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Резюме. Рак шейки матки, вызываемый вирусом папилломы человека (ВПЧ) 16 и 18 типов, является одним из са-
мых распространенных злокачественных новообразований у женщин. Другие высокоонкогенные типы вируса спо-
собствуют возникновению рака влагалища, вульвы, пениса, анального канала, злокачественных новообразований 
головы и шеи. Низкоонкогенные типы ВПЧ, такие как 6 и 11, могут быть причиной аногенитальных бородавок 
и папилломатоза верхних дыхательных путей. Эти заболевания возможно предотвратить с помощью вакцинации до 
инфицирования вирусом. Цель работы: систематизация актуальных данных по профилактике ВПЧ-ассоциирован-
ных заболеваний с помощью вакцинации. В настоящее время в мире зарегистрированы три вакцины против виру-
са папилломы человека — Церварикс®, Гардасил® и Гардасил®9. Обширные клинические и пострегистрационные 
исследования свидетельствуют о безопасности и высокой эффективности данных вакцин (до 100%) в отношении 
возникновения интраэпителиальных неоплазий шейки матки, вульвы и влагалища при введении их пациенткам, не 
инфицированным данными типами вируса ранее. Однако существует ряд нерешенных вопросов, стимулирующих 
проведение дальнейших клинических исследований по поиску универсальной вакцины. Прежде всего эффектив-
ность указанных вакцин ограничена включенными типами ВПЧ. Только в 2011 г. был поднят вопрос о необходимо-
сти вакцинации лиц мужского пола. Также периодически происходит пересмотр рекомендаций по кратности вак-
цинации вследствие появления новых результатов исследований иммуногенности вакцины. Снижение кратности 
иммунизации особенно актуально для развивающихся стран с ограниченными финансовыми ресурсами и высокой 
заболеваемостью раком шейки матки. Таким образом, для достижения элиминации ВПЧ во всем мире необходимо 
проведение глобальных программ вакцинации, в том числе оптимальных по доступности и кратности вакцинации 
для развивающихся стран, увеличение охвата вакцинацией по возрасту и полу, а также расширение программ скри-
нинга в области онкологии.
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Abstract. Cervical cancer caused by human papillomavirus (HPV) types 16 and 18 is one of the most common cancer types in 
women. Other high-risk HPV types may cause vaginal cancer, vulval cancer, penile cancer, anal cancer, head and neck cancer. 
Low-risk HPV types, such as 6 and 11, can cause anogenital warts and recurrent respiratory papillomatosis. These diseases 
may be prevented by vaccinating women and men before contracting the virus. The aim of the study was to summarise current 
data on using vaccines for the prevention of HPV-associated diseases. Currently, there are three HPV vaccines available on 
the market: Cervarix®, Gardasil®, and Gardasil®9. Extensive clinical and post-licensing studies show that these vaccines are 
safe and highly effective (up to 100%) in preventing vaginal, vulval, and cervical intraepithelial neoplasias when administered 
to patients who were not previously infected with these HPV types. However, there are a number of unresolved issues that 
encourage further clinical research to find a universal vaccine. First of all, the effectiveness of these vaccines is limited to 
the HPV types covered by a particular vaccine. It was only in 2011 that the question was raised about the need to vaccinate 
males. Also, the recommendations on the frequency of vaccination are periodically revised in line with new immunogenicity 
study results. Reducing the frequency of immunisation is particularly relevant for developing countries with limited financial 
resources and a high incidence of cervical cancer. Thus, global vaccination programmes, including those with optimal 
availability and immunisation frequency for developing countries, higher vaccination coverage in terms of age and sex, and 
expansion of cancer screening programmes are necessary to eliminate HPV worldwide.
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Рак шейки матки является четвертым по часто-
те встречаемости злокачественным новообразова-
нием у женщин в мире. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (ВОЗ), в 2018 г. в мире 
было зарегистрировано примерно 570 000 новых 
случаев данного заболевания1. Случаи смерти от 
рака шейки матки составили 7,5% всех случаев 
смерти от рака у женщин, и более 85% таких слу-
чаев приходилось на страны со средним и низким 
доходом населения2. В странах Европы в 2018 г. 
было зафиксировано 69 000 новых случаев этого 
заболевания и 30 000 смертельных исходов3.

Причиной предраковых поражений и рака 
шейки матки в 70% случаев являются два типа ви-
руса папилломы человека (ВПЧ): 16 и 18 типы4. 
Высокоонкогенные типы ВПЧ также могут вы-
зывать рак влагалища, вульвы, пениса, анального 
канала, некоторые злокачественные новообразо-
вания головы и шеи. Низкоонкогенные типы ви-
руса папилломы человека, такие как 6 и 11, могут 
быть причиной аногенитальных бородавок и па-
пилломатоза верхних дыхательных путей. ВПЧ, 
как правило, в 90% случаев самостоятельно эли-
минирует из организма в период от нескольких 
месяцев до двух лет после инфицирования без ка-
ких-либо клинических признаков5. Тем не менее 
у некоторых пациенток ВПЧ-инфекция является 
стойкой и значительно увеличивает риск предра-
ковых или злокачественных новообразований [1]. 
Дополнительными факторами, повышающими 
риск развития ВПЧ-ассоциированного рака шей-
ки матки, являются иммунодефицитные состоя-
ния при иммуносупрессивной терапии, СПИД, 
простой герпес, хламидиоз, гонорея, курение6.

Однако развитие рака шейки матки, в отличие 
от большинства других видов злокачественных 
образований, можно предупредить с помощью 
вакцинации. В европейском регионе отмечают-
ся стабильные успехи в профилактике заражения 
девочек и женщин наиболее распространенными 
типами ВПЧ, с которыми связаны почти 90% всех 
случаев рака шейки матки в мире. В настоящее вре-
мя вакцинация для девочек в возрасте 9–14 лет вхо-
дит в календари профилактических прививок в 37 
из 53 стран Европы7. В некоторых странах (Австрия, 

Хорватия, Чехия, Дания, Германия, Италия, 
Лихтенштейн, Норвегия и Великобритания) также 
предусмотрена вакцинация мальчиков с целью сни-
жения вероятности распространения этих типов 
ВПЧ. Показатели охвата вакцинацией в Европе 
значительно различаются, причем не только меж-
ду странами, но и на региональном уровне. Это 
связано с разным экономическим уровнем разви-
тия стран и отдельных регионов, а также разны-
ми программами общественного здравоохране-
ния. В таких странах, как Финляндия, Венгрия, 
Исландия, Мальта, Норвегия, Португалия, 
Испания и Великобритания, национальный ох-
ват вакцинацией составляет выше 70%8. К 2015 г. 
14 млн европейских женщин прошли полный 
курс вакцинации, а 17 млн получили однократную 
вакцинацию, что потенциально предотвратило 
76 000 новых случаев возникновения рака шейки 
матки [2].

Цель работы — систематизация актуальных 
данных по профилактике ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний с помощью вакцинации.

Жизненный цикл ВПЧ
Семейство вирусов папилломы человека 

(Papillomaviridae) представляет собой группу двух-
цепочечных безоболочечных ДНК-содержащих 
вирусов, которым для репликации необходимо 
проникновение в ядро клетки макроорганизма. 
ВПЧ обладают способностью инфицировать эпи-
телиальные клетки, такие как клетки кожи и сли-
зистой оболочки полости рта и половых орга-
нов [3]. В настоящее время насчитывается более 
200 генотипов вируса папилломы человека. Среди 
них примерно 30 типов ВПЧ поражают аногени-
тальный тракт. Выделяют 11 типов ВПЧ низкого 
онкогенного риска (типы ВПЧ 6, 11, 40, 42, 43, 44, 
54, 61, 70, 72, 81), которые в основном ассоции-
рованы с образованием генитальных бородавок 
и доброкачественных поражений шейки матки. 
К группе высокого онкогенного риска отнесены 
15 типов ВПЧ (типы ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 и 82). Они связаны с дис-
плазиями высокой степени тяжести и инвазивным 
раком шейки матки [4, 5].

1 Ускорение элиминации рака шейки матки. EB144/28. ВОЗ; 2018. https://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/EB144/B144_28-ru.pdf
2 Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer. WHO; 2019. https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/human-papillo-
mavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
3 Всемирный день борьбы против рака: в центре внимания — меры по защите от рака шейки матки. ВОЗ, Европейское регио-
нальное бюро; 2019. https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/
news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
4 Human papillomavirus (HPV) and cervical cancer. WHO; 2019. https://www.who.int/en/news-room/fact-sheets/detail/human-papillo-
mavirus-(hpv)-and-cervical-cancer
5 Там же.
6 Там же.
7 Всемирный день борьбы против рака: в центре внимания — меры по защите от рака шейки матки. ВОЗ, Европейское регио-
нальное бюро; 2019. https://www.euro.who.int/ru/media-centre/events/events/2019/04/european-immunization-week-2019/news/
news/2019/02/world-cancer-day-action-for-protection-against-cervical-cancer
8 https://www.ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/hpv-public-consultation-3-April.pdf
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По экспрессии белка во время вирусного цикла 
были определены две функциональные области 
генома вируса: кодирующая область, содержащая 
«ранние» (early — E) гены, обеспечивающие функ-
ции вириона, — белки E1, E2, E4, E5, E6 и E7, 
и область, содержащая два «поздних» (late — L) 
гена — большой (L1) и малый (L2) капсидные бел-
ки. Кроме того, геном ВПЧ имеет некодирующую 
область URR (upstream regulatory region), которая 
включает в себя регуляторные элементы и отвеча-
ет за репликацию вирусной ДНК, транскрипцию 
и сборку вирионов [6]. При инфицировании ВПЧ 
вирусные белки экспрессируются последователь-
но. Ранние и поздние белки имеют следующие 
функции: E1 участвует в образовании гетероди-
мерного комплекса с Е2 для контроля репликации 
вируса; Е2 участвует в регуляции раннего генного 
промотора; Е4 участвует в амплификации генома 
ВПЧ; E5 вовлечен в амплификацию генома ВПЧ, 
способствует прогрессированию роста опухолевых 
клеток за счет стимуляции пролиферации; E6 и E7 
являются основными онкогенами, блокируют ме-
ханизм регуляции деления клеток хозяина; Е8 уча-
ствует в подавлении транскрипции и репликации 
клеточного цикла вируса [7, 8].

Жизненный цикл ВПЧ тесно связан с диффе-
ренцировкой эпителиальных клеток-хозяев. ВПЧ 
первоначально поражает недифференцированные 
активно пролиферирующие клетки базального 
слоя эпителия. Новые вирионы могут быть синте-
зированы только после того, как одна из заражен-
ных дочерних клеток дифференцировалась после 
митоза, тогда как для большинства других виру-
сов характерно производство дочерних вирионов 
из той же зараженной клетки [9]. Причина этого 
в том, что геном ВПЧ не кодирует полимеразу или 
другие ферменты, необходимые для репликации 
вируса. Размножение вируса, следовательно, зави-
сит от белков репликации клетки-хозяина, обес-
печивающих синтез вирусной ДНК [10].

Механизм действия ВПЧ на регуляцию 
клеточного цикла
ВПЧ проникает в базальные эпителиальные 

клетки через микрораны или микротрещины. 
Предполагается, что гепарансульфатные протео-
гликаны, обнаруженные во внеклеточном мат-
риксе на поверхности клетки, могут являться пер-
вичными рецепторами для ВПЧ [11]. При этом 
интегрин-α6 и ламинин-5 играют роль корецепто-
ров для вируса [12].

После успешного связывания с рецептором ви-
рус интернализуется в клетку с помощью клатри-
на или кавеол-опосредованного эндоцитоза [13]. 
Вирусный геном проникает в ядро через разрывы 
ядерной оболочки. Попав в ядро, ВПЧ реплици-
руется с низким числом копий (10–200 копий на 
клетку) во время начальной амплификации [14]. 

Поскольку пролиферирующие клетки (несущие 
геномы ВПЧ) претерпевают дифференцировку, 
режим репликации вирусного генома переклю-
чается на поддержку продуктивной амплифика-
ции одновременно с повышением уровня белков 
репликации Е1 и Е2 [15]. В эпителии экспресси-
руются капсидные белки L1 и L2 и происходит 
сборка вирусных частиц. Вирионы элиминируют-
ся с мертвыми плоскими клетками эпителия для 
дальнейшего распространения и передачи [16].

Клетка хозяина переходит из состояния по-
коя (G0) к фазе начального роста (G1) под воз-
действием факторов роста. Для того чтобы пе-
рейти от фазы G1 (пресинтетический период) 
к фазе S (синтетический период), клетки должны 
пройти контрольную точку в фазе G1. Этот про-
цесс регулируется белком ретинобластомы (pRb). 
Тормозное действие данного белка обусловлено 
тем, что он связывает и ингибирует транскрипци-
онный фактор E2, препятствуя переходу к фазе S. 
Стимуляция вирусом рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста приводит к фосфорилирова-
нию pRb [17]. Инактивация гена ретинобластомы 
обеспечивает наступление S-фазы и неограничен-
ную по времени пролиферацию эпителиоцитов. 
Ингибитор циклинзависимой киназы белок р16, 
накапливаясь в клетке, тормозит переход к фазе S 
за счет дефосфорилирования pRb. ВПЧ влияет на 
клеточный цикл при помощи двух вирусных онко-
протеинов — E6 и E7. Белок Е7 связывает и ина-
ктивирует pRb, устраняя таким образом его тор-
мозное действие на переход от фазы G1 к фазе S. 
ВПЧ-зависимое ингибирование pRb способству-
ет накоплению p16, однако заблокированный Е7 
белок ретинобластомы не восстанавливается, что 
вновь способствует накоплению р16. Определение 
уровня белка р16 в эпителии шейки матки являет-
ся важным диагностическим фактором [18].

Белок Е6 связывает белок р53 и способствует 
его деградации. Белок р53 выполняет следующие 
основные функции: остановка роста опухоли, ре-
пликация ДНК, активация апоптоза (гибели кле-
ток). В нормальных клетках уровень этого белка 
низкий. Повреждение ДНК и другие стрессовые 
сигналы вызывают увеличение уровня белка р53, 
что ведет к задержке роста опухоли посредством 
остановки клеточного цикла и предупреждения 
репликации поврежденной ДНК. Вирусные онко-
протеины нарушают клеточный цикл и обеспечи-
вают ингибирование p53-опосредованного апоп-
тоза [19].

Вакцинация против ВПЧ
В исследованиях R. Kirnbauer с соавт. (1994) 

было показано, что рекомбинантно экспрессиру-
емый капсидный белок L1 может самостоятельно 
собираться в вирусоподобные частицы (virus-like 
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particles, VLP) [20]. Эти результаты стали основой 
для разработки профилактических вакцин про-
тив ВПЧ. Современные вакцины содержат виру-
соподобные частицы, созданные искусственно 
в различных клетках (бактериальных, дрожжевых, 
клетках насекомых и др.) с помощью синтеза бел-
ков, подобных капсидным белкам L1 вируса [21]. 
Важно отметить, что вакцины не содержат вирус-
ных ДНК и живых биологических продуктов, по-
этому инфицирование вирусом при вакцинации 
исключено. Используемый в вакцине адъювант 
аморфный гидроксисульфат алюминия повышает 
узнаваемость вирусоподобных частиц для иммун-
ной системы, что приводит к увеличению синтеза 
антител. Вирусоподобные частицы в составе вак-
цины морфологически и иммунологически сход-
ны с нативными вирионами, вследствие чего при 
системном введении вакцины происходит эффек-
тивный B-клеточный иммунологический ответ по-
средством Toll-подобных рецепторов (TLR-4) [22]. 
Высокий титр нейтрализующих антител, длитель-
но сохраняющийся в организме, возникает как при 
введении вакцины с адъювантом, так и без него9.

В 2006 г. были зарегистрированы две вакцины 
на основе белка L1: Церварикс® (GlaxoSmithKline 
Biologicals s.a., Бельгия) и Гардасил® (Merck Sharp 
& Dohme B.V., Нидерланды). Бивалентная вакци-
на (2vHPV) Церварикс® содержит вирусоподоб-
ные частицы ВПЧ высокого онкогенного риска 
16 и 18 типов и адъюванты — гидроксид алюми-
ния и монофосфорил липид A. Квадривалентная 
(4vHPV) вакцина Гардасил® содержит вирусо-
подобные частицы ВПЧ высокого онкогенного 
риска 16 и 18 типов и дополнительно ВПЧ низ-
коонкогенного риска — 6 и 11 типов. В качестве 
адъюванта используется гидроксифосфат сульфат 
алюминия. Вакцины различаются также по спосо-
бу изготовления: в бивалентной вакцине L1 белки 
ВПЧ-16 и ВПЧ-18 получены с использованием ре-
комбинантных бакуловирусов ВПЧ-16 и ВПЧ-18 
на культуре клеток Trichoplusia ni (Hi-5 Rix4446), 
тогда как для получения квадривалентной вакци-
ны использованы клетки дрожжей [23].

Масштабные клинические и пострегистра-
ционные исследования свидетельствуют о вы-
сокой эффективности обеих вакцин (до 100%) 
в отношении предупреждения возникновения ин-
траэпителиальных неоплазий шейки матки, вуль-
вы и влагалища при введении пациенткам, не ин-
фицированным данными типами вируса ранее. 
Во многих исследованиях был продемонстриро-
ван протективный эффект вакцины Гардасил® 
в отношении анальных интраэпителиальных 

новообразований и генитальных бородавок 
[24, 25]. Наибольшая эффективность достигает-
ся при профилактической вакцинации подрост-
ков до начала сексуальной активности, поскольку 
вакцина не оказывает терапевтического воздейст-
вия на уже имеющуюся инфекцию или существу-
ющие интраэпителиальные поражения. В октябре 
2011 г. Консультативный совет Центра по конт-
ролю и профилактике заболеваний США (Centers 
for Disease Control and Prevention, CDC) опублико-
вал рекомендации по вакцинации мальчиков о не-
обходимости рутинного использования квадри-
валентной вакцины в возрасте 11–12 лет, а также 
вакцинации в возрасте 13–21 года лиц мужско-
го пола, которые не были вакцинированы ранее 
или не закончили трехкратную вакцинацию [26]. 
Необходимость вакцинации мальчиков для сни-
жения заболеваемости раком невозможно пере-
оценить, так как частота ВПЧ-ассоциированного 
анального рака и рака ротоглотки в мире увеличи-
вается [27]. По результатам исследования, прове-
денного в США и охватывающего период 2011–
2014 гг., было выявлено 11 млн случаев заражения 
мужчин высокоонкогенными типами ВПЧ, вызы-
вающими рак ротоглотки и гортани [28].

Титры антител в крови, индуцированные вак-
цинацией, значительно выше, чем титры после ес-
тественного инфицирования, и сохраняются по 
меньшей мере в течение 12 лет [29]. В постреги-
страционный период не было отмечено серьезных 
нежелательных реакций, связанных с вакцина-
цией Гардасил®. Несерьезные нежелательные ре-
акции включали локальную эритему, припухлость 
в месте инъекции, головную боль, тошноту и по-
вышение температуры [30].

В настоящее время в России разрешены к при-
менению две вакцины против ВПЧ — квадрива-
лентная вакцина Гардасил® и бивалентная вак-
цина Церварикс® [31]. К сожалению, вакцинация 
против ВПЧ пока не включена в Национальный 
календарь профилактических прививок в России. 
В мае 2019 г. Экспертный совет по здравоохра-
нению Российской Федерации рекомендовал 
Минздраву России разработать и утвердить план 
расширения Национального календаря профи-
лактических прививок на 2020–2030 гг. и вклю-
чить в него вакцинацию против ВПЧ10. Основные 
сложности при этом связаны с высокой стоимо-
стью зарубежных вакцин, поэтому перспектив-
ной является разработка вакцины отечественного 
производства. В России к 2017 г. было реализова-
но более 30 региональных программ ВПЧ-вакци-
нации: в Московской области, Санкт-Петербурге, 

9 Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, May 2017. Weekly epidemiological record. 2017;92(19):241–68. https://apps.who.
int/iris/bitstream/handle/10665/255353/WER9219.pdf
10 Бескаравайная Т. Иммунизация без локализации. Медвестник. 19.08.2019. https://medvestnik.ru/content/articles/Immunizaciya-
bez-lokalizacii.html

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255353/WER9219.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255353/WER9219.pdf
https://medvestnik.ru/content/articles/Immunizaciya-bez-lokalizacii.html
https://medvestnik.ru/content/articles/Immunizaciya-bez-lokalizacii.html
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Хан ты-Мансийском автономном округе, Якутске, 
Новосибирске, Смоленской области и некоторых 
других регионах [31].

Несмотря на успешный опыт применения би- 
и квадривалентных вакцин первого поколения 
против ВПЧ, некоторые вопросы остаются нере-
шенными. Прежде всего эффективность вакцин 
на основе белка L1 ограничена конкретными ти-
пами ВПЧ, хотя сообщалось об ограниченной пе-
рекрестной реакции с выработкой антител про-
тив ВПЧ 31, 45 типов [32]. Таким образом, даже 
у вакцинированных лиц остается риск зараже-
ния остальными типами ВПЧ высокого онко-
генного риска. Это привело к созданию девяти-
валентной (9vHPV) вакцины Гардасил®9 против 
типов ВПЧ высокого онкогенного риска — 16, 
18, 31, 33, 45, 52, 58 и низкого онкогенного ри-
ска — 6 и 11. В 2016 г. компании Merck Sharp & 
Dohme B.V. и Glaxo Smith Kline Biologicals s.a. 
прекратили производство квадривалентных и би-
валентных вакцин для США. В настоящее время 
в Соединенных Штатах единственным препара-
том для вакцинации против ВПЧ является девя-
тивалентная вакцина11.

Рекомендации по кратности вакцинации
С момента выведения на мировой рынок пер-

вых вакцин против ВПЧ в 2006 г. неоднократно 
обновлялись рекомендации по возрастным катего-
риям вакцинируемых, возможности применения 
у лиц обоих полов, а также по режиму дозирования. 
Однако основной принцип оставался неизмен-
ным: приоритетность иммунизации до начала по-
ловой жизни, с которой связано возможное инфи-
цирование ВПЧ. Важность иммунизации мужчин 
и женщин в равной степени также была подтвер-
ждена последующими проведенными исследова-
ниями [33]. В настоящее время ВОЗ рекомендует 
двукратную вакцинацию для мальчиков и девочек 
в возрасте 9–14 лет и трехкратную для лиц стар-
ше 15 лет. Для детей младше 15 лет с ослаблен-
ным иммунитетом и/или ВИЧ-инфицированных 
также рекомендуется трехкратная вакцинация12. 
Консультативный комитет CDC по практи-
ке иммунизации США (Advisory Committee on 
Immunization Practices, ACIP) рекомендует дву-
кратную вакцинацию для мальчиков и девочек 
в возрасте 9–14 лет и трехкратную для женщин 
в возрасте 15–26 лет и мужчин в возрасте 15–21 года 
[34]. На очередном заседании в июне 2019 г. чле-
ны ACIP проголосовали за расширение возраста 

возможной вакцинации мужчин до 26 лет. В ок-
тябре 2018 г. компания Merck Sharp & Dohme B.V. 
получила одобрение Управления по контролю за 
качеством продуктов питания и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) 
на использование девятивалентной вакцины у лиц 
обоих полов в возрасте от 27 до 45 лет для профи-
лактики рака и заболеваний, ассоциированных 
с ВПЧ13. Одобрение было получено на основании 
результатов исследования FUTURE III, в котором 
было продемонстрировано снижение риска разви-
тия цервикальных интраэпителиальных неопла-
зий (сervical intraepithelial neoplasia, CIN), аноге-
нитальных бородавок и стойкой инфекции ВПЧ 
у женщин в возрасте 24–45 лет, в том числе и у тех, 
кто ранее уже был инфицирован ВПЧ [35].

В России рекомендована вакцинация лиц обо-
их полов квадривалентной вакциной по двухдо-
зовой схеме в возрасте 9–14 лет и по трехдозо-
вой схеме женщин в возрасте 14–45 лет и мужчин 
в возрасте 14–26 лет. Иммунизация бивалентной 
вакциной рекомендована только для женщин — 
двухдозовая схема в возрасте 9–14 лет и трехдозо-
вая в возрасте 15–45 лет14.

Рекомендации по кратности вакцинации мо-
гут изменяться с появлением новых результатов 
испытаний иммуногенности вакцины. В 2018 г. 
были опубликованы данные о том, что даже од-
нократная вакцинация может дать длительный 
иммунный ответ. Это особенно актуально для 
развивающихся стран при широкой заболеваемо-
сти ВПЧ-ассоциированным раком шейки матки 
и при ограниченном доступе к многократной вак-
цинации в условиях нехватки финансовых ресур-
сов. Анализ результатов исследования III фазы 
в Коста-Рике (Costa Rica Vaccine Trial, CVT) с уча-
стием 7466 женщин, начатого в 2004 г., показал 
долговременную защиту от инфицирования ВПЧ 
среди пациентов, вакцинированных бивалентной 
вакциной однократно, а не двух- или трехкрат-
но [36]. Целью исследования была оценка эффек-
тивности и безопасности вакцины, а также анализ 
иммунологических аспектов. Около 20% исследу-
емых женщин были вакцинированы не трехкрат-
но, а двух- и однократно, вследствие чего была вы-
явлена аналогичная эффективность однократной 
вакцинации против ВПЧ-инфекции по сравне-
нию с трехкратным режимом введения.

Еще одна проблема, требующая изучения, — 
это продолжительность иммунного ответа на вак-
цину и потенциальные показания к ревакцинации. 

11 sBLA Clinical Review Memorandum. FDA; 2020. https://www.fda.gov/media/139433/download
12 Вакцины против вируса папилломы человека: документ по позиции ВОЗ — май 2017. Еженедельный эпидемиологический бюл-
летень. 2017;(19):241–68. https://www.who.int/immunization/policy/position_papers/PP_hpv_2017_RU.pdf?ua=1
13 sBLA Clinical Review Memorandum. FDA; 2020. https://www.fda.gov/media/139433/download
14 Вакцинопрофилактика заболеваний, вызванных вирусом папилломы человека. Федеральные клинические рекомендации. Ми-
нистерство здравоохранения Российской Федерации, Союз педиатров России. М.: ПедиатрЪ; 2016. http://moniiag.ru/wp-content/
uploads/2018/03/Vaktsinoprofilaktika-zabolevani-vyzvannyh-VPCH.pdf

https://www.fda.gov/media/139433/download
https://www.who.int/immunization/policy/position_papers/PP_hpv_2017_RU.pdf?ua=1
https://www.fda.gov/media/139433/download
http://moniiag.ru/wp-content/uploads/2018/03/Vaktsinoprofilaktika-zabolevani-vyzvannyh-VPCH.pdf
http://moniiag.ru/wp-content/uploads/2018/03/Vaktsinoprofilaktika-zabolevani-vyzvannyh-VPCH.pdf
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Предварительные долгосрочные исследования 
продемонстрировали стойкую эффективность 
вакцины. Результаты, полученные в исследова-
нии CVT, свидетельствовали о 100% серопози-
тивности в отношении ВПЧ 16 и 18 типов, а так-
же крайне низкой частоте инфицирования ими 
женщин, вакцинированных в возрасте 7 лет бива-
лентной вакциной [37]. Результаты исследования 
FUTURE II показали продолжительную эффек-
тивность квадривалентной вакцины, при этом ни 
одного случая CIN2+, ассоциированной с вакцин-
ными типами ВПЧ, в течение 10 лет наблюдения 
выявлено не было [38].

Потребовались дополнительные исследова-
ния для выяснения возможности ревакцинации 
9vHPV вакциной пациентов, ранее получивших 
4vHPV вакцину, для дополнительной защиты 
от еще пяти типов ВПЧ (типы 31, 33, 45, 52, 58). 
S.M. Garland с соавт. [39] изучали иммуногенные 
эффекты у пациенток, которые были трехкратно 
вакцинированы 4vHPV вакциной и в последую-
щем трехкратно вакцинированы 9vHPV вакци-
ной. Результаты показали, что более чем у 98% 
вакцинированных были выявлены антитела ко 
всем 5 дополнительным типам ВПЧ. Более того, 
было показано, что после введения 9vHPV титры 
антител пяти типов были ниже у тех пациенток, 
которые ранее не прививались 4vHPV вакциной, 
однако клиническое значение этого пока неиз-
вестно. В этом же исследовании было подтвер-
ждено, что введение 9vHPV вакцины пациенткам, 
ранее получившим трехкратно 4vHPV вакцину, 
являлось таким же безопасным, как и введение 
9vHPV пациенткам, ранее не вакцинированным 
[39]. В настоящее время не существует официаль-
ных рекомендаций ACIP относительно ревакци-
нации, поэтому решение о ее проведении должно 
приниматься пациентом после обсуждения с ле-
чащим врачом.

Результаты вакцинации
В современной научной литературе появля-

ется все больше данных, подтверждающих эф-
фективность вакцины против ВПЧ в снижении 
количества случаев как остроконечных конди-
лом, так и прединвазивных заболеваний. Данные 
о фактических показателях заболеваемости раком 
шейки матки находятся в стадии изучения в свя-
зи с тем, что первые вакцинированные пациен-
тки только начинают достигать возраста предпо-
лагаемого возникновения данного заболевания. 
В Кокрейновском обзоре 2018 г. была проанализи-
рована эффективность и безопасность би- и ква-
дривалентных вакцин против ВПЧ в 26 рандо-
мизированных контролируемых исследованиях 
с участием более 70 000 женщин и девочек. По 
результатам всестороннего метаанализа не было 

выявлено увеличения числа нежелательных реак-
ций по сравнению с группой контроля, было от-
мечено значительное снижение риска развития 
прединвазивных заболеваний у молодых женщин 
после вакцинации [40].

Т. Palmer с соавт. в 2019 г. опубликовали ре-
зультаты ретроспективного исследования нацио-
нальной вакцинации против ВПЧ и програм-
мы скрининга рака шейки матки в Шотландии, 
включившего 138 692 пациентки, родившихся 
в период с 1988 по 1996 г. [41]. В исследовании 
сравнивались показатели прединвазивных забо-
леваний у вакцинированных и невакцинирован-
ных женщин в возрасте 20 лет. Было показано 
значительное снижение частоты прединвазивных 
заболеваний в группе вакцинированных женщин 
с 89% снижением CIN3+, 88% снижением CIN2+ 
и 79% снижением CIN1+. В систематическом об-
зоре и метаанализе, опубликованном в британ-
ском научном журнале Lancet, оценивали ре-
зультаты исследований, посвященных изучению 
воздействия вакцины против ВПЧ на популя-
цию девочек и женщин, представленные в 65 ста-
тьях. Исследования охватывали 60 млн человек 
и 8 лет наблюдения. Было продемонстрирова-
но положительное влияние результатов реализа-
ции программ вакцинации против ВПЧ в странах 
с высоким уровнем дохода: распространенность 
ВПЧ 16 и 18 типов снизилась на 83% среди дево-
чек в возрасте 13–19 лет и на 66% среди женщин 
в возрасте 20–24 лет. Количество случаев аноге-
нитальных бородавок уменьшилось на 67% среди 
девочек в возрасте 15–19 лет и на 54% — среди 
женщин в возрасте 20–24 лет, а количество случа-
ев CIN2+ снизилось на 51% среди девочек в воз-
расте 15–19 лет и на 31% — среди женщин в воз-
расте 20–24 лет [42].

В США демографические данные также свиде-
тельствуют о снижении числа предраковых ВПЧ-
ас со ци ированных заболеваний. N.M. McClung 
с соавт. сравнили показатели предраковых дис-
пластических поражений в 2008 и 2016 гг. в рам-
ках проекта мониторинга эффективности вак-
цинации против ВПЧ (Human Papillomavirus 
Vaccine Impact Monitoring Project, HPV-IMPACT) 
Наблюдательного комитета СDС на территории 
5 округов США [43]. Общее число случаев забо-
леваемости CIN2+ снизилось с 216 000 в 2008 г. 
до 196 000 в 2016 г. Авторы подсчитали, что 76% 
случаев CIN2+ были ассоциированы с вакцино-
специфичными типами ВПЧ. При стратифика-
ции по возрасту частота предраковых заболева-
ний была самой высокой в группе 20–24-летних. 
С 2008 по 2016 г. показатели заболеваемости 
CIN2+ на 100 000 женщин значительно снизи-
лись среди женщин в возрасте 18–19 лет (с 206 
до 12) и 20–24 лет (с 559 до 151), но значительно 
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возросли в группе женщин в возрасте 40–64 лет. 
Вакцинация против ВПЧ, таким образом, спо-
собствовала снижению частоты предраковых за-
болеваний у молодых женщин. Также важно от-
метить, что включение в программу скрининга 
рака шейки матки ВПЧ-котестирования, веро-
ятно, способствовало увеличению выявления 
CIN2+ у пожилых женщин. В другом исследова-
нии влияния ВПЧ на развитие аденокарциномы 
in situ (adenocarcinoma in situ, AIS) было показа-
но значительное снижение частоты АIS у жен-
щин в возрасте 20–24 лет в период с 2008 по 
2015 г. без ее снижения в более старших возраст-
ных группах [44]. Наконец, вакцинация против 
ВПЧ оказывает выраженный эффект на сниже-
ние заболеваемости аногенитальными бородав-
ками. В странах, имеющих национальные про-
граммы вакцинации против ВПЧ, наблюдается 
уменьшение частоты аногенитальных бородавок 
более чем на 60% [45].

Перспективные направления 
вакцинопрофилактики
В январе 2019 г. австралийские ученые высту-

пили с заявлением о том, что рак шейки матки бу-
дет ликвидирован в Австралии в качестве пробле-
мы общественного здравоохранения менее чем за 
20 лет. Данное утверждение основано на прогно-
зах показателей вакцинации против ВПЧ и скри-
нинга рака шейки матки, согласно которым за-
болеваемость раком шейки матки снизится до 
менее чем 4 случаев на 100 000 женщин в пери-
од с 2021 по 2035 г., а смертность от рака шейки 
матки уменьшится до менее чем одного случая 
на 100 000 женщин к 2034 г. [46]. Такой много-
обещающий прогноз основан на уже полученных 
данных, свидетельствующих об успешности об-
щенациональных программ вакцинации против 
ВПЧ и скрининга рака шейки матки. В то же вре-
мя необходимы дополнительные ресурсы для до-
стижения аналогичных результатов во всем мире. 
Вакцины против ВПЧ были официально рекомен-
дованы для широкомасштабного использования 
в системах здравоохранения государственного сек-
тора и национальных программах иммунизации 
экономически развитых стран Европы, Северной 
Америки и в Австралии. Однако в развивающихся 
странах вакцины против ВПЧ недоступны в рам-
ках национальных программ иммунизации в свя-
зи с их высокой стоимостью, обусловленной мо-
нопольным ценообразованием производителей 
вакцин, на фоне ограниченного бюджета здраво-
охранения. Сохранению исключительных патент-
ных прав производителей вакцин и поддержанию 
высоких цен на вакцины способствует отсутст-
вие принудительных лицензий, которые могли 
бы разрешить конкурентное производство более 

дешевых биоаналоговых препаратов производите-
лями из развивающихся стран. Финансирование 
государственного сектора, помощь консорциумов 
по финансированию вакцин, таких как инициати-
ва Глобального альянса по вакцинам и иммуниза-
ции (Global Alliance for Vaccines and Immunisation, 
GAVI), и соответствующий протокол передачи 
производственных технологий имеют решающее 
значение для обеспечения вакцинацией против 
ВПЧ по доступным ценам в развивающихся стра-
нах [47–49].

В настоящее время разрабатываются новые 
профилактические вакцины, например трехва-
лентная вакцина против ВПЧ 16, 18 и 58 типов, 
предназначенная для Азиатско-Тихоокеанского 
региона. Несмотря на то что ВПЧ 58 типа редко 
встречается в большинстве стран мира, в Южной 
Корее, Японии и Китае он занимает третье место 
среди типов ВПЧ, ассоциированных с раком шей-
ки матки [50].

Еще одним перспективным направлением 
исследований является создание альтернатив-
ных профилактических вакцин против ВПЧ. 
Разработана первая профилактическая вакцина 
RG1-VLР на основе белка L2 [51]. Было пока-
зано, что N-конец капсидного белка L2 спосо-
бен генерировать нейтрализующие нетипоспе-
цифичные антитела, которые могут блокировать 
проникновение вируса в клетку, что является 
пре имуществом перед вакцинами на основе бел-
ка L1, которые являются типоспецифичными. 
Вакцина RG1-VLP продемонстрировала устой-
чивый гуморальный ответ в исследованиях на 
животных с типами ВПЧ высокого и низкого он-
когенного риска, в связи с чем является потенци-
альным кандидатом для проведения клинических 
исследований фазы I [52].

Другим актуальным направлением исследова-
ний является изучение эффективности различных 
стратегий кратности вакцинации и долгосрочной 
эффективности уже зарегистрированных профи-
лактических вакцин [53]. Оценка разных режимов 
вакцинации для подростков на основании данных, 
демонстрирующих эффективность двукратной 
вакцинации против трехкратной как бивалентной, 
так и квадривалентной вакцинами для этой воз-
растной группы, особенно важна, учитывая высо-
кую стоимость и неудобство многократного режи-
ма вакцинации [54].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вакцинация против ВПЧ является единствен-

ным эффективным способом предотвращения 
развития ВПЧ-ассоциированных злокачествен-
ных новообразований и других сопутствующих за-
болеваний. На сегодняшний день в мире зареги-
стрированы вакцины против типов ВПЧ высокого 
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онкогенного риска — 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 и низ-
кого онкогенного риска — 6 и 11. Недостатками 
уже существующих вакцин против ВПЧ являют-
ся типоспецифичность и отсутствие профилакти-
ческого действия против других типов вируса вы-
сокой онкогенности. Более того, данные вакцины 
являются профилактическими и не обладают ле-
чебным действием против уже установленной 
ВПЧ-инфекции. Следует подчеркнуть важность 
вакцинации против ВПЧ лиц обоих полов (не 
только женщин) для профилактики распростране-
ния ВПЧ. Для отдельных регионов, в зависимости 
от преобладания тех или иных типов ВПЧ, суще-
ствует необходимость в разработке вакцин, вклю-
чающих нестандартный набор типов ВПЧ. Также 
нужно отметить, что ведется разработка профи-
лактических вакцин на основе белка L2, примене-
ние которых решит проблему типоспецифичности 
вакцин против ВПЧ.

Результаты новых исследований иммуноген-
ности вакцин против ВПЧ обусловливают необ-
ходимость изменения рекомендаций по кратности 
вакцинации. Это особенно актуально для развива-
ющихся стран с ограниченными финансовыми ре-
сурсами и высокой заболеваемостью раком шейки 
матки.

Таким образом, для достижения элиминации 
ВПЧ во всем мире необходимо проведение гло-
бальных программ вакцинации, оптимальных по 
доступности и кратности вакцинации, увеличение 
охвата вакцинацией по возрасту и полу, а также 
расширение программ скрининга в области онко-
логии.
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