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STRESZCZENIE

Celem pracy było określenie częstości występo-
wania zakażeń poszczególnymi genotypami ludzkiego 
wirusa papilloma. W latach 2007-2009 w NIZP-PZH 
przeprowadzono 250 badań diagnostycznych w kie-
runku tego wirusa, wśród 222 kobiet i 25 mężczyzn. 
Badania przeprowadzono metodą PCR, a następnie prze-
prowadzano hybrydyzację metodą LiPA. Wynik dodatni 
otrzymano w 66,4 %, a ujemny w 27,2 % przypadków. 
U 30,0 % badanych osób wykryto zakażenie pojedyn-
czym genotypem. Zakażenia mieszane stanowiły 32,0 % 
(w jednej próbce od jednej osoby). W zakażeniach mie-
szanych wykrywano dwa (15,6% badanych osób), trzy 
(11,6%), cztery (4,4%), a nawet pięć genotypów (0,4%) 
w próbce od jednej osoby. Najczęściej obserwowano 
zakażenie genotypem 51(w ponad 20% przypadków), 
potem 66 (w 14%) i genotypem 11 (w ponad 11%). 
Wśród badanych prób nie wykryto genotypów 43 i 80. 
Zakażenia typami 16 i 18 wykryto odpowiednio w 7,6% 
i 4,8% badanych przypadków.

ABSTRACT

The aim of this study was to determine the frequency 
of each genotype of papillomavirus caused infection in 
human. In the years 2007-2009 in NIPH-NIH diagnostic 
tests were carried out, among 250 participants (222 
women and 25 men). The samples were tested by PCR 
and subsequently LiPA hybridization was performed. 
Positive results were obtained in 66,4% and negative in 
27,2% of all examined cases. In 30,0% of the examined 
cases only one genotype was detected. Mixed infections 
were diagnosed in 32,0% (of cases from one person). In 
mixed infections two (15,6% of tested patients), three 
(11,6%), four (4,4%) and even five genotypes were 
detected. HPV 51 was the most frequently detected 
type (in over 20% of cases), followed by HPV 66 (in 
14%) and HPV 11 (over 11%). The genotypes 43 and 
80 were not detected. HPV 17 and HPV18 types were 
confirmed in 7,6% and 4,8% of all tested cases.
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WSTĘP

Wirusy brodawczaka człowieka (HPV- human pa-
pillomavirus) uznaje się za główny czynnik etiologiczny 
raka szyjki macicy. Zakażenie tymi wirusami może po-
nadto prowadzić do rozwoju innych nowotworów: warg 
sromowych, odbytu, waginy, penisa oraz brodawczaka/
raka krtani. Powoduje także powstawanie łagodnych 
zmian; brodawek dłoni, stóp, narządów płciowych. Do 
tej pory opisano ponad 100 genotypów tego wirusa. 
Dzielimy je na genotypy wysokiego i niskiego ryzyka 
rozwoju nowotworu. Do grupy o wysokim ryzyku  
zaliczamy genotypy: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 68, 69, 73, 82 (1).

Komórkami docelowymi dla papillomawirusów są 
komórki epitelialne. Wirus namnaża się tylko w różni-
cujących się keranocytach. Około 80 % zakażeń ma 
charakter przemijający i wirus zostaje wyeliminowany 
z organizmu. Część zakażeń przechodzi jednak w fazę 
przewlekłą i może prowadzić do transformacji nowo-
tworowej (2). 

Najwięcej zakażeń HPV obserwowane jest u kobiet 
poniżej 30 roku życia. Najczęstszą drogą przenoszenia 
HPV są kontakty seksualne. Do czynników ryzyka zaka-
żenia HPV należą: wczesna inicjacja seksualna, większa 
liczba partnerów, immunosupresja oraz istniejące stany 
zapalne narządów płciowych.
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W czasie porodu wirus może być przeniesiony 
od matki na dziecko powodując powstanie zakażenia 
przetrwałego. Młodzieńczego brodawczaka krtani wy-
wołują typy 6 i 11, te same, które są również przyczyną 
powstawania kłykcin kończystych.

Szansą zredukowania zachorowalności na raka 
szyjki macicy wydaje się być stosowanie szczepień 
opracowanymi w ostatnich latach szczepionkami prze-
ciw typom 6, 11, 16 i 18 wirusa papilloma (3).

MATERIAŁY I METODY

W Narodowym Instytucie Zdrowia Publicznego- 
Państwowym Zakładzie Higieny od kwietnia 2007 
roku do czerwca 2009 roku przeprowadzono 250 badań 
diagnostycznych w kierunku oznaczenia genotypów 
wirusa ludzkiego brodawczaka. Pierwsze 144 badania 
przeprowadzono w kierunku obecności 16 genotypów 
(6, 11, 16, 18, 31, 33, 40, 45, 51, 53, 54, 58, 59, 66, 68, 
70) a kolejne 106 badań  na obecność 28 genotypów 
(6, 11, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 40, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 
54, 56, 58, 59, 66, 68, 69/71, 70, 73, 74, 82). Badania 
diagnostyczne objęły grupę 222 kobiet w wieku od 17 
do 57 lat  i 25 mężczyzn w wieku od 21 do 54 lat. Od 
6 osób pobrano podwójne wymazy z różnych miejsc.  
Od rocznej dziewczynki pobrano wycinek podniebienia, 
od 8-letniej dziewczynki wycinek ust i od 10-letniego 
chłopca z języka. Liczby pobranych wymazów z róż-
nych miejsc przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Miejsce pobrania i liczba pobranych próbek ba-
danych w kierunku HPV w NIZP-PZH w latach 
2007-2009

Table I. Place of sampling and number of probes tested on 
HPV presence in NIPH-NIH in 2007-2009

Miejsce pobrania Ilość próbek
Szyjka macicy 199
Srom 9
Pochwa 3
Prącie 18
Cewka moczowa 3
Wymaz spod napletka 2
Wycinek podniebienia 1
Wycinek ust 1
Narośl z języka 1

Z pobranych prób izolowano DNA zestawem QIA-
GEN, a następnie przeprowadzano reakcję łańcuchowej 
polimerazy PCR na gotowym zestawie INNO-LIPA 
(INNOGENETICS) w warunkach ustalonych przez 
producenta testu. Otrzymane produkty reakcji PCR 
analizowano w żelu agarozowym. Próby dodatnie ana-
lizowano dalej wykonując hybrydyzację metodą LiPA 
komercyjnym zestawem firmy INNOGENETICS i od-

czyt wyników przeprowadzonych zgodnie z instrukcją 
producenta testu.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznie 
przy pomocy programu Statgraphics Centurion XV.

WYNIKI

Podczas badań diagnostycznych w kierunku HPV 
w latach 2007-2009 wśród 250 badanych prób po reakcji 
PCR w 68 (27,2%) nie wykryto DNA HPV, w 16 (6,4%) 
wynik był wątpliwy, a w 166 (66,4%) wykryto DNA 
HPV. Wśród prób dodatnich i wątpliwych poddanych 
dalszej analizie, w 27 (10,8%) nie wykryto żadnego 
z  badanych genotypów HPV. U 75 badanych osób 
(30,0% spośród dodatnich i wątpliwych wyników) 
stwierdzono zakażenie pojedynczym genotypem. Zaka-
żenia mieszane 80 osób stanowiły 32%, wśród których 
u 39 osób(15,6%) wykryto dwa genotypy, u 29 osób 
(11,6%) trzy genotypy, cztery u 11 osób (4,4%) i pięć 
genotypów w jednej (0,4%) próbce (ryc. 1). 

Ryc. 1.  Odsetek próbek, w których stwierdzono zakażenie 
mieszane, z  podziałem na liczbę wykrytych geno-
typów w badaniach NIZP-PZH w latach 2007-2009

Fig. 1.  The percentage of probes with mixed infection , 
divided on number of detected genotypes in studies 
NIPH-NIH in 2007-2009

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ryc. 1. Odsetek próbek, w których stwierdzono zakażenie mieszane, z  podziałem na liczbę wykrytych 
genotypów w badaniach NIZP-PZH w latach 2007-2009. 
Fig. 1. The percentage of probes with mixed infection , divided on number of detected genotypes in studies 
NIPH-NIH in 2007-2009. 
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Najczęściej obserwowano zakażenie genotypem 
51 (w ponad 20% przypadków), następnie 66 (w 14%) 
i  genotypem 11 (w ponad 11%). Wśród badanych prób 
nie wykryto genotypów 43 i 80. 

W wycinku podniebienia od rocznej dziewczynki 
wykryto genotyp 6, w wycinku z narośli języka od 
10-letniego chłopca nie zidentyfikowano żadnego 
z badanych genotypów HPV, od 8-latki z wycinka ust 
wyizolowano genotyp 66. 

W przypadku próbek dodatnich w PCR w 14,4% 
nie można było określić genotypu HPV. W przypadku 
wyników wątpliwych było to 25,0%. Zestawienie 
częstości wykrywania poszczególnych genotypów 
przedstawiono na rycinie 2.
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Przeprowadzona analiza wykazała istnienie znaczą-
cej zależności (P0< 0,0001)  pomiędzy liczbą współza-
każających  wirusów a jakościowym wynikiem PCR 
dla HPV. 

Wątpliwe wyniki PCR występowały wyłącznie przy 
zakażeniu pojedynczym typem wirusa. Nie można było 
ustalić genotypu zakażającego wirusa w przypadku 
9,6% badanych próbek (wśród nich 14,4% dodatnich 
wyników PCR i 25% wątpliwych wyników PCR). 
Dodatnie wyniki PCR uzyskiwano znacząco częściej 
(P0<0,02) w grupie wieku 20-29 lat (77,7% badanych 
osób) niż w starszych grupach wieku, (56,2% wyników 
dodatnich w grupie 30-39 lat, 57,9% w grupie 40-49lat 
i 46,2% u osób powyżej 49 roku życia). Odsetek wy-

ników ujemnych w poszczególnych grupach wieku 
przedstawiono na rycinie 3.

Z wiekiem badanych osób była również związana 
liczba wirusów wykrywanych w pojedynczej próbce 
((P0<0,02). Wśród kobiet najwyższa średnia liczba 
wykrywanych genotypów była w grupie 17-29 lat, 
najniższa w grupie 30-39 lat.

W trakcie badań producent dokonał zmiany doty-
czącej swoistości testu (zmiana liczby genotypów HPV 
wykrywanych w badaniu); przeanalizowano wpływ 
tej zmiany na przedstawione powyżej wyniki analiz. 
Zmiana testu nie miała wpływu na uzyskane wyniki 
(P0>0,53).

OMÓWIENIE WYNIKÓW I WNIOSKI

Metodami referencyjnymi w diagnostyce zakażeń 
HPV są badania molekularne, pozwalające wykryć 
materiał genetyczny wirusa także w fazie utajonej 
(3). Materiałem do badań mogą być zarówno komórki 
nabłonka pobrane drogą wymazu bądź też biopsje. 
Dokładne oznaczenie genotypu pozwala na określenie, 
czy zakażenie jest  powodowane przez jeden czy więcej 
typów wirusa (zakażenie mieszane zwiększa ryzyko 
raka szyjki macicy) oraz czy zakażenie partnera lub 
okołoporodowe nastąpiło tym samym typem wirusa, co 
pozwala określić drogi rozprzestrzeniania się wirusa.

W poszczególnych regionach świata częstość wy-
stępowania genotypów HPV jest różna, jednak wszędzie 
najczęściej wykrywany jest genotyp 16 (4). W Europie 
najczęściej wykrywane są kolejno: genotyp 16, 31, 51, 
6, 33. W naszych badaniach najczęściej wykrywany 

Ryc. 2.  Odsetki wykrywania poszczególnych genotypów HPV u pacjentek diagnozowanych w NIZP-PZH w latach 2007-2009
Fig. 2.  Percentage of detection of several HPV genotypes in patients diagnosed in NIPH-NIH in 2007-2009

Ryc. 2. Odsetki wykrywania poszczególnych genotypów HPV u pacjentek diagnozowanych w NIZP-PZH w latach 2007-2009. 
Fig. 2. Percentage of detection of several HPV genotypes in patients diagnosed in NIPH-NIH in 2007-2009. 

Ryc . 3.  Odsetek wyników ujemnych w badanych prób-
kach z podziałem na grupy wieku, osób badanych 
w kierunku zakażenia HPV w NIZP-PZH w latach 
2007-2009

Fig. 3.  Percentage of negative probes, divided on age gro-
up, patients tested on HPV infection in NIPH-NIH

Ryc . 3. Odsetek wyników ujemnych w badanych próbkach z podziałem na grupy wieku, osób badanych w 
kierunku zakażenia HPV w NIZP-PZH w latach 2007-2009. 
Fig. 3. Percentage of negative probes, divided on age group, patients tested on HPV infection in NIPH-NIH. 
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był jednak genotyp 51, genotyp 16 był pod względem 
częstości wykrywania dopiero na piątym miejscu. 
W badaniach prowadzonych w Centrum Onkologii 
w Warszawie najczęściej wykrywano genotyp 16, 
następnie 42, 56, 45, 31, 52 i 51 (5). Różnice w czę-
stości wykrywania poszczególnych genotypów mogą 
być spowodowane doborem grupy badanej. W innych 
badaniach prowadzonych w Polsce grupą badaną były 
pacjentki hospitalizowane, po zdiagnozowaniu i kwa-
lifikacji zmian dysplastycznych nabłonka macicy (5). 
W NIZP-PZH, jak wspomniano, badania diagnostyczne 
wykonywano u pacjentek zgłaszających się do gabi-
netów ginekologicznych. Były to zarówno pacjentki 
pragnące poddać się szczepieniu przeciwko HPV, jak 
również pacjentki ze zmianami  w nabłonku macicy, 
poddawane wstępnej diagnozie.

Badanie w kierunku HPV ma również zastosowanie 
w weryfikacji wyniku cytologicznego. W Polsce i na 
świecie większość badań w kierunku genotypowania 
HPV prowadzonych jest u kobiet ze zmianami dyspla-
stycznymi nabłonka szyjki macicy: ASCUS (atypical 
squamous cells of undetermined significance), LSIL 
(low-grade squamous intraepithelial lesions) i HSIL 
(high-grade squamous intraepithelial lesions) (5). 
W NIZP-PZH diagnozowano pacjentki gabinetów 
ginekologicznych, niehospitalizowane. 

Wyniki badań w poszczególnych grupach wieku 
pokazują, że u pacjentek rozpoczynających współży-
cie (grupa 20-29 lat) liczba zakażeń jest najwyższa, 
natomiast po 30 roku życia obniża się. Jest to zgodne 
z wynikami wcześniejszych badań (7,8,9). Sugerują one 
także, że większość zakażeń HPV ulega samowylecze-
niu. Konieczne jest jednak monitorowanie przebiegu 
zmian u zakażonych pacjentek. 

Zdiagnozowanie zakażenia HPV u pacjentów 
pozwoli na uświadomienie im możliwości zakażenia 
współpartnerów. Zastosowanie odpowiedniego zabez-
pieczenia u takich pacjentów pozwoliłoby na przerwa-
nie łańcucha epidemicznego. 

Wyniki badań diagnostycznych populacji powinny 
również wskazywać kierunek badań, których celem 
jest opracowanie szczepionki przeciwko następnym 
genotypom wirusa brodawczaka człowieka.
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