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Онкобелок Е7 вируса папилломы человека ñ
новый маркер ранних стадий канцерогенеза

Успешная терапия рака шейки матки, обусловленного вирусом папилломы человека (ВПЧ), во многом зависит 
от ранней диагностики. Многочисленные исследования показывают, что началом инфекционного процесса сле-
дует считать внедрение вируса в эпителиальную ткань и синтез специфического онкобелка E7. Впервые в миро-
вой практике в России разработана диагностическая тест-система иммуноферментного анализа (ИФА), позво-
ляющая определять онкобелки E7 вируса папилломы человека 16-го и 18-го типов с чувствительностью порядка 
1 нг/мл по каждому из белков. Использование этой тест-системы в клинической практике показывает ее вы-
сокий диагностический потенциал, особенно в сочетании с ПЦР-анализом. Интерпретация результатов может 
быть следующей: при получении результата ПЦР +и ИФА – можно с большой долей вероятности говорить о бес-
симптомном носительстве и возможной спонтанной ремиссии ВПЧ. Результат ПЦР + и ИФА + свидетельствует об 
интеграции ВПЧ в эпителиальные клетки и начале процесса малигнизации, а следовательно, о необходимости 
проведения специфической терапии. Кроме того, клиницисты получили инструмент для контроля за элимина-
цией вируса в процессе специфического лечения, который можно осуществлять с помощью разработанной ИФА 
тест-системы, широкое применение которой в клинической практике позволит в дальнейшем определить ее ме-
сто в ранней диагностике рака шейки матки.
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По данным ВОЗ, в мире ежегодно регистри-
руется около 500 тыс. заболеваний раком шей-
ки матки (РШМ), каждое второе заканчивается 
смертью пациентки в течение первого года жиз-
ни после постановки диагноза. В России еже-
годно диагностируется более 11 тыс. больных 
инвазивным РШМ [1]. У значительной части 
пациенток опухоль данной локализации диа-
гностируется только на поздних стадиях забо-
левания, когда терапия уже малоэффективна. 
Об этом свидетельствуют следующие данные: 
выживаемость больных с I и II стадиями забо-
левания составляет от 65 до 95 % и проходит 
тем успешнее, чем раньше диагностировано 

заболевание и начато лечение. Большой удель-
ный рост данного злокачественного новообра-
зования диктует необходимость поиска новых 
высокоэффективных методов его ранней диа-
гностики. 

Важная роль в возникновении предраковых 
состояний принадлежит инфекционным аген-
там, среди которых первое место занимает ви-
рус папилломы человека (ВПЧ). Большинство 
случаев инфицирования ВПЧ заканчивается 
спонтанным выздоровлением, однако в неко-
торых случаях развивается персистирующая 
инфекция, которая способна запускать процес-
сы клеточной трансформации. Более 50 % сек-
суально активного населения в мире в течение 
жизни инфицируется ВПЧ, что является «пер-
вичным» событием в патогенезе РШМ [2]. Так, 
по сведениям ученых Калифорнийского уни-
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верситета, среди женщин, у которых три раза 
и более было установлено наличие ВПЧ, риск 
тяжелых онкогенных поражений эпителия воз-
растал в 14 раз [3]. В настоящее время известно, 
что около 95 % заболеваний РШМ вызывается 
онкогенными типами ВПЧ, преимущественно 
16-го и 18-го типов, которые передаются поло-
вым путем, достигая максимума инфицирова-
ния у женщин к 30-летнему возрасту [4]. ВПЧ 
обладает высокой гетерогенностью, и на сегод-
няшний день известно более 100 типов вируса, 
38 из которых имеет вагинальную локализа-
цию. Часть из них чрезвычайно редко может 
являться причиной РШМ и их относят к ВПЧ 
низкого онкологического риска, однако изве-
стен ряд типов ВПЧ, относящийся к вирусам 
высокого онкогенного риска. ДНК ВПЧ 16-го и 
18-го типов обнаруживают в 70–90 % биопсий 
у больных РШМ, в этой связи Международное 
агентство по исследованию рака (IARS) офици-
ально объявило ВПЧ 16-го и 18-го типов канце-
рогенными факторами, именно поэтому вирусы 
этих типов представляют наибольший интерес 
для разработки диагностических систем [5].

Наиболее распространенным методом диа-
гностики ВПЧ является цитологический тест, 
предложенный Г. Н. Папаниколау [6] (рис. 1). 
Однако обнаруживаемые морфологические на-
рушения могут иметь разную этиологию. Ме-
тод плохо поддается стандартизации и его ис-
пользование позволяет выявлять в среднем не 
более 30 % (20–87 %) заболеваний РШМ [7].

В 2001 г. Klaes предложил использовать в ка-
честве маркера дисплазий и неоплазий ингиби-
тор циклинзависимой киназы Р16 (INK4a) [8].

Экспрессия гена INK4a усиливается в присут-
ствии белка Е7 ВПЧ, что может служить инди-
катором процесса встраивания вирусной ДНК 
в геном клетки, однако ген INK4a может регу-
лироваться и другими факторами, не связанны-
ми с папилломавирусной инфекцией [9]. В этой 
ситуации нужны более совершенные методы 
диагностики, и их поиск не прекращается по 
сегодняшний день. 

У большинства носителей ВПЧ никаких ви-
доизменений в цервикальном канале не проис-
ходит, а для развития неоплазий необходимо 
встраивание вирусной ДНК ВПЧ в геном эпите-
лиальной клетки. Встраивание ДНК ВПЧ в ге-
ном эпителиальной клетки сопровождается син-
тезом ранних онкобелков ВПЧ — Е6 и Е7 [10].
Продолжительная продукция этих белков ча-
сто сопутствует переходу дисплазии в инвазив-
ный цервикальный рак, что делает белки Е6 и 
Е7 наиболее привлекательными маркерами для 
определения риска развития РШМ (рис. 2).
Соответственно, при выявлении белка Е7 в 
клеточном материале, полученном из шей-
ки матки, можно уверенно говорить о начале, 
или «инициации», процессов клеточной транс-
формации [11, 12]. В настоящее время можно 
считать доказанным тот факт, что онкобелок 
Е7 ВПЧ 16-го типа является важным фактором 
канцерогенеза [13].

До недавнего времени разработка простых и 
эффективных иммунологических методов опре-
деления белка Е7 ВПЧ осложнялась отсутстви-
ем антител, обладающих необходимыми для 
этих целей свойствами. С этой задачей успеш-
но справились сотрудники НИИ молекуляр-
ной медицины ММА им. И. М. Сеченова [14].
На основе полученных моноклональных анти-
тел впервые в мире была разработана и внедре-
на в клиническую практику иммунофермент-
ная ИФА тест-система для количественного 
определения белка Е7 ВПЧ 16-го и 18-го ти-
пов (Регистрационное удостоверение № ФСР 
2010/07581), а авторы награждены дипломом в 
номинации «100 лучших изобретений России».

С помощью разработанной ИФА тест-сис-
темы для количественного определения белка 
Е7 ВПЧ 16-го и 18-го типов были проведены ис-
следования по наличию онкобелка Е7 в церви-
кальных пробах у различных групп пациенток. 
Всего были обследованы 556 пациенток, из ко-
торых 85 были практически здоровые женщи-
ны, 126 — с цервикальной интраэпителиальной 
неоплазией (CIN) I–II стадии, 114 пациен-

Рис. 1. Окрашенный мазок по Г. Н. Папаниколау.
Видны морфологически аномальные клетки
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ток — с CIN II–III стадии, 162 женщины —
с РШМ, 20 — с раком другой локализации и
49 женщин с другими гинекологическими забо-
леваниями.

Онкобелок Е7 ВПЧ 16-го и 18-го типов в на-
шем исследовании обнаружен у 69,7 % больных 
РШМ. Это говорит о том, что основная масса 
случаев РШМ является ВПЧ-обусловленной, 
причем основные канцерогенные свойства у 
этих больных реализуют ВПЧ 16-го и 18-го ти-
пов. В этой группе активно идет синтез всех 
вирусных белков, обладающих канцерогенной 
активностью, в том числе и онкобелка Е7, ко-
торый количественно регистрируется в церви-
кальном материале.

У больных с гинекологическими заболе-
ваниями, исключающими неоплазии и РШМ, 
были, в основном, хронический цервицит, лей-
коплакия шейки матки, лейкокрауроз вульвы, 
эрозия шейки матки, эктопия шейки матки, 
кондиломатоз вульвы и наружных половых ор-
ганов.

Женщин контрольной группы обследовали 
во время диспансеризации. По возрасту и анам-
незу они незначительно отличались от исследо-
ванных групп больных. Всего в группу вошли 
85 женщин, у которых не было обнаружено па-
тологических изменений в мазках по Г. Н. Па-
паниколау и были отрицательные показатели 
исследования на ВПЧ высокого онкогенного 
риска методом ПЦР. Из 85 исследований в 5 
случаях (6,5 %) онкобелок Е7 в цервикальных 
пробах обнаруживался при ИФА. Эти паци-
ентки были повторно обследованы на наличие 

ВПЧ с типированием вирусов, — в трех пробах 
вирус был обнаружен.

Для сопоставления данных выявления ВПЧ 
методом ПЦР и определения белка Е7 методом 
ИФА было отобрано 105 пациенток с полным 
обследованием, включающим клинический ди-
агноз, цитологический тест и ПЦР. Результаты 
представлены в таблице.

Как видно из данных таблицы, в каждой 
группе доля полных совпадений результа-
тов ИФА с ПЦР составляет приблизительно
73,5 %. В группах больных с дисплазиями ин-
вазия ВПЧ по данным ПЦР составляет 80 %, по 
результатам ИФА — 77,6 %, в группе больных 
с РШМ — 72,4 и 69 %, соответственно. 

Во всех группах наблюдалась ситуация, 
когда выявлялся онкобелок Е7 при ИФА, при 
этом ВПЧ высокого онкогенного риска не об-
наруживался при ПЦР. При исследовании цер-
викальных проб на Е7 ВПЧ 16-го и 18-го типов 
эта группа составила при РШМ 13,8 %, при 
дисплазиях — 13,1 % от общего количества 
обследованных. Эта ситуация нам до конца не 
ясна, но учитывая, что онкобелок Е7 высоко 
специфичен для ВПЧ (так как является продук-
том его «жизнедеятельности»), можно предпо-
ложить, что образцы из данной группы тоже 
являются ВПЧ-положительными. Отрицатель-
ные реакции на ВПЧ можно объяснить тем, что 
часто приходится анализировать минимальное 
количество инфицированной ткани. При поис-
ке ВПЧ в замороженном биопсийном материа-
ле количество положительных результатов воз-
растало на 20 % [10].

Рис. 2. Онкогенез рака шейки матки при ВПЧ
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Выявилась и противоположная ситуация,
в которой в цервикальных пробах определял-
ся ВПЧ высокого онкогенного риска, а онко-
белки Е7 16-го и 18-го типов не были выявле-
ны при ИФА-исследовании. При РШМ таких
результатов было 17,2 %, при дисплазии — 
15,4 %. Объяснить это можно тем, что веду-
щую роль в канцерогенезе в данных случаях 
играла ВПЧ-инфекция других типов, а не 16-го 
и 18-го. Как указывалось выше, обнаружение 
ВПЧ 16-го и 18-го типов при цервикальных не-
оплазиях составляет 72 %, и 13 % приходит-
ся на ВПЧ высокого риска других типов [15].
Эти данные подтверждают, что хотя ВПЧ 16-го 
и 18-го типов и доминируют среди пациенток
с цервикальной патологией, инфицирован-
ность ими не является абсолютной, и в процес-
се канцерогенеза могут доминировать вирусы 
других типов. Соответственно, онкобелки Е7 
этих вирусов мы не можем определить этой 
ИФА тест-системой ввиду ее типоспецифич-
ности.

Проведенные клинические исследования 
показали, что при определении риска разви-

тия РШМ, обусловленного ВПЧ, наиболее 
информативным следует считать сочетанное 
применение методов ПЦР и ИФА. При этом ин-
терпретация результатов может быть следую-
щей: при получении результата ПЦР + и ИФА – 
можно с большой долей вероятности говорить 
о бессимптомном носительстве или возможной 
спонтанной ремиссии ВПЧ. Результат ПЦР + и 
ИФА + свидетельствует об интеграции ВПЧ в 
геном эпителиальных клеток и начале процесса 
малигнизации, а следовательно, необходимо-
сти проведения терапии (рис. 3).

Кроме того, для клиницистов чрезвычайно 
важен контроль за элиминацией вируса в про-
цессе специфического лечения, который можно 
осуществлять с помощью разработанной ИФА 
тест-системы.

Впервые в мировой практике в России раз-
работана и внедрена в клиническую практику 
диагностическая ИФА тест-система, позволяю-
щая определять онкобелки Е7 ВПЧ 16-го и 18-го
типов с чувствительностью порядка 1 нг/мл 
по каждому из белков. Клинические исследо-
вания показали высокую эффективность при-
менения этой диагностической тест-системы 
для определения риска развития РШМ, особен-
но в сочетании с ПЦР-методом. Вместе с тем, 
очевидно, что не все результаты клинических 
исследований поддаются однозначному тракто-
ванию. В то же время, очевидно, что практиче-
ское здравоохранение получило новый инстру-
мент для выявления ранних стадий РШМ, что 
чрезвычайно важно для проведения эффектив-
ной профилактики и терапии этого опасного за-
болевания. Простота и дешевизна проведения 
анализа делают его весьма перспективным для 
проведения скрининговых исследований в этом 
направлении.

Сопоставление данных методов ПЦР и ИФА в различных группах больных
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Рис. 3. Диагностическая информативность 
лабораторных методов анализа на ВПЧ
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Human papilloma virus E7 oncoprotein — a new marker of early cervical cancer

Successful treatment of cervical cancer caused by human papilloma virus, depends largely on early diagnostics. Numerous stud-
ies show that the beginning of infection should be considered the virus invasion in epithelial tissues and the synthesis of a specific 
oncoprotein E7. A diagnostic ELISA test system that can detect E7 oncoprotein of human papillomavirus types 16 and 18 with a 
sensitivity of 1 ng/ml for each of the proteins is developed in Russia. This test system in clinical practice demonstrate high diag-
nostic potential, especially in combination with PCR analysis. Interpretation of results may be as follows: when the result of PCR is 
positive but ELISA is negative we can very likely talk about asymptomatic virus carriage and the possible spontaneous remission of 
HPV infection. PCR + ELISA + indicates the integration of HPV in epithelial cells and the malignization beginning, and hence the 
need for specific therapy. In addition, clinicians have a tool for monitoring the virus elimination during the specific treatment. Wide 
application of the developed ELISA test in clinical practice will improve the early diagnosis of cervical cancer.
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