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Аннотация. Доброкачественная папиллома молочной железы считается поражением с неопре-
деленным злокачественным потенциалом, и, в большинстве случаев, рекомендуется ее удаление. Молеку-
лярная патология протоковой гиперплазии эпителия при фиброаденоматозе находится в стадии интен-
сивного изучения, однако в настоящий момент нет достаточных доказательств диагностически значимых 
причин ее возникновения. Цель исследования – определить наличие протеинов Е6 и L1 вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) в биоптатах ткани молочной железы при фиброаденоматозе. Материал и мето-
ды. Детекцию вирусных белков проводили с помощью иммуногистохимического метода с использовани-
ем первичных поликлональных антител к белку E6 ВПЧ 16-го и 18-го типов и капсидному белку L1 ВПЧ 1-, 
6-, 11-, 16-, 18- и 31-го типов. Результаты. В биоптатах при фиброаденоматозе молочной железы наиболее 
часто определялась протоковая гиперплазия без атипичной пролиферации люминальных эпителиоцитов 
(NOS, 65%), тогда как атипичная (ADH) выявлена в 35%. Вирусные белки Е6 и L1 обнаружены в более чем 
90% биопсий, при отсутствии значимого различия между показателями синтеза этих белков в зависимо-
сти от типа пролиферации эпителия. Установлена умеренная корреляция между уровнем интенсивности 
синтеза капсидного белка L1 и маркера пролиферации Ki-67 в биопсиях при атипичной пролиферации 
эпителия. Одновременное наличие синтеза вирусных белков Е6, L1 и показателя пролиферации клеток Ki-
67 в тканях молочной железы при фиброаденоматозе увеличивалось при переходе эпителиоцитов из ти-
пичной пролиферации в атипичную протоковую гиперплазию. Заключение. Показана связь между на-
личием ВПЧ 16-го / 18-го типов и атипическими изменениями эпителия при фиброаденоматозе молочной 
железы. Анализ показателей интенсивности синтеза белков Е6, L1 и Ki-67 и их одновременная экспрессия 
в тканях при доброкачественной опухоли позволяет оценить риск малигнизации эпителиоцитов. 
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Abstract. Benign breast papilloma is considered a lesion with uncertain malignant potential and, in 

most cases, it is recommended to be removed. The molecular pathology of ductal hyperplasia of the epithelium in 
fibroadenomatosis is under intensive study, but at the moment there is no strong enough evidence of diagnosti-
cally significant causes of its occurrence. The aim of the study was to determine the presence of E6 and L1 pro-
teins of the human papillomavirus (HPV) in biopsy specimens of breast tissue in fibroadenomatosis. Material 
and methods. Viral proteins were detected using an immunohistochemical method with primary polyclonal 
antibodies to the E6 protein of HPV types 16 and 18 and capsid protein L1 of HPV types 1, 6, 11, 16, 18, and 31. 
Results. In biopsy specimens with fibroadenomatosis of the mammary gland, ductal hyperplasia without atypi-
cal proliferation of luminal epithelial cells (NOS 65%) was most often detected, while atypical ductal hyperplasia 
(ADH) was detected in 35%. Viral proteins E6 and L1 were found in more than 90% of biopsies, with no signifi-
cant difference between the synthesis of these proteins depending on the type of epithelial proliferation. There 
was a moderate correlation between the level of intensity of the capsid protein L1 and proliferation marker Ki-67 
syntheses in biopsies with atypical epithelial proliferation. The simultaneous presence of the viral proteins E6, L1 
synthesis  and  the  index  of  Ki-67  cell  proliferation  in  breast tissues  with  fibroadenomatosis increased  under   
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transition of epitheliocytes from typical proliferation to atypical ductal hyperplasia. Conclusion. As demon-
strated, there is a correlation between the presence of HPV types 16/18 and atypical changes in the epithelium in 
breast fibroadenomatosis. The analysed intensity of the E6, L1 and Ki-67 protein syntheses and their simultane-
ous expression in tissues in benign tumors allows evaluating the risk of epithelial cell malignancy. 

Keywords: human papillomavirus; fibroadenomatosis; papillomatosis; antibodies; antigens;  
immunohistochemistry 
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Введение 
 

Причины возникновения злокачествен-
ных новообразований изучаются продолжи-
тельное время, но теория рассмотрения онко-
генных вирусов в качестве инициаторов про-
лиферации клеток остается актуальной про-
блемой. Идентифицировано более 200 гено-
типов вируса папилломы человека (ВПЧ) со-
провождающих широкий спектр как доброка-
чественных поражений, так и карцином [9]. 
Показано, что ВПЧ высокого онкогенного 
риска 16-, 18- и 31-го типов принимают уча-
стие в развитии канцерогенеза шейки матки 
[13]. Охарактеризован молекулярный меха-
низм влияния вирусных белков E6 и E7 ВПЧ 
на инактивационные изменения проапопто-
тического протеина p53 эпителиоцитов шейки 
матки [3]. При раке молочной железы (РМЖ) 
обнаружено наличие девяти типов ВПЧ (6-, 
11-, 16-, 18-, 31-, 33-, 35-, 45- и 52-го), и наибо-
лее распространенными названы 16-й (от 13% 
до 66,6%) и 18-й (от 20 до 55%) типы [5, 8]. 
Причем, согласно различным данным, полу-
ченным при использовании реал-тайм ПЦР и 
in situ гибридизации, вирусная ДНК обнару-
живается в тканях при карциномах от 26% до 
86%, при доброкачественных опухолях – от 
30% до 74% и в здоровых – до 30% [11, 15, 16]. 
Такая вариабельность показателей распро-
страненности ВПЧ в опухолевых тканях объ-
ясняется несколькими причинами, а именно, 
низким его присутствием в клетках, которое 
зависит от условий хранения и фиксации ма-
териала, различием применяемых методов 
обнаружения его следов жизнедеятельности, 
многообразием типов и другими [2, 12]. 

Синтез вирусных белков E6/E7 ВПЧ об-
наружен в опухолевых тканях молочной же-
лезы (24–76%) и показано их участие во мно-
жественных клеточных путях трансформации 
эпителиальных клеток на модели «in vitro» 
[7]. Вирусные белки E6/E7 подавляли регуля-
торную активность генов ТР53 и BRCA1 и ока-
зывали влияние на уровень экспрессии рецеп-
тора к эпидермальному фактору роста 2 типа 
(HER2), что приводило к усилению клеточной 
пролиферации. Исследования на предмет на-
личия ВПЧ в тканях молочных желез в основ-
ном приводятся при злокачественных ново-
образованиях, тогда как при доброкачествен-
ных заболеваниях таких исследований не 
много. Показано, что один и тот же тип ВПЧ 

выявляется у пациенток при доброкачествен-
ном опухолевом процессе и при последующем 
злокачественном с обнаружением белка E7 в 
ядрах клеток [4]. В патологических выделени-
ях из молочной железы определено наличие 
ДНК ВПЧ как при раке (до 44,4%), так и при 
внутрипротоковом папилломатозе (до 29,6%). 
Наиболее распространенным определен 16-й 
тип вируса, менее распространенными – 6-, 
11-, 39- и 82-й [14]. Причем отмечается, что 
при папилломатозе наличие вирусной ДНК 
было значительно выше, чем при других доб-
рокачественных новообразованиях молочных 
желез (60% против 21%) [5]. Таким образом, 
являясь одной из предполагаемых причин 
развития РМЖ, ВПЧ может вполне оправдан-
но рассматриваться как возможный этиоло-
гический фактор инициации пролиферации 
эпителиальных клеток протоков с последую-
щим формированием доброкачественной опу-
холи, в том числе фиброаденоматоза. Данное 
заболевание относится к предраковому со-
стоянию с высоким риском рецидивирования 
или малигнизации. Исходя из вышеизложен-
ного, целью исследования являлось опреде-
ление наличия белка E6 и капсидного про-
теина L1 ВПЧ на фоне пролиферативной ак-
тивности клеток тканей молочной железы при 
фиброаденоматозе. 
 

Материал и методы исследования 
 

Изучено 74 биопсии молочных желез 
пациенток в возраст от 28 до 59 лет с установ-
ленным диагнозом фиброаденоматоз молоч-
ной железы, находящихся на амбулаторном 
лечении в ООО «Инномед-Плюс» 
(г. Владивосток). Исследование проведено по 
стандартам надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципам 
Хельсинской Декларации, и одобрено этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава 
России (протокол №3 от 16.11.2020 г.). Все 
пациентки подписали информированное со-
гласие на использование материала биопсий 
для проведения дополнительного иммуноги-
стохимического изучения. 

Материал из зон папиллярной гипер-
плазии при фиброаденоматозе фиксировали в 
забуференном 10% нейтральном формалине, 
обезвоживали согласно стандартной методике 
в спиртах и ксилоле, заливали в парафин, из 
блоков изготавливали серийные срезы 
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толщиной 5 мкм. Для морфологической иден-
тификации папиллярной гиперплазии при-
менялась окраска препаратов гематоксили-
ном и эозином. Иммуногистохимическое ис-
следование проводилось с использованием 
специфичных для человека первичных поли-
клональных антител мыши против белка E6 
ВПЧ 16-го и 18-го типов (1:100, клон  
PA5-12038, Invitrogen, США), капсидного бел-
ка L1 ВПЧ 1-, 6-, 11-, 16-, 18- и 31-го типов 
(1:30, BPV-1/1H8 + CAMVIR, Abcam, США) и 
ядерного белка пролиферации Ki-67 (1:20; 
клон MIB-1, изотип IgG1, Dako, Дания). Для 
гистохимической детекции антител мыши 
использовали набор для выявления перокси-
дазы HRP/DAB (ABC) Detection IHC Kit 
(Abcam, США) согласно инструкции произво-
дителя. Препараты анализировали с помо-
щью светового микроскопа Olympus CX41, ос-
нащенного камерой U-TV0.35XC-2 (Olympus, 
Япония). 

Для количественной оценки наличия 
антигенов использовалась морфометрическая 
программа NIS-Elements BR (Nikon, Япония). 
При 400-кратном увеличении с каждого пре-
парата делали серию из 10 изображений, вы-
бранных случайным образом. Общий алго-
ритм настройки программы заключался в 
следующем: устанавливали пороговые значе-
ния количественного распределения пикселей 
цвета, яркости, контрастности; выделяли объ-
екты соответственной интенсивности плотно-
сти депозитов позитивной реакции; формиро-
вали бинары; формировали таблицу с показа-
телями количества объектов, их площади, пе-
риметра и общей площади поля. 

Для статистического анализа использо-
вали программное обеспечение Statistica 12 
(Stat Soft, Inc., США) и Microsoft Excel 
(Microsoft Office 2016). Нормальность распре-
деления полученных результатов проверяли с 
помощью критериев Колмогорова–Смирнова. 
При нормальном распределении данные 
представлены как значение среднего и его 
стандартного отклонения (M±σ), в случае от-
личия распределения от нормального – в виде 
значений медианы (Ме) и квартилей [Q25; 
Q75]. В первом варианте для оценки досто-
верности различий при сравнении двух групп 
переменных использовали t-критерий Стью-
дента, во втором – U-критерий Манна–Уитни; 
при сравнении трех групп показателей – не-
параметрический H-критерий Краскела–
Уоллиса. Оценка линейной зависимости меж-
ду показателями проводилась с использова-
нием коэффициента корреляции Пирсона. 
Показатели считались достоверными при 
уровне значимости p<0,05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Согласно классификации опухолей мо-
лочной железы ВОЗ 2019 г., папиллярная ги-
перплазия эпителия при фиброаденоматозе 

представляет образование, состоящее из вет-
вящихся фиброваскулярных ядер, включаю-
щих миоэпителиальные и люминальные 
клетки [1, 10]. Отличительной чертой добро-
качественных папиллярных поражений, от-
сутствующей в предраковых и злокачествен-
ных опухолях, является наличие двух типов 
клеток: миоэпителиальных и люминальных, с 
редко выявляемой пролиферацией базально-
го эпителия. Окружающая протоки желез 
строма обычно тонкая, как при смешанных 
гиперпластических узлах, в их просветах от-
мечаются структуры в форме папиллярных 
сосочков (рис. 1а). Слои эпителия псевдостра-
тифицированы, клетки циллиндрической 
формы с гранулярной цитоплазмой, в ядрах 
обнаруживаются включения (рис. 1б). 

Фибросклероз и стромальный фиброз 
могут имитировать псевдоинфильтративный 
паттерн, в этом случае применяются маркеры 
миоэпителиальных клеток. Папилломатоз в 
зависимости от состояния эпителиоцитов 
классифицируется как поражение без ати-
пичной пролиферации клеток, которая обо-
значается как NOS, или с атипичной протоко-
вой гиперплазией (ADH) [1]. Из 74 биопсий 
фиброаденоматоза папиллярная гиперплазия 
эпителия была классифицирована как NOS в 
65% (48 из 74) и 35% составляли ADH. По-
следние представляли неопластические 
структуры размером меньше 3 мм, состоящие 
из пролиферирующих люминальных диффе-
ренцированных клеток с однородными гипер-
хромными ядрами, часто имеющими крибри-
формное/криброзное расположение 
(рис. 1 в, г). Криброзная гиперплазия характе-
ризовалась наличием средних и крупных же-
лез, которые при малом увеличении имели 
узловые очертания. Округлые криброзные 
структуры были окружены отчетливо визуа-
лизируемыми базальными клетками, наблю-
дались люминальные эпителиоциты с обиль-
ной светлой цитоплазмой («светлоклеточная» 
криброзная гиперплазия) с одинаковыми яд-
рами с тонким нежным хроматином без за-
метных ядрышек. 

Онкопротеин Е6 16-го и 18-го типов об-
наруживается на ранней стадии жизненного 
цикла ВПЧ и оказывает влияние на транс-
формацию клеток, нарушая функционирова-
ние белка р53, который индуцирует неста-
бильность транскрипционных комплексов, 
что стимулирует неконтролируемую клеточ-
ную пролиферацию [3]. Преимущественно 
локализация депозитов позитивной реакции 
на наличие протеина E6 отмечалась в ядре 
клеток эпителия протоков, но мы также на-
блюдали их и в цитоплазме (рис. 2). 

При доброкачественном поражении без 
атипии (NOS) этот вирусный белок обнаружи-
вался в 94% (45 из 48) биопсий, и при атипич-
ной – в 96% (25 из 26). Капсидный белок L1 
ВПЧ иммунологически активный и синтези-
руется на заключительной стадии развития 
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Рис. 1. Фиброаденоматоз молочной железы, элемент папилломатозной гиперплазии без атипичной 
пролиферации клеток NOS (а, б): структуры в форме папиллярных сосочков, окруженные тонкой 
стромой, слои эпителия псевдостратифицированы, в ядрах клеток цилиндрической формы с грану-
лярной цитоплазмой включения, и миоэпителиальные клетки (б); с атипичной эпителиальной проли-
ферацией ADH (в, г): лобулярная неоплазия с солидной пролиферацией мономорфных клеток и однород-
ными гиперхромными ядрами (г). Окраска гематоксилином и эозином, а – об. 10; ок. 10; б – об. 40; ок. 
10; в, г – об. 20; ок. 10. 
Fig. 1. Fibroadenomatosis of the mammary gland, an element of papillomatous hyperplasia without atypical 
NOS cell proliferation (а, б): structures in the form of papillae surrounded by a thin stroma, epithelial layers 
are pseudostratified, in the nuclei of cylindrical cells with granular inclusion cytoplasm, and myoepithelial cells 
(б); with atypical epithelial proliferation of ADH (в, г): lobular neoplasia with solid proliferation of monomor-
phic cells and homogeneous hyperchromic nuclei (г). Hematoxylin and eosin staining, a – ob. 10; oc. 10; б – ob. 
40; oc. 10; в, г – ob. 20; oc. 10; 
 
вириона. Его наличие в клетках свидетельст-
вует о продуктивной фазе репликации вируса 
[6]. Депозиты реакции на белок L1 ВПЧ пре-
имущественно отмечались в ядрах клеток при 
типичной пролиферации эпителия молочных 
желез в 81,6% (9 из 48) образцов, а при ати-
пичной – в 80,7% (5 из 26) (рис. 3). 

На сегодняшний день в медицинской 
практике не применяется количественное оп-

ределение депозитов позитивной реакции 
ИГХ-окрашивания тканей. Методика оценки 
интенсивности заключается или в визуальном 
определении (слабая (+), умеренная (++) и 
сильная (+++)), или в подсчете количества 
окрашенных клеток в % на 100, что вносит 
элемент субъективизма в оценку экспрессии 
маркеров. Для нашего исследования мы раз-
работали шкалу условных референсных 
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Рис. 2. Белок E6 вируса папилломы человека 16 и 18 типа в тканях молочной железы при фиброадено-
матозе: а, б, в – слабая, умеренная и сильная позитивная реакция при поражении без атипичной про-
лиферации эпителия NOS; г, д, е – слабая, умеренная и сильная позитивная реакция при поражении с 
атипичной пролиферацией эпителия ADH. Иммуногистохимическое окрашивание, поликлональные 
антитела мыши против белка E6 ВПЧ 16 и 18 типов (1:100, клон PA5-12038), а–е – об.40; ок. 10. 
Fig. 2. Protein E6 of human papillomavirus types 16 and 18 in breast tissues in fibroadenomatosis: а, б, в – 
weak, moderate and strong positive reaction in lesions without atypical proliferation of the NOS epithelium; г, 
д, е – weak, moderate and strong positive reaction in lesions with atypical proliferation of ADH epithelium. 
Immunohistochemical staining, mouse polyclonal antibodies vs. the E6 protein of HPV types 16 and 18 (1:100, 
clone PA5-12038), a–e – ob. 40; oc. 10. 
 

Таблица 1 / Table 1 
Референсные количественные значения интенсивности ИГХ-реакции на выявление белков 

в клетках при фиброаденоматозе 
 

Reference quantitative values of the IHC reaction intensity to the protein detection in cells in 
fibroadenomatosis 

 

Показатель интенсивности реакции, пиксель Качественные показа-
тели E6 ВПЧ 16/18 L1 ВПЧ 1, 6 11, 16, 18 и 31 Ki-67 

Негативная (–) 0–46 0–49 0–28 
Слабая (+) 47–60 50–65 29–59 

Умеренная (++) 61–149 66–155 60–122 
Сильная (+++) 150–291 156–245 123–187 

 
значений, которые позволяют провести ана-
логию между качественным обозначением 
реакции, используемым в практике, и количе-
ственным, полученным с помощью морфо-
метрии (табл. 1). 

Учитывая принятые нами показатели, 
мы распределили исследуемые образцы со-
гласно степени интенсивности ИГХ-реакции. 
Для белка Е6 ВПЧ проявление реакции в сла-
бой степени было отмечено в 12,8% при NOS и 
в 7,7% при ADH; в умеренной – 59,6% и 65,4% 
соответственно и в сильной – 27,6% и 27,0%, 
соответственно. Показатели слабой интенсив-
ности для капсидного протеина L1 составляли 
10,0% и 15,4%, умеренной – 61,2% и 50,0% и 
сильной 10,2% и 15,4% при NOS и ADH соот-

ветственно. В среднем показатели оптической 
плотности депозитов белка Е6 составляли 
127 [50,5; 273,7] пикселей при фиброаденома-
тозе без атипических изменений эпителия и 
140,7 [50,2; 366,4] пикселей с атипией. Для 
белка L1 эти показатели были равны 
105,5 [49,2; 245,2] и 120,8 [49,7; 229,3] пиксе-
лей соответственно. Различий между средни-
ми значениями показателей интенсивности 
синтеза белков E6 и L1 не обнаружено 
(p<0,05). При распределении показателей ин-
тенсивности ИГХ-реакции соответственно 
степеням различия были значимыми между 
NOS и ADH умеренной (p≤0,05)и сильной 
(p≤0,01) степени для белка Е6. Таким обра-
зом, полученные нами данные наличия 
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Рис. 3. Капсидный белок L1 вируса папилломы человека в тканях молочной железы при фиброаденома-
тозе: а, б, в – слабая, умеренная и сильная позитивная реакция при поражении без атипичной проли-
ферации эпителия NOS; г, д, е – слабая, умеренная и сильная позитивная реакция при поражении с 
атипичной пролиферацией эпителия ADH. Иммуногистохимическое окрашивание, поликлональные 
антитела мыши против белка L1 ВПЧ (клон BPV-1/1H8 + CAMVIR), а–е – об.40; ок. 10. 
Fig. 3. Capsid L1 protein of the human papillomavirus in breast tissues in fibroadenomatosis: а, б, в – weak, 
moderate and strong positive reaction in lesions without atypical proliferation of the NOS epithelium; г, д, е – 
weak, moderate and strong positive reaction in lesions with atypical proliferation of ADH epithelium. Immuno-
histochemical staining, mouse polyclonal antibodies vs. HPV L1 protein (clone BPV-1/1H8 + CAMVIR), а–е – 
оb.40; оc. 10. 
 
вирусных белков E6 и L1 свидетельствуют о 
высокой распространенности ВПЧ при фиб-
роаденоматозе. Причем, экспрессия вирусных 
белков в тканях молочной железы преимуще-
ственно соответствовала умеренной степени 
как для образцов без атипичной пролифера-
ции эпителиоцитов, так и с атипичной. По-
добные результаты отмечены и другими ис-
следователями, которые указывают на 30% 
обнаружение ДНК ВПЧ [11, 12, 15]. 

С целью принятия решений о примене-
нии методов адъювантной терапии раннего 
рака молочной железы в онкодиагностике 
достаточно широко применяется маркер про-
лиферативной активности клеток белок Ki-67. 
Показатель наличия Ki-67 является одним из 
наиболее важных критериев, позволяющих 
определить фенотип опухоли, скорость ее рос-
та, риск метастазирования и потенциальный 
ответ на химиотерапию. В нормальных тканях 
молочной железы без патологических изме-
нений уровень экспрессии Ki-67 не превышает 
5%, показатель менее 15% указывает на неаг-
рессивность опухоли и более 30% – на высо-
кую агрессивность. Мы предположили, что 
фиброаденоматоз без атипичной пролифера-
ции эпителия может развиваться, приобретая 
со временем атипичный характер. В связи с 

этим, определение показателя пролифера-
тивной активности клеток Ki-67 может свиде-
тельствовать о степени их пролиферативной 
активности. Определена позитивная реакция 
на белок Ki-67 в 23% (14 из 48) случаев био-
псий при фиброаденоматозе без атипии и в 
65% (17 из 26) при атипичной пролиферации 
эпителия (рис. 4). Различия показателей по-
зитивной реакции при типичных и атипич-
ных изменениях эпителия составляли 
20,23±8,06 и 39,96±10,8 пикселей соответст-
венно и были статистически значимыми 
(p<0,05). 

Определена тенденция к увеличению 
интенсивности синтеза белка Ki-67 в тканях 
молочной железы с признаками атипических 
изменений клеток. Одновременная экспрес-
сия вирусных белков Е6, L1 и маркера проли-
ферации Ki-67 наблюдалась в 27% (13 из 48) 
образцах при типичных изменениях эпите-
лиоцитов, но корреляции между этими пока-
зателями не установлено, что указывает на 
доброкачественный характер изменения кле-
ток и небольшой риск их малигнизации.  
Коэффициент корреляции между показате-
лями для белков Е6 и Ki-67 составлял R=0,33 
(p=0,0272), для L1 и Ki-67 – R=0,20 
(p=0,1569). При фиброаденоматозе с 
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Рис. 4. Ядерный белок пролиферации Ki-67 в тканях молочной железы при внутрипротоковом папилло-
матозе: а, б – слабая и умеренная позитивная реакция при поражении без атипичной пролиферации 
эпителия NOS; в, г – слабая и умеренная позитивная реакция при поражениис атипичной пролифера-
цией эпителия ADH. Иммуногистохимическое окрашивание, поликлональные антитела мыши против 
белка Ki-67 (клон MIB-1, изотипIgG1), а – об.100; ок. 10; б,в,г – об.40; ок. 10. 
Fig. 4. Nuclear protein of Ki-67 proliferation in breast tissues in case of intraductal papillomatosis: а, б – weak 
and moderate positive reaction in lesions without atypical proliferation of NOS epithelium; в, г – weak and 
moderate positive reaction in lesions with atypical proliferation of ADH epithelium. Immunohistochemical 
staining, mouse polyclonal antibodies against the Ki-67 protein (MIB-1 clone, IgG1 isotype), a – ob. 100; oc. 10; 
б, в, г – ob. 40; oc. 10. 
 
 
атипичной пролиферацией эпителия обнару-
жена прямая умеренная связь между наличи-
ем белков ВПЧ и ядерным маркером проли-
ферации клеток (R=0,54, p=0,005 и R=0,26, 
p=0,1). Это может указывать, во-первых, на 
продуктивное инфицирование с формирова-
нием вирионов ВПЧ 16/18 типов в клетках, и, 
во-вторых, возможное влияние ВПЧ на уси-
ление пролиферативной активности клеток 
молочной железы с инициацией атипичных 
изменений. 

На ранних стадиях инфицирования ор-
ганизма вирусный белок E6 синтезируется в 
менее дифференцированных слоях эпителия, 
тогда как капсидный L1 определяется в его 
более зрелых клетках при формировании ви-
русных частиц, что обеспечивает дальнейшее 
развитие жизненного цикла ВПЧ [8, 14]. Ус-
тановленное нами наличие вирусных белков 
E6 и L1 в тканях доброкачественных папил-
лярных новообразований указывает на опре-
деленное участие ВПЧ в инициации патоло-
гических процессов в клетках эпителия про-
токов молочной железы. Причем комплекс-

ное изучение синтеза белка E6 и капсидного 
протеина L1 в клетках опухоли позволяет оп-
ределить стадию жизненного цикла вируса. 
Так что при фиброаденоматозе без атипичной 
пролиферации эпителия белок Ki-67 синтези-
руется в меньшей степени, что подтверждает 
доброкачественный характер процесса и низ-
кий риск дальнейшей малигнизации новооб-
разования. Тогда как при фиброаденоматозе с 
атипичной пролиферацией эпителия установ-
лена повышенная степень экспрессии белка 
Ki-67, а также умеренная сила связи с показа-
телем синтеза капсидного белка L1, что ука-
зывает на участие ВПЧ в активации синтети-
ческой активности клеток. На наш взгляд, по-
добное наличие вирусных белков, сопряжен-
ных с показателем Ki-67, требует информиро-
вания пациентки о возможном риске разви-
тия РМЖ в дальнейшем и необходимости ре-
гулярного прохождения скрининга молочных 
желез. Также внедрение морфометрического 
метода позволит исключить субъективность 
оценки интенсивности синтеза белка проли-
феративной активности Ki-67. 
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Заключение 
 

Обнаруженное нами наличие вирусных 
белков E6 и L1 онкогенных типов ВПЧ в тка-
нях доброкачественных папиллярных ново-
образований при фиброаденоматозе указыва-
ет на его возможное участие в канцерогенезе 
молочных желез. Необходимы дальнейшие 
исследования в этом направлении, а также 
дополнительное изучение роли вакцинации 
против широкого спектра подтипов ВПЧ с це-
лью первичной профилактики рака молочной 
железы. Результаты таких исследований мо-
гут оказать влияние на развитие профилакти-
ческих инициатив в направлении сохранения 
здоровья женского населения. 
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