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 “Профилактика экономит здоровье,
деньги и время”.

Несмотря на возможности вторичной профилактики рака шейки матки (ци�
тологический скрининг), ежегодно в мире 273 505 женщин погибает от этой зло�
качественной опухоли, занимающей 7�е место в структуре онкологической забо�
леваемости. В России рак шейки матки (РШМ) входит в десятку ведущих причин
смертности от злокачественных опухолей у женщин (5�е место). Около 90% слу�
чаев рака шейки матки индуцировано вирусом папилломы человека (ВПЧ). По
меньшей мере 30 различных генотипов ВПЧ инфицируют слизистую гениталь�
ного тракта, при этом 15 типов являются онкогенными. До 80% женщин будут
инфицированы вирусом папилломы человека в течение жизни. ВПЧ 16 и 18 серо�
типов наиболее распространенные генотипы (70%), приводящие к злокачествен�
ной трансформации на шейке матки.

В возрасте 35�40 лет РШМ является одной из основных причин смерти от зло�
качественных опухолей. За последние десятилетия это онкологическое заболева�
ние существенно помолодело, и его пик приходится на активный репродуктив�
ный возраст фертильных женщин. По экспертным оценкам [3] стоимость комп�
лексного лечения одного случая РШМ составляет около 1,1 млн руб. К сожале�
нию, поздняя в целом обращаемость к специалистам приводит к недостаточно
высоким показателям эффективности самого профессионального лечения и неп�
риемлемой 5�летней выживаемости после него.

Высокая смертность от рака шейки матки – вызов научному медицинскому
сообществу. Открытие Нобелевского лауреата Цур Хаузена предположившего в
1974 году, что большинство эпителиальных опухолей шейки матки вызвано ви�
русом папилломы человека (ВПЧ), позволило приблизиться к вопросу профи�
лактики этого смертельного заболевания.

Основные проблемы, которые встают на пути целесообразности применения
вакцинопрофилактики – это:

1. Безопасность.
2. Эффективность.
3. Экономическая приемлемость.
На эти вопросы невозможно ответить без знания особенностей этиологии и

патогенеза заболевания, обусловленного специфическим вирусом.
Вирусы папилломы человека (ВПЧ) � это единственная группа вирусов, кото�

рые индуцируют образование опухолей в естественных условиях. Способность к
онкогенности ВПЧ резко возрастает у больных с иммунодепрессией.

Способность к неограниченно долгому персистированию в организме боль�
ного обусловлена особенностями жизненной стратегии этих вирусов, осно�
ванной на блокировании механизмов врожденного и адаптивного антивирус�
ного иммунитета. Иммунная система здорового человека ограничивает вирус�
ную экспансию, однако в большинстве случаев неспособна элиминировать
скрытую вирусную инфекцию (рис.1). Даже небольшие сбои в системе имму�
нологического надзора приводят к рецидивированию заболевания, а стойкое
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Рис.1. Жизненный цикл ВПЧ на шейке матки [23]

состояние иммунодефицита может сопровождаться
развитием острой вирусной инфекции. В настоящее
время известно около 180 типов ВПЧ, 29 из них обла�
дают онкогенным потенциалом. По степени онкоген�
ного риска выделяют несколько подгрупп ВПЧ. Осо�
бую опасность представляют онкогенные типы вируса
папилломы человека, связь которых с развитием рака
шейки матки и других органов хорошо известна Кожа
и слизистые оболочки являются важнейшим органом
иммунной системы, т.к. их клетки играют решающую
роль в первичных иммунологических реакциях, на�
правленных на распознавание и уничтожение патоге�
нов и инфицированных ими клеток, презентацию ан�
тигенов и последующее формирование специфичес�
кого иммунитета [8].

Вирусом папилломы человека инфицированы более
80% людей, живущих половой жизнью. Вирус передается
при прямом контакте кожи с кожей.

Первичным событием в патогенезе рака шейки матки
является инфицирование ВПЧ при половом контакте.
Большинство случаев инфицирования заканчиваются
спонтанным выздоровлением. Однако в некоторых слу�
чаях развивается персистирующая инфекция, которая и
запускает механизмы трансформации эпителиальных
клеток [2].

Так, методом ПЦР показано, что от 70 до 90% сексу�
ально активных подростков и молодых женщин, у кото�
рых была детектирована ВПЧ, возбудитель спонтанно
элиминировался в течение 12�30 мес. [22, 29, 34]. Долго�
срочные исследования показали, что у 15�28% женщин с
персистированием ДНК ВПЧ (при нормальной цитоло�
гической картине) в течение 2 лет развиваются плоско�
клеточные интраэпителиальные поражения низкой и вы�

сокой степени (SIL – squamous intraepithelial lesions low
and high grade) [19, 20].

Кумулятивный риск заражения цервикальной ВПЧ�
инфекцией у женщины с единственным сексуальным
партнером составляет 46% (в течение 3 лет после сексу�
ального дебюта) [17].

Риск онкогенной ВПЧ�инфекции – высок, даже сра�
зу после сексуального дебюта, и остается высоким в
течение всей активной сексуальной жизни 2–4 [21,
40, 41].

До 80% женщин будут инфицированы вирусом папил�
ломы человека в течение жизни [13, 14, 16, 32].

Большинство случаев ВПЧ�инфекции транзиторны,
в то же время, с возрастом вероятность самопроизволь�
ного клиренса снижается.

Персистенция онкогенных типов ВПЧ � необходимое
условие для развития РШМ [13, 35]:

� Около 70% всех случаев РШМ вызвано ВПЧ 16�го и
18�го типов.

� ВПЧ 16�го и 18�го типов способны к более длитель�
ной персистенции по сравнению с ВПЧ низкого риска
[28, 39].

Ко�факторы, которые ассоциируются с развитием
РШМ вследствие онкогенной ВПЧ�инфекции [11, 15]:

� Курение и другие факторы окружающей среды.
� Ранний сексуальный дебют, большое число сексуаль�

ных партнеров.
� Гормональные факторы, например, длительный при�

ем оральных контрацептивов.
� Иммуносупрессия, например, вследствие ВИЧ�ин�

фекции, в посттрансплантационном периоде.
Инфекция длительное время может протекать скрытно,

не проявляясь � несколько десятков лет. Человек может про�
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жить всю жизнь, не замечая никаких признаков этой ин�
фекции, будучи при этом источником заражения. Инкуба�
ционный период колеблется от 1 до 12 (20) мес.
(в среднем 3 мес.). Вирусная ДНК способна персистировать
в клетке в эписомальной или интегрированной формах.

Может пройти до 10 лет от момента первоначальной
инфекции до появления тяжёлой дисплазии. Преднеоп�
ластические поражения могут исчезать самопроизволь�
но. Принципиальное объяснение этому – эффективный
имунный ответ.

Около 15% клинически здоровых женщин выделяют
вирус папилломы человека, что позволяет отнести их к
группе риска. Всегда нужно принимать во внимание воз�
можность персистенции вируса при отсутствии каких�
либо клинических проявлений.

Поскольку одним из факторов риска как инфициро�
ванности ВПЧ, так и развития дисплазий шейки матки
является раннее начало половой жизни, частая смена
половых партнеров, в этой связи актуальным является
вопрос сексуального поведения подростков.

Если в конце 1990�х годов сексуальный дебют преиму�
щественно приходился на возраст 15�16 лет, то в настоя�
щее время сохраняется тенденция к проявлению сексу�
альной активности у подростков в более раннем возрас�
те. Что подтверждается высокими показателями подрос�
тковой беременности:

� В России � 102 на 1 000 девушек в возрасте 15�19 лет.
� В большинстве западноевропейских стран � 12$25 на

1 000 девушек в возрасте 15�19 лет [ВОЗ, 2001]
В настоящее время каждая 10�я жительница России

начинает сексуальную жизнь в возрасте до 14 лет, каждая
третья – к 16�ти годам, к 18�ти годам более 50% девочек
имеют опыт сексуальных отношений [5].

Ранняя сексуальная активность подростков стала од�
ной из важнейших социальных проблем России.

При этом подростки в наибольшей мере подвержены
инфекциям, передаваемым половым путем. Частота вос�
палительных заболеваний половых органов:

� сексуально активные девочки � 45,2%;
� сверстницы, не имевшие сексуальных отношений, �

15,1% [7].
В связи с этим пик инфицированности вирусом па�

пилломы человека наблюдается в возрасте 15�18 лет.
Средний возраст предраковых процессов шейки мат�

ки – дисплазий (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN)
приходится в среднем на 28�30�летний возраст.

Инвазивный рак в среднем регистрируется в возрасте
49 лет, когда возникают дополнительные изменения имму�
нитета, влекущие за собой инвазию и метастазирование.

Вирусы являются внутриклеточными паразитами,
они не имеют белоксинтетического и генетического
аппарата и не могут воспроизводить сами себя; для
собственного воспроизводства они используют эукари�
отные клетки (в т.ч. клетки человека).

Развитие внешних проявлений папилломавирусной
инфекции неразрывно связано с состоянием иммунной
системы организма. Когда противовирусная защита ра�

ботает хорошо, вирусы не активируются, � внешних про�
явлений нет. Если по каким�либо причинам (внешним и
внутренним) происходит срыв защитных механизмов, то
инфекция переходит в обострение. Персистенция виру�
са папилломы в организме человека определяется, в ос�
новном, способностью вируса подавлять собственную
репликацию в клетках базального слоя эпителия; ин�
тенсивное размножение вируса происходит преимуще�
ственно в верхних слоях многослойного эпителия, где
он практически недоступен распознаванию клетками
иммунной системы (рис.1). Все вирусы папилломы че�
ловека имеют кольцевую двунитчатую ДНК, включающую
8 или 9 открытых рамок считывания (генов). В состав
оболочки вируса входит два белка (L1, L2), играющие важ�
ную роль в процессе инфицирования клеток человека.
Как и в случае с другими вирусами, вирусу папилломы
человека, по�видимому, требуется два рецептора на эпи�
телиальной клетке, для эффективного проникновения
внутрь последней. Полагают, что этими рецепторами яв�
ляются гепарансульфат протеингликан и α6�интегрин.
Присутствие вирусных транскриптов (начало реплика�
ции) определяется уже через 12 часов после инфициро�
вания клетки.

На начальных стадиях инфекционного процесса вирус
существует в клетках базального слоя эпителия в виде ус�
тойчивых эписом (без интеграции генома вируса в геном
клетки�хозяина). Заражённая клетка может содержать от
10 до 200 эписом. Важную роль на этом этапе играют бел�
ки вируса папилломы � Е1 (хеликаза) и Е2. Генетически
модифицированные вирусы, с “выключенными” генами
белков Е1 и Е2, не могут эффективно поддерживать ин�
фицирование клеток базальных слоёв эпителия [2].

PAP � smear test является одним из основных методов
диагностики неоплазий шейки матки,вызванных папил�
ломавирусной инфекцией. Есть 2 цитологических при�
знаков папилломавирусной инфекции:

� Койлоцитоз � обнаружение койлоцитов (баллонных
клеток)в поверхностных слоях эпителия. Койлоциты
имеют одно или несколько ядер, при этом ядро прини�
мает неправильную форму и становится гиперхромным,
в цитоплазме появляются вакуоли.

� Обнаружение дискератоцитов � мелких поверхност�
ных клеток с гиперхромными ядрами и эозинофильной
цитоплазмой.

Кольпоскопия и биопсия показаны всем женщинам с
цервикальной интраэпителиальной неоплазией класса
II (CIN II) или класса III (CIN III), независимо от подтвер�
ждения у них наличия ВПЧ�инфекции. Важными и
специфическими является проведения при кольпоскопии
теста с уксусной кислотой и теста с раствором Люголя.
В настоящее время специфическим кольпоскопическим
признаком ВПЧ шейки матки считается неравномерное
поглощение йодного раствора Люголя. Признаками ВПЧ
шейки матки могут также быть ацетобелый эпителий,
пунктация и мозаика.

Стандартом de facto стали молекулярно�биологичес�
кие методы исследования � гибридизации и полимераз�
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ной цепной реакции (ПЦР). Последний метод применя�
ется всё шире. Особенно перспективной представляется
мультипраймерная модификация, позволяющая за один
анализ из одной пробы определять несколько типов ви�
русов папилломы человека. Метод ПЦР имеет большую
диагностическую значимость и позволяет идентифици�
ровать отдельные типы ВПЧ.

Положительный результат при лабораторном иссле�
довании на ДНК ВПЧ не позволяет в большинстве случа�
ев прогнозировать развитие цервикального рака, но он
имеет значимость, если на фоне ВПЧ�инфекции имеет�
ся картина неоплазии эпителия шейки матки, что позво�
ляет прогнозировать степень канцерогенного риска.

Изучив механизмы заражения, течения папилломави�
русной инфекции, взаимодействие между организмом и
возбудителем, состояние иммунитета у инфицированных
и арсенал современных противовирусных препаратов,
ученые и врачи всего мира пришли к заключению, что
средств лечения ВПЧ с достоверно доказанной эффек�
тивностью в настоящее время нет.

Учитывая отсутствие методов, гарантирующих изле�
чение от ВПЧ, высокую частоту вирусоносительства, до�
казанную значимость генотипов 16 и 18 ВПЧ в развитии
интраэпителиальной неоплазии различной выраженно�
сти и высокую смертность от рака шейки матки, работа,
проведенная по созданию вакцины против наиболее рас�
пространенных онкогенных генотипов ВПЧ, требует
быть особо отмеченной.

При внедрении любой вакцинопрофилактики вста�
ют вопросы эффективности, иммуногенности и безо�
пасности.

На сегодняшний день в Российской Федерации рабо�
тает календарь прививок согласно Приказу № 229 от
27.06.2001 с изменениями от 30.10.2007 года.

 Иммунизация в рамках календаря профилактических
прививок проводится вакцинами отечественного и зару�
бежного производства, зарегистрированными и разре�
шенными к применению в установленном порядке в со�
ответствии с инструкцией по их применению.

Вакцина – это иммунобиологический активный пре�
парат, вызывающий определенные желательные изме�
нения в организме, имеющие целью сформировать не�
восприимчивость привитого к данной инфекции, и не$
желательные, то есть побочные реакции [1, 9, 42]. По�
бочные реакции принято делить на местные, т.е. возни�
кающие в месте укола (покраснение, болезненность, уп�
лотнение), и общие, то есть те, которые затрагивают весь
организм в целом – повышение температуры тела, недо�
могание и др. В целом, побочные реакции – это нормаль�
ная реакция организма на введение чужеродного анти�
гена и в большинстве случаев они отражают процесс
выработки иммунитета. К примеру, причиной повыше�
ния температуры тела, возникшего после прививки, яв�
ляется выброс в кровь особых «посредников» иммунной
реакции. Если побочные реакции имеют нетяжелый ха�
рактер, то в целом – это даже благоприятный в плане
выработки иммунитета признак. Например, небольшое

уплотнение, возникшее в месте прививки вакциной про�
тив гепатита В, свидетельствует об активности процесса
выработки иммунитета, а значит, привитый человек бу�
дет реально защищен от инфекции.

Многочисленные клинические испытания вакцин с
участием контрольных групп, когда участникам в каче�
стве контрольного препарата вводили обычную воду для
инъекций, показали, что даже на этот «препарат» возни�
кают местные реакции, причем с частотой, близкой к
таковой для опытной группы, где вводили вакцины.
То есть причиной местных реакций в определен$
ной мере является укол сам по себе.

Иногда вакцины устроены так, чтобы намеренно вы�
зывать местные реакции. Речь идет о включении в состав
вакцин специальных веществ (обычно это гидроокись
алюминия и его соли) или адъювантов, которые при�
званы вызывать воспаление с тем, чтобы больше клеток
иммунной системы «знакомилось» с вакцинным антиге�
ном, с тем, чтобы сила иммунного ответа была выше.
Примером таких вакцин являются вакцины АКДС, АДС,
против гепатита А и В. Обычно адъюванты используют в
инактивированных вакцинах, поскольку иммунный от�
вет на живые вакцины и так достаточно силен. Способ
введения вакцин также влияет на число местных реак�
ций. Все инъекционные вакцины лучше вводить
внутримышечно. Детей старше двух лет и взрослых
лучше всего прививать в дельтовидную мышцу плеча, то
самое мышечное утолщение на плече � укол делается сбо�
ку, под углом 90 градусов к поверхности кожи. При под�
кожном введении вакцин частота местных реакций
(покраснение, уплотнение) будет заведомо выше, а вса�
сывание вакцин и, как следствие, иммунный ответ могут
быть ниже, чем при внутримышечном введении. К об�
щим поствакцинальным реакциям относят охватываю�
щую значительные участки тела сыпь, повышение тем�
пературы тела, беспокойство, нарушения сна и аппетита,
головную боль, головокружение, кратковременную по�
терю сознания, цианоз, похолодание конечностей.

Осложнения вакцинации – это нежелательные и
достаточно тяжелые состояния, возникающие после при�
вивки. К примеру, резкое падение артериального давле�
ния (анафилактический шок), неврологические наруше�
ния и т.п. Основной их причиной считаются: нарушение
условий хранения вакцины; нарушение инструкции по
введению вакцины; индивидуальные особенности орга�
низма; присоединение инфекции.

Все вакцины подразделяются на живые и инактиви�
рованные (корпускулярные, химические, рекомбинант�
ные, живые, анатоксины).

В настоящее время в мире существуют две вак$
цины против инфекции, обусловленной вирусом
папилломы человека (ВПЧ), в России одобрены и
официально зарегистрированы обе вакцины для
профилактики рака шейки матки: Гардасил® ком$
пании Merck & Co. (Нью$Джерси, США) и Церва$
рикс® компании GlaxoSmithKline (Лондон, Вели$
кобритания). Обе вакцины содержат вирусоподобные
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Таблица 2.
Эффективность в исследованиях Фазы IIB [24, 44].

Конечная точка Церварикс 
Период последующего наблюдения - 5,5 лет 

Гардасил 
Период последующего наблюдения - 5 лет 

100% 
(95% ДИ: 88-1 00), n=775, 
6 месяцев наблюдения 

96% 
(95% ДИ: 83-100), n=468 
4 месяца наблюдения 

плацебо вакцина плацебо вакцина 

Персистирующая 
инфекция, 
обусловленная ВПЧ 
16/18 

29 0 45 2 
100% 

(95% ДИ: 62-100) 
(n=951) 

100% 
(95% ДИ: 32-100) 

(n=514) 
плацебо вакцина плацебо вакцина 

CIN I-III, обусловленная 
ВПЧ 16/18  

11 0 7 0 

 

частицы (ВЧ) капсидного белка L1, созданные по реком�
бинантной технологии. Количественное содержание ВЧ
отличается в каждой вакцине: Гардасил является квадри�
валентной вакциной, содержащей ВЧ против онкогенных
серотипов 16 и 18, а также 6 и 11, ответственных за обра�
зование кондилом, Церварикс является бивалентной вак�
циной, содержащей ВЧ против 16 и 18 серотипов ВПЧ
(табл.1). Также каждая из вакцин содержит свой адъювант
для усиления иммунного ответа на антигены ВЧ. Адъю�
вант в вакцине Гардасил содержит алюминиевую соль под
названием гидроксифосфат сульфата алюминия, адъю�
вантная система AS04 в вакцине Церварикс усилена кро�
ме алюминиевой соли агонистом toll�like рецептора�4
(монофосфорил липид А) (табл. 1) [27, 44].

Эффективность вакцин продемонстрирована II и III
фазами исследований. Развитие рака шейки матки, как
конечной точки исследования не является осуществимой
или этически приемлемой. В связи с этим использованы
промежуточные конечные точки � от момента инфици�
рования до развития рака. В качестве первой проме$
жуточной точки отсчета взята персистирующая (6 ме�
сяцев и более) ВПЧ�инфекция (отражение среднего вре�
мени естественной регрессии) [38]. Наличие персисти�
рующей ВПЧ�инфекции тесно коррелирует с развитием
предраковых поражений [31], поскольку персистирующая
инфекция, являясь эписомальной формой ВПЧ, также
является биологическим предвестником интеграции ВПЧ
в геном. С интеграцией ВПЧ в геном клетки�хозяина раз�

вивается цервикальная интраэпителиалъная неоплазия
(CIN) 2/3 степени и рак. CIN 2/3 требует терапии при
выявлении в процессе скрининга на наличие рака шей�
ки матки и является второй промежуточной точкой
в отношении развития рака шейки матки в настоящих
исследованиях.

В исследовании Фазы II с целью оценки эффективно�
сти вакцины Церварикс проводилось наблюдение в те�
чение более 5,5 лет [24]; в исследовании Фазы II с целью
оценки эффективности вакцины Гардасил проводилось
наблюдение в течение полных 5 лет [44]. У серонегатив�
ных в отношении вакцинных штаммов ВПЧ женщин
эффективность вакцины в отношении инфицирования,
персистирующей ВПЧ�инфекции, первичных клеточных
изменений и CIN, обусловленных вакцинными штамма�
ми ВПЧ, очень высока (табл. 2).

Небольшое число женщин, участвовавших в иссле�
дованиях Фазы II, было дополнено участницами иссле�
дований Фазы III, в которые было включено большое
число молодых женщин (>18 000) репродуктивного воз�
раста, имевших ранее, в среднем, двух половых партне�
ров (15�25�летние в группе Церварикс и 16�23�летние в
группе Гардасил). Во время первой вакцинации женщи�
ны, включенные в исследования, могли быть инфици�
рованы типами ВПЧ, входящими в состав вакцины, мог�
ли быть серопозитивными в отношении типов ВПЧ, вхо�
дящими в состав вакцины, или могли иметь отклоне�
ния в цитологии при включении в исследование. Более
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Таблица 1
Состав, схемы применения вакцин против вируса

папилломы человека [27, 4 3]

 Церварикс Гардасил 

Тип вакцины  Вирусоподобные частицы L1 
ВПЧ 16/18 

Вирусоподобные частицы L1 
ВПЧ  6/11/16/18 

Концентрация  20мкгВПЧ16  
20мкгВПЧ18  

20 мкг ВПЧ 6  
40 мкг ВПЧ 11  
40 мкг ВПЧ 16  
20 мкг ВПЧ 18  

Адъювант  

адъювантная система AS04:  
500 мкг гидроксида алюминия  
50 мкг 3-деацилированного 
монофосфорилл ипида А  

гидроксифосфат сульфата алюминия  
225 мкг гидроксифосфата сульфата  
алюминия  

Система рекомбинантной 
технологии  

Бакуловирусная экспрессионная система в 
клетках насекомых Trichoplusnia ni  

Дрожжевая экспрессионная система в клетках 
Saccharomyces cerevisiae  

Схема вакцинации 0, 1, 6 месяцев 0, 2, 6 месяцев 
Показания 
(зарегистрированные в РФ) 

Девочки 10-17 лет 
Женщины 18-25 лет 

Девочки и мальчики 9-17 лет 
Женщины 18-26 лет 
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70% женщин, включенных в исследование, были ДНК� и
серонегативны к типам ВПЧ, входящим в состав вакци�
ны, а также не имели отклонений в цитологических ис�
следованиях.

Основанные на большом числе наблюдений показа�
тельны результаты эффективности вакцины, полученные
в популяции ДНК�негативных и серонегативных к вак�
цинным штаммам ВПЧ женщин. Первичной конечной
точкой для двух исследований в этой популяции было
предотвращение CIN 2/3, связанной с ВПЧ 16 и/или 18
типа. Эти исследования Фазы III подтверждают высокую
эффективность вакцин в профилактике CIN 2/3, проде�
монстрированную в исследованиях Фазы II у женщин,
которые получили, как минимум, одну дозу вакцины
(табл.3) [10, 32]. Обе вакцины обеспечивают отличную
защиту против CIN любой стадии, связанной с ВПЧ 16
или 18.

За счет включения в вакцину Гардасил вирусоподоб�
ных частиц к 6 и 11 серотипам ВПЧ достигнута 99% эф�
фективность в предотвращении развития генитальных
кондилом у женщин, привитых этой вакциной (лишь 2
случая в группе вакцинированных, в отличие от 193 в
группе плацебо).

В том случае, если женщины не были к моменту
первой вакцинации инфицированы ВПЧ 16/18, но в
прошлом перенесли инфекцию, о чем свидетельству�
ет наличие антител (положительная серологическая
реакция на ВПЧ 16/18), и они не вакцинированы, у
них могут развиваться новые поражения в виде CIN2,
обусловленные ВПЧ 16/18, с такой же частотой, что
и у серонегативных женщин [45]. И напротив, жен�
щины с отрицательным результатом выявления ДНК
ВПЧ 16/18, серопозитивные по ВПЧ 16/18 (то есть
ранее сталкивались с естественной ВПЧ�инфекцией),
которые были вакцинированы в исследованиях Фазы
III для двух вакцин, были защищены от всех CIN2 по�
ражений, обусловленных ВПЧ 16/18 в этот относи�
тельно короткий период последующего наблюдения
(табл.4) [10, 18]. Этот результат нуждается в подтвер�
ждении данными дальнейших исследований для дос�
тижения статистической значимости, но он подчер�
кивает важность вакцинации всех женщин, независи�
мо от возможной экспозиции ВПЧ в прошлом. Вак�
цины не способны защитить от ВПЧ 16/18, если на
момент вакцинации вирус персистирует в эпителии
шейки матки.
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Конечная точка 

Церварикс 
Период последующего наблюдения – 

15 месяцев 
N = 18644 (промежуточный отчет) 

Гардасил 
Период последующего наблюдения –  

З года 
N = 5455; N = 12167 

CIN 2/3 
90% * 

(97,9% ДИ: 53-99) 
95% ** 

(95% ДИ: 85-99) 
плацебо вакцина плацебо вакцина 

обусловленная ВПЧ 16/18  

21 2 62 3 
CIN1  

94% * 
(97,9% ДИ: 54-100) * 

100% ** 
(95% ДИ: 93-100) 

плацебо вакцина плацебо вакцина 
обусловленная ВПЧ 16  

17 1 53 0 
100% * 

(97,9% ДИ: 34-100) 
95% ** 

(95% ДИ: 72-100) 
плацебо вакцина плацебо вакцина 

обусловленная ВПЧ 18  

9 0 22 1 

 
* � Группа женщин, которые были ДНК�и серонегативными по ВПЧ 16,18 типов к моменту первой вакцинации, у которых резуль�

таты цитологического исследования были без отклонений или диагностированы ASCUS/LSIL, получившие, как минимум, одну

дозу вакцины. Подсчет количества случаев достижения конечных точек начинался с 1 дня после вакцинации.

** � Неограниченная восприимчивая популяция: группа женщин, которые были ДНК� и серонегативными по ВПЧ 16, 18 типов, к

моменту первой вакцинации, у которых результаты цитологического исследования могли бы быть нормальными или с отклоне�

ниями, получившие, как минимум, одну дозу вакцины. Подсчет случаев достижения конечных точек начинался с 1 дня после

вакцинации.

Таблица 3
Эффективность в исследованиях Фазы III [10, 32]

Конечная точка 
Церварикс 

Период последующего наблюдения – 
 15 месяцев N = 18644 

Гардасил 
Период последующего наблюдения –  

З года N = 20583 
100% 100% 

плацебо вакцина плацебо вакцина 
CIN2 
обусловленная ВПЧ 16, 18 

3 0 5 0 

 

Таблица 4
Эффективность в исследованиях Фазы III у женщин серопозитивных по ВПЧ 16/18,

у которых не выявлено ДНК ВПЧ на момент включения в исследование [10, 18]
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ПЕРЕКРЕСТНАЯ ЗАЩИТА ОТ ДРУГИХ
ОНКОГЕННЫХ ТИПОВ ВПЧ

В смешанной популяции женщин ВПЧ 16/18 позитив�
ных и негативных к моменту введения первой дозы вак�
цины, но из которых большинство не были никогда ра�
нее инфицированы ни ВПЧ 16, ни ВПЧ 18 типа, обе вак�
цины продемонстрировали выраженную защиту против
других онкогенных типов ВПЧ. Вакцина Церварикс про�
демонстрировала индивидуальную перекрестную типос�
пецифическую защиту против филогенетически род�
ственных ВПЧ 16 и 18 типов (типы 31 и 45, соответствен�
но) в отношении персистируюшей инфекции в течение
6 и 12 месяцев, Гардасил обеспечивает защиту против
группы филогенетически родственных типов ВПЧ 16 в
отношении инфекции, персистирующей на протяжении
6 месяцев и CIN.

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ПАМЯТЬ
Кроме высоких уровней циркулирующих антител в

сыворотке желательно наличие стойкого ответа со сто�
роны В�клеток памяти, обеспечивающее иммунологичес�
кую память.
Церварикс

При прямом измерении с помощью системы ELISPOT
индукции В�клеток памяти, специфичных к ВПЧ 16 и 18,
спустя 1 месяц после завершения полного курса вакци�
нации, было обнаружено, что при использовании алъю�
вантной системы AS04 В�клеток памяти, специфичных к
ВПЧ 16 и 18, вырабатывалось больше в 4�5 раз, чем при
использовании адъюванта на основе солей алюминия [26].
У женщин, которые уже являются серопозитивными к
ВПЧ 16/18, но у которых не выделено ДНК вируса на
момент вакцинации, применение Церварикса приводи�
ло к более выраженной иммунной реакции после пер�
вичной вакцинации по сравнению с серонегативными к
ВПЧ женщинами, у которых не выделено ДНК ВПЧ ти�
пов 16/18 [25].

Гардасил
В исследование данной вакцины не входила оценка

индукции В�клеточного ответа. Чтобы оценить иммуно�
логическую память Гардасила участницам исследования
Фазы II со сниженным титром антител через 5 лет после
введения первой дозы вакцины было проведено внутри�
мышечное введение ревакцинирующей дозы (в отличие
от естественного бустирования, когда вирус попадает на
поверхность эпителия). В результате, спустя 1 неделю
после введения ревакцинирующей дозы за счет эффекта
имунологической памяти наблюдался иммунный ответ,
причем титры антител были эквивалентны самым высо�
ким титрам после первичного курса вакцинации для ВПЧ
как 16, так и 18 типов [36].

Безопасность
Местные реакции, свойственные обеим вакцинам про�

тив ВПЧ, включают боль, эритему и отек [25, 27, 37, 43].
Однако выраженность боли, эритемы и отечности не яви�

лись причиной отказа от дальнейшей вакцинации. Час�
тота системных нежелательных явлений, таких как ми�
алгия, головная боль и нарушения со стороны желудоч�
но�кишечного тракта, значительно не различалась в ис�
следуемых труппах.

Существует ограниченное количество документально
подтвержденной информации по безопасности одновре�
менного введения Гардасила с другими возможными 16
вакцинами, которые молодые девушки могут получать в
подростковый период. Исследование у 466 женщин в воз�
расте 16�23 лет показало, что одновременное введение
Гардасила и вакцины против гепатита В не оказало влия�
ния на титры антител к ВПЧ 16 и 18 спустя 1 месяц после
завершения курса вакцинации Гардасилом и спустя 2 года
периода последующего наблюдения [46].

По оценкам ученых реальные последствия широкомас�
штабной вакцинации, которая приведет к реальному сни�
жению заболеваемости и смертности от злокачественной
патологии, ассоциированной с ВПЧ, станут достоянием
наших знаний не ранее чем через 2 десятилетия. Как по�
казывают результаты математического моделирования,
внедрение вакцины позволит существенно снизить за�
болеваемость РШМ в развитых странах. Так, если вакци�
нировать 75�100% населения Германии, то через 15 лет
заболеваемость РШМ снизится на 53�70% [30]. По прог�
нозам многих исследователей, вакцинация не может под�
менить собой скрининговые программы, однако позво�
лит значительно снизить заболеваемость и смертность
от ВПЧ�ассоциированных заболеваний, сократить расхо�
ды здравоохранения за счет увеличения интервала в ск�
рининговых программах. Показано, что наиболее эко�
номически целесообразной является модель с комбини�
рованной стратегией профилактики РШМ, предусматри�
вающая вакцинацию в возрасте 12 лет и цитологический
скрининг каждые 3 года, начиная с 25 лет [44].

Опыт большинства стран свидетельствует о необхо�
димости создания экспертных советов по иммунопрофи�
лактике, которые берут на себя основную работу по о�
боснованию рекомендаций в этой быстро развивающей�
ся области. Расширение официального документа, рег�
ламентирующего проведение прививок, особенно жела�
тельно в связи с активизацией противников вакцинации,
использующих пробелы в официальных документах для
шельмования работников, выполняющих свой долг по�
вакцинопрофилактике населения России, вплоть до воз�
буждения уголовных дел и судебных разбирательств и ре�
шений [6].

Вакцины, в целом, безопасны, иммуногенны и эффек�
тивны в профилактике ВПЧ�инфекции и состояний,
предшествующих раку шейки матки, а также активны в
отношении других типов ВПЧ, но только первичный курс
вакцинопрофилактики не сможет полностью предотвра�
тить рак шейки матки. Реальная степень защиты популя�
ции от рака шейки матки вакцинацией ВПЧ будет зави�
сеть от необходимости ревакцинации, охвата населения
и, где приемлемо, продолжения программ цитологичес�
кого скрининга для выявления рака.
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