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Аннотация. Плоскоклеточные карциномы вульвы подразделяются на ассоциированные с виру-
сом папилломы человека (ВПЧ) и ВПЧ-независимые. Малоизученным остается вопрос о механизмах кан-
церогенеза данной локализации. Цель исследования – сравнить митотическую активность и количест-
во многоядерных опухолевых клеток при ВПЧ-ассоциированной и ВПЧ-независимой карциноме вульвы. 
Материал и методы. В исследование ретроспективно включены 74 пациентки с впервые выявленной 
плоскоклеточной карциномой вульвы. Проводилось иммуногистохимическое исследование и типирова-
ние вируса методом полимеразной цепной реакции. Подсчет количества митозов (нормальных и патоло-
гических), а также многоядерных клеток проводился при ув. 400× в 20 полях зрения. Проводили оценку 
параметров в 74 образцах карцином, а также в участках нормальной ткани вне опухоли (n=18). Результа-
ты. Частота встречаемости ВПЧ-ассоциированной карциномы вульвы составила 28,4% (n=21). ВПЧ-
независимая карцинома выявлена в 53 случаях (71,6%). Пациентки с ВПЧ-ассоциированной карциномой 
вульвы были моложе (65 [57; 76] лет), чем пациентки с ВПЧ- независимой карциномой (75 [68; 72] лет). 
ВПЧ-ассоциированные опухоли в 71,4% случаев были диагностированы на более ранних стадиях заболе-
вания (I–II стадия) по сравнению с ВПЧ-независимой карциномой вульвы (I–II стадия в 47% случаев). 
Общее количество митозов было статистически значимо выше при ВПЧ-ассоциированной карциноме (37 
[31,25; 46,00]) по сравнению с ВПЧ-независимой карциномой (16,5 [12,00; 24,25]) и клетками нормальной 
ткани (2,0 [1,00; 3,00]). Количество атипичных фигур митоза статистически значимо чаще обнаружива-
лось в опухолевых клетках ВПЧ-ассоциированной карциномы (15,5 [10,00; 20,00]). Количество двуядер-
ных или многоядерных опухолевых клеток было ниже при ВПЧ-независимом канцерогенезе (4,0 [2,00; 
8,25]) по сравнению с вирус-ассоциированной опухолью (24,5 [23,25; 32,75]). ВПЧ-ассоциированные мито-
зы обнаружены в 85,7% (n=18) образцах ВПЧ-ассоциированной карциномы вульвы. Заключение. Воз-
действие ВПЧ на эпителиальные клетки приводит к митотическим дефектам и возникновению много-
ядерных клеток опухоли. Для ВПЧ-ассоциированного канцерогенеза характерно наличие атипичных ми-
тозов, представляющие дополнительные палочки или точки хромосом вне основной митотической фигу-
ры. Возникающая хромосомная нестабильность клеток и нарушение репарации ДНК может быть причи-
ной лучшего ответа на радиационное лечение пациенток с ВПЧ-ассоциированными опухолями. 
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Abstract. Squamous cell carcinomas of the vulva are classified into human papillomavirus (HPV)-
associated and HPV-independent types. The mechanisms of carcinogenesis at this site remain poorly understood. 
The aim of the study is to compare mitotic activity and the number of multinucleated tumor cells in HPV-
associated and HPV-independent vulvar carcinoma. Material and methods. This retrospective study included   
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74 patients with newly diagnosed vulvar squamous cell carcinoma. Immunohistochemical analysis and viral 
typing using polymerase chain reaction were performed. Quantification of mitotic figures (including atypical 
forms) and multinucleated tumor cells was conducted in 20 consecutive ×400 magnification fields. Evaluation 
included 74 tumor specimens and 18 matched normal tissue controls. Results. We observed HPV-positive 
status in 21 cases (28.4%), with 53 tumors (71.6%) classified as HPV-negative. HPV-positive patients showed 
younger age at diagnosis (65 [57–76] years) compared to HPV-negative cases (75 [68–82] years). HPV-
associated tumors were diagnosed at earlier disease stages (Stage I-II) in 71.4% of cases compared to HPV-
independent vulvar carcinomas (47% at Stage I-II). HPV-positive tumors demonstrated significantly elevated 
mitotic activity (37 [31.25–46.00]) versus HPV-negative cases (16.5 [12.00–24.25]); p<0.001) and normal con-
trols (2.0 [1.00–3.00]). The count of atypical mitoses was significantly higher in HPV-positive tumors (15.5 
[10.00–20.00]) compared to HPV-negative cases (p<0.001). The count of binucleated or multinucleated tumor 
cells was lower in HPV-independent carcinogenesis (4.0 [2.00–8.25]) compared to virus-associated tumors 
(24.5 [23.25–32.75]). HPV-associated mitotic figures were identified in 85.7% (n=18) of HPV-positive vulvar 
carcinoma samples. Conclusion. HPV infection results in abnormal mitoses and development of multinucleated 
malignant cells. HPV-driven tumors display pathognomonic aberrant mitoses with extrachromosomal chroma-
tin fragments adjacent to the central spindle. HPV-associated tumors demonstrate enhanced radiosensitivity, 
likely due to their characteristic chromosomal instability and defective DNA repair mechanisms. Conclusion. 
HPV infection results in abnormal mitoses and development of multinucleated malignant cells. HPV-driven 
tumors display pathognomonic aberrant mitoses with extrachromosomal chromatin fragments adjacent to the 
central spindle. HPV-associated tumors demonstrate enhanced radiosensitivity, likely due to their characteristic 
chromosomal instability and defective DNA repair mechanisms. 
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Введение 
 

Вирус папилломы человека (ВПЧ) явля-
ется главным фактором канцерогенеза около 
5% случаев злокачественных новообразова-
ний во всем мире, включая карциномы шейки 
матки, влагалища, вульвы, ануса, полового 
члена, а также орофарингиальные карциномы 
[3]. В отличие от других опухолей, ВПЧ-
ассоциированная карцинома вульвы, являясь 
редкой злокачественной опухолью, менее 
изучена. Исследования, изучающие прогноз 
заболевания у пациенток с ВПЧ-
ассоциированным раком вульвы, показали 
лучшую общую и болезнь-специфическую 
выживаемость, а также низкий риск возник-
новения рецидивов по сравнению с ВПЧ-
независимой карциномой [7, 11, 17]. Получены 
данные о повышенной чувствительности 
ВПЧ-ассоциированных опухолей к радиаци-
онному лечению [4, 8, 15]. В настоящее время 
продолжается изучение факторов и механиз-
мов канцерогенеза плоскоклеточного рака 
наружных половых органов, приводящих к 
различиям в характеристиках и прогнозах для 
двух типов опухолей. При исследовании воз-
действия ВПЧ на эпителиальные клетки по-
казано, что высокий уровень экспрессии онко-
генов вируса приводит к различным митоти-
ческим дефектам, которые могут вызывать 
хромосомную нестабильность и анеуплоидию. 
Вирусные онкопротеины E6 и Е7 вызывают 
деградацию онкосупрессоров р53 и белка ре-
тинобластомы (pRb), что приводит к сниже-
нию апоптоза даже при наличии поврежде-
ния ДНК и неконтролируемого роста клеток, а 
также позволяет продолжать митоз при нали-
чии митотических ошибок. Это способствует 

накоплению поврежденной ДНК, а также не-
стабильности генома, что способствует онко-
генезу [2, 6]. В работе J. Scurry с соавт. описа-
ны атипичные митозы, ассоциированные с 
ВПЧ и представляющие дополнительные па-
лочки и/или точки хромосом вне основной 
митотической фигуры. Эти дополнительные 
центросомы участвуют в делении клеток, что 
приводит к асимметрии распределения ДНК в 
дочерних клетках и анеуплоидии. Такие ати-
пичные митозы были оценены при дисплази-
ях вульвы и встречались чаще в ВПЧ-
ассоциированных предшествующих состояни-
ях карциномы (интраэпителиальных пораже-
ниях тяжелой степени) по сравнению с ВПЧ-
независимыми (вульварной неоплазией диф-
ференцированного типа) [12]. Следствием на-
рушения митоза может быть возникновение 
двух- и многоядерных клеток эпителия [9, 14]. 
Оценка количества митозов может быть осу-
ществлена при гистологическом исследова-
нии биопсийного или операционного мате-
риала. В литературе отсутствуют данные о 
сравнении количества митозов, как нормаль-
ных, так и патологических, а также много-
ядерных клеток для карцином вульвы в зави-
симости от ВПЧ-статуса. Целью исследования 
было сравнить митотическую активность и 
количество многоядерных опухолевых клеток 
при ВПЧ-ассоциированной и ВПЧ-
независимой карциноме вульвы. 
 

Материал и методы исследования 
 

Место и время проведения иссле-
дования. Настоящее исследование проведе-
но на базе лаборатории иммунофизиологии и 
иммунофармакологии Института иммунофи- 
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Рис. 1. Нормальные и атипичные фигуры митоза (отмечены стрелкой). A–D – нормальные фигуры 
митоза; E–H – патологические фигуры митоза. Окраска гематоксилином и эозином, ×400. 
Fig. 1. Normal and atypical mitotic figures (indicated by an arrow). A–D – normal mitotic figures; E–H – 
pathological mitotic figures. Hematoxylin and eosin staining, ×400. 
 
зиологии Уральского отделения РАН и Кли-
нико-диагностического центра им. Я.Б. Бей-
кина в 2024 г. 

Характеристика объекта исследо-
вания. В исследование ретроспективно были 
включены 74 пациентки с впервые выявлен-
ной плоскоклеточной карциномой вульвы, 
обследованные в ГАУЗ СО «Свердловский об-
ластной онкологический диспансер» в период 
с 2016 по 2021 гг. 

Способ формирования выборки. 
Выборка пациентов сформирована ретроспек-
тивно согласно критериям включения в ис-
следование. Критерии включения: впервые 
выявленное заболевание, наличие гистологи-
ческих блоков с биопсийным или операцион-
ным материалом, достаточное количество 
срезов для анализа. 

Дизайн исследования. Наблюда-
тельное когортное ретроспективное одноцен-
тровое исследование. 

Методы. Взятие материала для прове-
дения гистологических исследований прово-
дили интраоперационно, после фиксации в 
10% нейтральном растворе формалина и 
стандартной гистологической проводки ткань 
заключали в парафин. Из парафиновых бло-
ков готовили гистологические срезы толщи-
ной 5–7 мкм и окрашивали гематоксилином и 
эозином. 

Иммуногистохимия. Качественное оп-
ределение антигена p16INK4a (набор реаген-
тов CINtec® Histology, готовые антитела без 
разведения). Окрашивание оценивалось по-

ложительным только в случаях с сильной 
диффузной и постоянной ядерной или цито-
плазматической экспрессией (блочное окра-
шивание, p16+); очаговая и слабая диффузная 
экспрессия оценивалась как отрицательная 
(гетерогенное окрашивание, р16-). 

Качественное определение антигена p53 
(набор реагентов Cell Marque, разведение ан-
тител 1:100). Экспрессия р53 оценивалась как 
«дикого» типа (p53wt) при разбросанном или 
среднеэпителиальном паттернах. При базаль-
ном, базально-парабазальном, нулевом или 
цитоплазматическом паттернах экспрессия 
р53 оценивалась как «мутантного» типа 
(p53mut). 

Полимеразная цепная реакция в реаль-
ном времени. Типирование ВПЧ проводили 
методом real-time PCR с использованием на-
боров реагентов «АмплиСенсÒ ВПЧ ВКР гено-
тип-FL» и «АмплиСенс ВПЧ 6/11-FL». 

Морфологический анализ. Визуализа-
цию осуществляли с помощью оптического 
микроскопа Leica DM2500 и подключенной к 
ней камеры Leica DFC420. Подсчет количест-
ва митозов (нормальных и патологических), а 
также многоядерных клеток производился 
при ув. 400× в 20 полях зрения. К атипичным 
митотическим фигурам относили асиммет-
ричный, кольцевой, многополярный митозы, 
а также образование мостика между хромосо-
мами (рис. 1). Проводили оценку данных па-
раметров в 74 образцах карцином, а также в 
18 участках нормальной ткани вне опухоли (в 
участках вне ВПЧ-ассоциированной опухоли, 
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Таблица 1 / Table 1 
Оценка количества митозов и многоядерных клеток при плоскоклеточной карциноме и в 

нормальной ткани вульвы 
Estimation of the number of mitoses and multinucleated cells in squamous cell carcinoma and in 

normal vulvar tissue 
 

Значения Показатели Группы 
Me Q25 – Q75 

p-value 

Нормальная ткань 2,00 1,00 – 3,00 
ВПЧ-ассоциированная кар-
цинома 

37,00 31,25 – 46,00 Количество митозов 

ВПЧ-независимая карцинома 16,50 12,00 – 24,25 

<0,001* 
p1-2<0,001 
p1-3<0,001 
p2-3=0,006 

Нормальная ткань 0,00 0,00 – 0,00 
ВПЧ-ассоциированная кар-
цинома 

15,50 10,00 – 20,00 Количество патоло-
гических митозов 

ВПЧ-независимая карцинома 6,50 4,00 – 11,00 

<0,001* 
p1-2<0,001 
p1-3<0,001 
P2-3=0,038 

Нормальная ткань 1,50 1,00 – 2,00 
ВПЧ-ассоциированная кар-
цинома 

24,50 23,25 – 32,75 Количество дву-
ядерных или много-

ядерных клеток 
ВПЧ-независимая карцинома 4,00 2,00 – 8,25 

<0,001* 
p1-2<0,001 
p1-3=0,010 
p2-3< 0,001 

Примечание: подсчет показателей проводили в 20 полях зрения с об. ×40; * – различия показателей ста-
тистически значимы (p<0,05). 
 
n=8; в участках вне ВПЧ-независимой опухо-
ли, n=10). Оценка ВПЧ-ассоциированных ми-
тозов проводилась в 20 полях зрения при ув. 
400× и обнаружение 1 митоза и более оцени-
валось как положительный результат. 

Статистический анализ. Статисти-
ческий анализ проводился с использованием 
программы StatTech v. 3.1.10 («Статтех», Рос-
сия). Количественные показатели оценива-
лись на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка (при n<50) или критерия Колмого-
рова–Смирнова (при n>50). В случае отсутст-
вия нормального распределения количест-
венные данные представляли в виде медианы 
(Me), нижнего и верхнего квартилей (Q1; Q3). 
Сравнение двух групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распре-
деление, при условии равенства дисперсий 
выполнялось с помощью t-критерия Стьюден-
та, при неравных дисперсиях выполнялось с 
помощью t-критерия Уэлча. Сравнение трех и 
более групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нор-
мального, выполнялось с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса, апостериорные сравнения 
– с помощью критерия Данна с поправкой 
Холма. Статистическими значимыми счита-
лись различия при р <0,05. 

Этическая экспертиза. Исследование 
было одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ УГМУ(протокол №4 от 26.05.23). 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Согласно проведенному исследованию, 
частота ВПЧ-ассоциированной карциномы 
(молекулярный подтип р16+р53wt) составила 
28,4% (n=21). ВПЧ-независимая карцинома 
(молекулярные подтипы p16-p53mut,  
p16-p53wt, р16+p53mut) выявлена в 53 случаях 
(71,6%). Распространенность ДНК ВПЧ среди 
всех обследованных пациенток составила 

45,9% (n=34). В 24,5% случаях ВПЧ-
независимых карцином (n=13) было обнару-
жено присутствие ДНК ВПЧ без блочной экс-
прессии р16. Пациентки с ВПЧ-
ассоциированной карциномой вульвы были 
моложе (65 [57; 76] лет), чем с ВПЧ-
независимой карциномой (75 [68; 72] лет). 
ВПЧ-ассоциированные опухоли в 71,4% слу-
чаев (n=15) были диагностированы на более 
ранних стадиях заболевания (I–II стадия) по 
сравнению с ВПЧ-независимой карциномой 
вульвы, которая в 52,8% случаев (n=28) была 
диагностирована на поздних III и IV стадиях 
заболевания, однако статистические различия 
оценивались на уровне тенденции (р=0,059). 

При ВПЧ-ассоциированной карциноме 
общее количество митозов было более чем в 
2 раза выше по сравнению с ВПЧ-
независимой карциномой и более чем в 18 раз 
выше по сравнению с количеством митозов в 
клетках нормальной ткани. Количество ати-
пичных фигур митоза статистически значимо 
чаще обнаруживалось в опухолевых клетках 
ВПЧ-ассоциированной карциномы. Количе-
ство двуядерных или многоядерных опухоле-
вых клеток было в 6 раз ниже при ВПЧ-
независимом канцерогенезе по сравнению с 
вирус-ассоциированной опухолью (табл. 1, 
рис. 2). 

ВПЧ-ассоциированные митозы обнару-
жены в 85,7% (n=18) образцов ВПЧ-
ассоциированной карциномы вульвы (рис. 3). 
В нормальной ткани и ВПЧ-независимой опу-
холи данный тип митоза не встречался 
(р<0,001). 

Митоз в клетках человека играет клю-
чевую роль в поддержании хромосомной ста-
бильности, гарантируя генетическую целост-
ность дочерних клеток. При этом клеточный 
цикл регулируется контрольными точками, 
которые могут временно остановить клеточ-
ный цикл, позволяя редактировать и восста-
навливать генетическую информацию или 
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Рис. 2. Опухолевые клетки плос-
коклеточной карциномы вульвы 
(отмечены стрелкой). A, B – 
двуядерные клетки; C, D – мно-
гоядерные клетки. Окраска ге-
матоксилином и эозином, ×400. 
Fig. 2. Tumor cells of vulvar 
squamous cell carcinoma (indi-
cated by an arrow). A, B – binucle-
ated cells; C, D – multinucleated 
cells. Hematoxylin and eosin stain-
ing, ×400. 

  

 

Рис. 3. Атипичные митозы, ас-
социированные с ВПЧ, пред-
ставляющие дополнительные 
палочки или точки хромосом вне 
основной митотической фигуры 
(отмечены стрелкой). Окраска 
гематоксилином и эозином, 
×400. 
Fig. 3. HPV-associated atypical 
mitoses, presenting additional 
chromosome sticks or dots outside 
the main mitotic figure (indicated 
by an arrow). Hematoxylin and 
eosin staining, ×400. 

 
индуцировать апоптоз. ВПЧ нарушает про-
цессы контрольных точек, предоставляя клет-
кам возможность многократного повторного 
входа в цикл, вызывая повреждение ДНК и 
способствуя пролиферации злокачественных 
клеток [16]. Общее количество митозов стати-
стически значимо было выше в ВПЧ-
ассоциированных опухолях. Вероятно, это 
обусловлено более высокой пролиферативной 
активностью клеток при вирусном канцероге-
незе. Вирусный онкобелок E7 связывается с 
белком ретинобластомы, что приводит к мар-
кировке pRb для деградации, тем самым вы-
свобождая из комплекса pRb-E2F транскрип-
ционный фактор E2F, регулирующий клеточ-
ную пролиферацию, вследствие чего возника-
ет неконтролируемое деление клеток [19]. 

Количество патологических митозов в 
опухоли статистически значимо выше в ВПЧ-
ассоциированной карциноме по сравнению с 

ВПЧ-независимой (15,5 [10,00; 20,00] и  
6,50 [4,00; 11,00] соответственно), что вероят-
нее связано с воздействием вирусных онко-
протеинов. Согласно литературным данным, 
онкопротеины ВПЧ E6 и E7 вызывают опре-
деленные типы хромосомной нестабильности, 
включая смещенные и отстающие хромосомы, 
хромосомные мосты, мультиполярные мито-
тические веретена с аномальным расхождени-
ем хромосом [6]. При этом данные поврежде-
ния могут часто являться летальными для 
клетки [18]. В нормальном ответе на повреж-
дение ДНК или незапланированную индук-
цию репликации онкосупрессор р53 активи-
руется посредством различных модификаций, 
что приводит к модуляции клеточного цикла 
и, в некоторых случаях, к активации апопто-
тических процессов. Р53 стимулирует экспрес-
сию р21, что приводит к остановке клеточного 
цикла в фазе G1. Воздействие онкопротеинов 
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Е6 и Е7 на семейства клеточных белков р53, 
pRb, р16 и р21 исключает возможность оста-
новки цикла клетки для репарации ее ДНК 
или запуска апоптоза [10]. Хромосомная не-
стабильность клеток может быть причиной 
повышенной чувствительности к радиацион-
ному лечению у пациенток с ВПЧ-
ассоциированными опухолями, что было про-
демонстрировано в ряде исследований [4, 8, 
15]. Общая пятилетняя выживаемость паци-
енток с ВПЧ-ассоциированными опухолями 
выше по сравнению с показателями пациен-
ток с ВПЧ-независимым раком вульвы после 
прохождения лучевой терапии, в то время как 
риск возникновения рецидивов заболевания 
ниже. 

В отдельных исследованиях показаны 
митозы, характерные для ВПЧ-
ассоциированного канцерогенеза, представ-
ленные хромосомами, смещающимися вблизи 
полюсов веретена и именуемые полярными 
хромосомами. Это происходит из-за усилен-
ной протеасомной деградации митотического 
кинезина CENP-E под действием онкопротеи-
на Е6 ВПЧ. CENP-E участвует в обеспечении 
правильного выравнивания хромосом на эк-
ваторе во время метафазы, поэтому снижение 
его уровня вызывает образование полярных 
хромосом, что приводит к асимметрии рас-
пределения ДНК хозяина в дочерних клетках 
и анеуплоидии. Данные нарушения были по-
казаны в образцах интраэпителиальных не-
оплазий шейки матки и вульвы, а также для 
ВПЧ-ассоциированной орофарингиальной 
карциномы [2, 12, 13]. Наше исследование 
впервые показало наличие данного вида ми-
тоза в ВПЧ-ассоциированной карциноме 
вульвы (в 85,7% случаев). 

Еще одним критерием нарушения 
функции ядерного митотического аппарата 
при ВПЧ-ассоциированном канцерогенезе 
может быть наличие двух- и многоядерных 
опухолевых клеток. Их количество в ВПЧ-
ассоциированных карциномах было статисти-
чески значимо выше по сравнению с ВПЧ-
независимой карциномой (24,50 [23,25; 32,75] 
и 4,00 [2,00; 8,25] соответственно). Возникно-
вение двух- и многоядерных клеток, вероят-
нее, обусловлено нарушением функции ядер-
ного митотического аппарата клетки вследст-
вие воздействия вируса. Предполагается, что 
двуядерные клетки образуются из-за преры-
вания митоза на стадии анафазы или телофа-
зы, либо причиной может быть амитоз. Клет-
ки с тремя и более ядрами формируются, ве-
роятнее, при нарушении цитотомии или из-за 
деградации белка ядерного митотического 
аппарата, возникающего при интеграции ви-
руса [1, 5]. 
 

Заключение 
 

Воздействие вируса папилломы челове-
ка на эпителиальные клетки приводит к ми-

тотическим дефектам, определяемым при 
световой микроскопии как патологические 
митозы. Для ВПЧ-ассоциированного канцеро-
генеза характерно наличие атипичных мито-
зов, в виде экстрахромосомного хроматина 
вне основной митотической фигуры. Возни-
кающая хромосомная нестабильность клеток 
и нарушение репарации ДНК клеток может 
быть причиной лучшего ответа на радиаци-
онное лечение пациенток с ВПЧ-
ассоциированными опухолями. 
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