного 
анамнеза. Образцы для исследования были деиденти-
фицированы, согласие пациенток не требовалось. Ис-
следование одобрено этическим комитетом Тихооке-
анского государственного медицинского университета 
(протокол № 3 от 16.11.2020).

Проведено иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование 134 образцов доброкачественных опу-
холей молочных желез, полученных у пациенток 
ООО «Инномед-Плюс» при хирургическом удалении, 
и 95 образцов тканей злокачественных эпителиальных 
опухолей, выбранных из архива Приморского краевого 
онкологического диспансера (Владивосток). Кусочки 
биопсий фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
обезвоживали по стандартной методике в спиртовых 

растворах возрастающей концентрации и ксилоле, 
заливку в парафин проводили с использованием за-
ливочной станции Leica EG1150H (Leica Biosystems, 
Германия). Из парафиновых блоков на ротационном 
микротоме Leica RM 2245 (Leica Biosystems, Германия) 
готовили серийные срезы толщиной 5 мкм. Срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином, гистологический 
тип опухоли молочных желез устанавливали согласно 
международной гистологической классификации ВОЗ 
(2019). Образцы были разделены на три группы: добро-
качественная пролиферация эпителия (n=54), внутри-
протоковая папиллома (n=80), ЗНО (n=95). В качестве 
контроля были использованы образцы здоровой ткани 
молочных желез, прилегающей к доброкачественным 
опухолям (n=36). 

Иммуногистохимическое исследование проводили 
с использованием поликлональных антител мыши про-
тив белка E6 ВПЧ типов 16, 18 (1:100, клон PA5-12038, 
Invitrogen, США), моноклональных антител мыши про-
тив капсидного белка L1 ВПЧ типов 1, 6, 11, 16, 18, 31 
(1:30, BPV-1/1H8 + CAMVIR, Abcam, США), маркера 
пролиферации Ki-67 (1:20; клон MIB-1, изотип IgG1, 
Dako, Дания). Положительным контролем служили об-
разцы тканей рака шейки матки человека, позитивные 
на ВПЧ типов 16, 18, негативным – образцы исследу-
емой ткани без нанесения первичных антител. Пре-
параты анализировали с помощью светового микро-
скопа Olympus CX41, оснащенного цифровой камерой 
U-TV0.35XC-2 (Olympus, Япония). 

Морфометрический анализ проводили, применяя 
программу NIS-Elements BR (Nikon, Япония) и оце-
нивая количество продуктов ИГХ реакции по 10 изо-
бражениям при 200-кратном увеличении. Пороговые 
значения настраивали по областям высокой оптической 
плотности и контрастности с формированием бинара. 
Для каждого образца проводилось измерение бинаров, 
высчитывалось среднее значение интенсивности по-
зитивного окрашивания, количества, площади и пери-
метра бинаров, результат выражали в пикселях.

Статистический анализ проводили с использовани-
ем программного обеспечения Statistica 12 (StatSoft, 
Inc., США) и Microsoft Excel (Microsoft Office 2016). 
Для проверки нормальности распределения использо-
вали критерии Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уил-
ка. Данные измерений с нормальным распределением 
представляли как значение среднего и стандартного 
отклонения (m±SD), в случаях несоответствия нор-
мальному – как значение медианы (Ме) и квартилей 
(Q1; Q3). Достоверность различий при сравнении 
двух групп независимых данных при нормальном 
распределении оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента, в иных случаях использовали непараме-
трический H-критерий Краскела–Уоллиса. Коэффи-
циент корреляции Пирсона применяли для оценки 
линейной зависимости между показателями. Показа-
тели считались достоверными при уровне значимости  
p<0,05.



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 13  № 1  2024 27

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты
Когортное ретроспективное исследование включало 

данные историй болезни 608 пациенток из базы кан-
цер-регистра Приморского краевого онкологического 
диспансера, у которых были выявлены ЗНО различных 
локализаций, в том числе РМЖ [13]. Установлено, что 
в группе наблюдения у семи из 304 пациенток (2,3%) 
с внутрипротоковой папилломой в анамнезе впослед-
ствии развился РМЖ. В группе сравнения у трех из 
304 пациенток (1,0%) впоследствии зарегистрировали 
РМЖ. Выявлены ЗНО других локализаций у шести из 
304 пациенток (2,0%) в каждой группе. Общее количе-
ство ЗНО в группе наблюдения составило 13 случаев 
из 304 (4,3%) и девять из 304 (3,0%) в сравнительной 
группе пациенток. Таким образом, определено повы-
шение риска развития РМЖ в 2,3 раза для пациенток 
с внутрипротоковой папилломой молочных желез 
в анамнезе.

Синтез онкобелка Е6 внутри клетки-мишени осу-
ществляется на ранней стадии жизненного цикла ви-
руса, нарушает функционирование белка апоптоза р53, 
что приводит к трансформации клетки. Капсидный бе-
лок L1 синтезируется в созревающих клетках эпителия 
на последней стадии развития вириона. Обнаружение 
белка L1 в клетках свидетельствует о продуктивной 
фазе вирусной инфекции с образованием эписомы. 
Экспрессия белка пролиферативной активности Ki-67 
является клинически значимой величиной для опре-
деления молекулярного подтипа опухоли, а также 
сильным прогностическим фактором эффективности 
лечения РМЖ [14].

Позитивная реакция на белки E6, L1 обнаружива-
лась в цитоплазме и ядрах клеток эпителия молочной 
железы (рис. 1). При доброкачественной пролифера-
ции эпителия в тканях молочной железы белок Е6 от-
мечался в 56% образцов (30 из 54) (рис. 1 A), белок 
L1 – в 41% образцов (22 из 54) (рис. 1 B). При внутри-
протоковой папилломе позитивная реакция на белок E6 
отмечена в 70% случаев (56 из 80) (рис. 1 C), на L1 – 
в 44% образцов (35 из 80) (рис. 1 D). Наличие белков 
E6 и L1 в одних и тех же образцах обнаруживалось 
в 40% случаев (32 из 80). В 21% случаев ЗНО (20 из 95) 
мы наблюдали позитивную реакцию различной интен-
сивности на белок Е6 и в 33% образцов (31 из 95) – 
на белок L1 (рис.1 E, F). Одновременное наличие E6 
и L1 зарегистрировано в 19% случаев ЗНО (18 из 95). 
В контрольных образцах отмечено 25% случаев (де-
вять из 36) положительных реакций на белок E6, и 28% 
(10 из 36) на белок L1. Таким образом, наибольшее ко-
личество образцов с позитивной реакцией на белок Е6 
(70%) обнаружено в тканях молочной железы с наличи-
ем структур внутрипротоковой папилломы. Позитивная 
реакция на белок L1 регистрировалась во всех группах 
доброкачественных опухолей примерно одинаково – 
41% в группе с доброкачественной пролиферацией 
и 44% с внутрипротоковой папилломой. Необходимо 
отметить, что количество E6- и L1-позитивных образ-

цов в группе ЗНО и в контрольной группе определялось 
приблизительно в равном количестве. 

Проведен морфометрический анализ интенсив-
ности ИГХ реакции, алгоритм которого представлен 
на рисунках 2 A, B. Установлены количественные по-
казатели выявления белка в образцах с внутрипрото-
ковой папилломой, которые составили для белка Е6 
122,53 пикселя (82,91; 182,81), для L1 – 86,79 (57,59; 
125,80). При доброкачественной пролиферации эпите-
лия значения были равны 102,11 пикселя (72,05; 123,13) 
и 78,90 (65,22; 104,32), при ЗНО – 86,55 (72,93; 105,47) 
и 60,16 (44,26; 75,32), соответственно (рис. 3 A, B). 
В реальной практике количественную оценку интен-
сивности ИГХ реакции с привлечением морфометри-
ческого анализа проводят редко, обычно используют 
визуальный метод определения интенсивности реакции 
либо подсчитывают количество окрашенных клеток 
в процентах. Подобный метод субъективен, и зачастую 
данные расходятся при повторных оценках экспрессии 
маркеров. Мы разработали собственную шкалу рефе-
ренсных значений для установки соответствия между 
качественными и количественными морфометрически-
ми показателями. Так, в качестве отрицательной реак-
ции (–) было принято значение до 49 пикселей, слабая 
положительная реакция (+) составила от 50 до 65 пик-
селей, умеренная положительная (++) от 66 до 150 пик-
селей и сильная положительная (+++) от 151 пикселя 
и выше. С учетом принятых референсных значений 
определяли степень интенсивности ИГХ реакции бел-
ков в эксперименте (табл.).

Наибольший размах значений и максимальную ин-
тенсивность реакции на белки E6 и L1 ВПЧ показали 
образцы с внутрипротоковой папилломой, что под-
тверждает мнение о данном поражении как о склон-
ном к прогрессированию и малигнизации. Показатели 
интенсивности реакции на белки E6 и L1 в образцах 
доброкачественных пролиферативных опухолей и при 
внутрипротоковой папилломе не имели существенных 
различий, однако размах крайних значений был мень-
ше. Образцы ЗНО показали умеренную интенсивность 
синтеза белков, а количественные значения интенсив-
ности реакции на белок L1 статистически не различа-
лись с показателями контрольной группы. Необходимо 
отметить, что количественные показатели интенсивно-
сти часто перекрываются между группами, не позволяя 
четко разграничить их соответственно гистологическо-
му типу опухоли. 

Определяли связь между наличием в тканях ви-
русных белков и маркером пролиферации Ki-67. Про-
изводился подсчет не менее 500 клеток в трех полях 
зрения при увеличении объектива ×40, индекс Ki-67 
определялся как отношение среднего количества по-
ложительно окрашенных клеток к общему количеству 
клеток. В образцах с доброкачественной пролифера-
цией определялись низкие значения индекса Ki-67,  
от 0 до 5%, что соответствует уровню пролиферации 
клеток нормальных тканей. Индекс Ki-67 в образцах 
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Рис. 1.  Позитивная реакция на наличие белков ВПЧ E6 (A, C, E) и L1 (B, D, F) в клетках протоков молочной железы.  
A, B – доброкачественная пролиферация эпителия, C, D – внутрипротоковая папиллома, E, F – рак молочной железы. 
ИГХ окрашивание, ×200

Fig. 1.  Positive reaction to the presence of HPV E6 (A, C, E) and L1 (B, D, F) in the cells of breast ducts. A, B – benign epithelial 
proliferation, C, D – intraductal papilloma, E, F – breast cancer. IHC stain, ×200
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B

D

F
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Таблица | Table
Качественная и количественная характеристика наличия белков E6 и L1 ВПЧ в тканях молочной железы |  

Qualitative and quantitative characteristics of HPV proteins E6 and L1 in the breast tissue

Гистологический тип 
опухоли |

Tumor histology

Показатели интенсивности и качественные характеристики позитивной реакции |
Intensity indicators and qualitative characteristics of a positive reaction

белок Е6 ВПЧ типа 16,18 |
HPV E6 protein 16 and 18

капсидный белок L1 ВПЧ типа 1, 6, 11, 16, 18, 31 |
HPV capsid protein L1 1, 6, 11, 16, 18, and 31

Ткань, прилегающая 
к опухоли |
Tissue adjacent to the tumor

50,47 (35,33; 74,52) положительная 
от слабой до умеренной (+/++) |
positive from mild to moderate (+/++)

46,14 (37,12; 64,54) от отрицательной до слабой 
положительной (–/+) |
from negative to weak positive (–/+)

Доброкачественная 
пролиферация эпителия |
Benign epithelial proliferation

102,11 (72,05; 123,13)*
положительная умеренная (++) |
positive moderate (++)

78,90 (65,22; 104,32)*
положительная умеренная (++) |
positive moderate (++)

Внутрипротоковая 
папиллома |
Intraductal papilloma

122,53 (82,91; 182,81)*
положительная, от умеренной до сильной 
(++/+++) |
positive, moderate to strong (++/+++)

86,79 (57,89; 127,54)*
положительная умеренная (++) |
positive moderate (++)

Рак молочной железы |
Breast cancer

86,55 (72,93; 105,47)*
положительная умеренная (++) |
positive moderate (++)

60,16 (44,26; 75,32)
от отрицательной до слабой положительной (–/+) |
from negative to weak positive (–/+)

*различия между показателями контрольных и патологических образцов достоверны при p<0,05
*differences between the indicators of control and pathological samples are significant at p<0.05

Рис. 2.  Алгоритм морфометрического 
анализа степени интенсивности 
ИГХ окрашивания.

 A – выделение бинарной 
площади ROI по цветовым 
характеристикам,  
B – измерение выделенных 
бинаров

Fig. 2.  The algorithm of morphometric 
analysis of IHC stain intensity 
degree. 

 A – allocation of the binary 
area of the ROI by color 
characteristics, B – binary image: 
measurement of the selected 
intensity values

А

B
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Рис. 3.  Показатели интенсивности ИГХ окрашивания на наличие белков в клетках эпителия молочной железы: A – вирусных 
антигенов E6, B – капсидного белка L1, C – ядерного белка пролиферации Ki-67. 1 – ткань, прилежащая к опухоли,  
2 – доброкачественная пролиферация эпителия, 3 – внутрипротоковая папиллома; 4 – рак молочной железы

Fig. 3.  Intensity indicators of the IHC staining of protein presence in the cells of the breast: A – viral antigens E6, B – capsid protein 
L1, C – nuclear proliferation protein Ki-67. 1 – tissue adjacent to the tumor, 2 – benign epithelial proliferation, 3 – intraductal 
papilloma. 4 – breast cancer

А B

C

ЗНО имел различные значения в соответствии с моле-
кулярно-биологическим подтипом опухоли.

Количественные показатели интенсивности реак-
ции на белок Ki-67 составили в пикселях 37,10 (13,10; 
55,53) в образцах с доброкачественной пролифераци-
ей, 10,17 (7,59; 24,91) в образцах с внутрипротоковой 
папилломой и 56,01 (23,85; 148,85) в образцах ЗНО 
(рис. 3 C). Обнаружена слабая корреляция между по-
казателями E6, L1 и маркером Ki-67 при доброкаче-
ственной пролиферации и ЗНО (R=0,47; р=0,0172), 
указывающая на отсутствие продуктивной инфекции. 
При внутрипротоковой папилломе отмечена прямая 
умеренная корреляция (R=0,54; p=0,0057) между Ki-67 
и L1, свидетельствующая о возможном участии белка 
L1 в пролиферации эпителия, а также о нахождении 
вируса в форме капсида.

Обсуждение
Внутрипротоковая папиллома относится к по-

ражению, имеющему повышенный риск развития 
ЗНО, и характеризуется частым бессимптомным те-
чением [15, 16]. Нами установлено повышение р иска 

развития РМЖ в 2,3 раза у пациенток с наличием 
в анамнезе внутрипротоковой папилломы. Развивши-
еся впоследствии у этих пациенток злокачественные 
новообразования других локализаций были выявлены 
в одинаковом количестве с группой сравнения. В ка-
честве этиологической причины пролиферативных из-
менений эпителия молочных желез указывается ВПЧ, 
который определяется в образцах доброкачественных 
(до 74%) и злокачественных (до 84%) опухолей мо-
лочных желез. Тем не менее приведенные разными 
авторами данные по распространенности вирусного 
поражения молочной железы существенно разнятся, 
что связано с рядом причин: различные методические 
подходы к выявлению ДНК в опухолевых тканях, их 
состояние (замороженные или залитые в парафин), 
малое количество инфицированных клеток и многооб-
разие возможных типов ВПЧ [1, 2, 9–12, 17]. Показано, 
что белки ВПЧ обнаруживаются в 72% ядер клеток 
при доброкачественных опухолях и в 62,5% при по-
следующем РМЖ у тех же пациенток [18]. Позитивная 
реакция на белки E6 (до 70%) и L1 (до 44%) в нашем 
исследовании отмечена преимущественно в образцах 
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с внутрипротоковой папилломой. При доброкаче-
ственных пролиферативных процессах их количество 
определялось как 56% и 41%, соответственно, а при 
ЗНО – 21% и 33%, что было сравнимо с показателя-
ми группы контроля. В образцах с доброкачественной 
пролиферацией отмечалась умеренная интенсивность 
позитивной реакции (++) на вирусные белки E6 и L1, а 
совместное наличие этих белков в клетках указывало 
на присутствие в них вирусов одновременно в инте-
грированной и эписомальной форме. На наш взгляд, 
широкий разброс крайних значений экспрессии бел-
ков E6 и L1 в группе контроля (от отрицательной до 
умеренной положительной реакции) свидетельствует 
о возможном влиянии вируса и на эпителий опухоли, 
и на прилегающие к ней клетки нормальных тканей. 
Такой вывод соответствует данным литературы, где ав-
торы указывают на 22% распространенность белка E6 
в нормальных тканях молочной железы [1, 2]. В на-
шем эксперименте показатели интенсивности синтеза 
белков в тканях контрольной группы составили 25% 
и 28% для E6 и L1, соответственно.

Низкая распространенность онкобелков (21% для 
E6 и 33% для L1) и невысокие показатели интенсивно-
сти их синтеза (86,55 и 60,16 пикселя) в клетках РМЖ 
также соотносятся с данными литературы. Известно о 
распространенности белка Е6 при РМЖ от 24 до 74%, 
при доброкачественных опухолях – до 72%. Опубли-
кована информация о массивном параллельном NGS 
секвенировании 855 биопсий молочных желез, где 
обнаружены последовательности ДНК ВПЧ, соот-
ветствующие атласу генома рака TCGA (The Cancer 
Genome Atlas) [12]. Таким образом, методом сравнения 
фрагментированных последовательностей генов была 
доказана распространенность ВПЧ-позитивного РМЖ 
около 2,3%. Означает ли это, что случаи выявления 
белков ВПЧ в тканях РМЖ случайны или наличие ви-
руса свидетельствует о сопутствующей инфекции при 
данной патологии? Для ответа на этот вопрос необхо-
димы более массовые исследования. Установленное 
нами наличие белков E6 и L1 в клетках эпителиальных 
опухолей молочных желез указывает на некоторое уча-
стие вируса папилломы человека в развитии патоло-
гических процессов. Мы считаем, что комплексное 
изучение синтеза белков ВПЧ (раннего Е6 и позднего 
L1) в клетках опухоли позволит установить стадию 
жизненного цикла вируса, а сопряжение этих значений 
с показателем пролиферации Ki-67 сможет дать инфор-
мацию о возможном риске прогрессирования добро-
качественного процесса в злокачественный. Учитывая 
тот факт, что в структуре онкологической смертности 
ЗНО молочной железы находятся на первом месте 
(16,2% от общего числа по данным за 2018 год [19]), 
такая информация заставит женщин задуматься о не-
обходимости регулярного прохождения скрининга 
молочных желез, что, в свою очередь, позволит сни-
зить число выявляемых запущенных случаев РМЖ. 
Мы предлагаем внедрить морфометрический метод 

определения количественных показателей ИГХ ис-
следования для исключения субъективности оценки 
интенсивности синтеза этих белков.

Заключение
Установлен повышенный риск развития рака мо-

лочной железы (в 2,3 раза) у пациенток с внутрипро-
токовой папилломой молочных желез в анамнезе. На-
личие позитивной иммуногистохимической реакции 
на белки E6 и L1 вируса папилломы человека в образ-
цах доброкачественных и злокачественных опухолей 
молочных желез указывает на его возможное участие 
в пролиферации эпителия. Наибольшая встречаемость 
и максимальная интенсивность синтеза белков вируса 
папилломы человека обнаруживались нами в тканях 
молочных желез с наличием структур внутрипрото-
ковой папилломы, что косвенно свидетельствует о 
повышенном риске прогрессирования и высокой ве-
роятности последующего развития инфильтративного 
процесса в опухолях этого типа. Результаты исследова-
ния указывают на необходимость дальнейших разра-
боток в данном направлении и продолжения изучения 
роли подтипов вируса папилломы человека в разви-
тии пролиферативных процессов в молочной железе. 
Возможность вакцинации против папилломавирусной 
инфекции может занять важное место в первичной 
профилактике рака молочной железы, если найдутся 
убедительные доказательства инициирующей роли 
вируса в развитии и прогрессировании данного за-
болевания. 
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