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Вирус папилломы человека (ВПЧ) является причиной развития рака шейки матки, других ано-генитальных опу-
холей и орофарингиального рака. Канцерогенными для человека являются 14 типов ВПЧ. Из них два типа ВПЧ 16 и 
ВПЧ 18 обуславливают развитие 70% случаев рака шейки матки, более 80% – анального рака, 65% – рака влагалища и 
36% – рака вульвы. Для профилактики заражения ВПЧ и, соответственно, опухолей, причиной которых являются ВПЧ, 
созданы и рекомендованы три вакцины: двух-, четырех- и девятивалентная. Эффективность этих вакцин доказана в 
рандомизированных клинических исследованиях. Десятилетний опыт их применения на практике подтвердил их 
очень высокую эффективность. Вакцинация против ВПЧ включена в национальный календарь прививок 98 стран.

Ключевые слова: вакцинация, вирусы папилломы человека, рак шейки матки, ано-генитальные опухоли, оро-
фарингиальный рак.

Human papilloma virus (HPV) causes cervical cancer, other anogenital tumors, and oropharyngeal cancer. Carcinogenic 
to humans are 14 types of HPV. Of these, two types of HPV 16 and HPV 18 account for 70% of cases of cervical cancer, more 
than 80% for anal cancer, 65% for vaginal cancer and 36% for vulvar cancer. To prevent infection with HPV and, accordingly, 
tumors caused by HPV, three vaccines have been created and recommended: two-, four- and nine-valent. The efficacy of 
these vaccines has been proven in randomized clinical trials. Ten years of experience in their application in practice has 
confirmed their very effectiveness. HPV vaccination is included in 98 countries’ national immunization schedules.

Keywords: vaccination, human papilloma viruses, cervical cancer, anogenital tumors, oropharyngial cancer.

Единственная злокачественная опухоль, которую 
можно полностью ликвидировать – рак шейки 
матки [1]. Это стало возможным после открытия 

немецкого ученого Харальда цур Хаузена, который 
доказал, что причиной развития рака шейки матки 
являются вирусы папилломы человека (ВПЧ) и кото-
рому за это открытие была присуждена Нобелевская 
премия [2].

Вирусы папилломы человека являются основной 
причиной развития рака шейки матки. В 97% случаев 
рак шейки матки вызван ВПЧ. Кроме того, ВПЧ яв-
ляется причиной многих других форм рака. Однако 
доля опухолей, непосредственной причиной которых 
является инфицированность ВПЧ, для этих форм рака 
несколько ниже: 69% для рака вульвы, 75% – рака вла-
галища, 63% – рака полового члена, 89% – рака ануса у 
мужчин и 93% рака ануса у женщин, 72% – рака рото-
глотки у мужчин и 63% рака ротоглотки у женщин [3].

ВПЧ передается половым путем, и длительная, 
персистирующая инфицированность этими вирусами 
приводит на первом этапе к предраковым изменени-
ям, а в дальнейшем – к развитию рака. Процент инфи-
цированности ВПЧ наиболее высок среди сексуально 
активных молодых людей. Частота инфицированно-
сти одинаково высока среди обоих полов. Существует 
более сотни типов вируса папилломы человека, 13 из 
которых являются доказанными канцерогенами для 
человека, то есть способными привести к развитию 
рака. К ним относятся: ВПЧ 16, ВПЧ 18, ВПЧ 31, ВПЧ 
33, ВПЧ 35, ВПЧ 39, ВПЧ 45, ВПЧ 51, ВПЧ 52, ВПЧ 56, 
ВПЧ 58, ВПЧ 59, ВПЧ 66. В этиологию ВПЧ – ассоци-
ированных форм рака вовлечены разные типы ВПЧ. 
Последние научные данные показали, что два типа 
ВПЧ (16 и 18) обуславливают 70% всех случаев рака 
шейки матки, более 80% – анального рака, 65% – рака 
влагалища и 36% всех случаев рака вульвы [4].

Имеется достаточно данных о географической 
распространенности различных генотипов ВПЧ. Дан-
ных по распространенности инфекции ВПЧ России 

много, но они разрозненны и несравнимы, так как 
исследования проведены в разных популяциях, в 
разных возрастных группах, с использованием раз-
ных методов. Тем не менее, эти исследования дают 
представление о частоте инфицированности ВПЧ в 
России и наиболее часто встречающихся типах ВПЧ. 
Например, исследование 38000 пациентов, среди 
которых 89% составили женщины, выявило, что кан-
церогенными типами ВПЧ инфицированы 25% обсле-
дованных, причем ВПЧ 16 и/ или 18 типов выявлены 
у 36% ВПЧ позитивных пациентов. Исследование, в 
котором принимали участие женщины России, Бело-
руссии и Литвы, показало, что наиболее часто среди 
этого контингента встречается ВПЧ 16 (33,4%), ВПЧ 
31 (27%) и ВПЧ 33 (26%). Обследования беременных 
женщин, проведенное в Санкт-Петербурге, показало, 
что инфицированность ВПЧ 16 типа, встречается у 
11% женщин, что согласуется с мировыми данны-
ми. Инфицированность другим вирусом высокого 
риска (ВПЧ 18) встречается реже, у 3% женщин [5]. 
Представляет интерес работа, выполненная в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина, в которой проводилось 
ВПЧ-тестирование методом гибридного захвата 
(Hybrid capture II) и типирование вируса высокого 
онкогенного риска методом ПЦР в эндоцервикальных 
клеточных образцах шейки матки. Выявлено, что ВПЧ 
типа 16 встречается до 70% случаев [6].

Для профилактики заражения вирусами папил-
ломы человека и, соответственно, рака шейки матки 
и других опухолей, причиной развития которых 
являются эти вирусы, созданы и рекомендованы для 
применения три вакцины: двух-, четырех- и девяти-
валентная, по количеству вирусов, против которых 
эта вакцина направлена: Cervarix® – эта вакцина, 
направленная против 16 и 18 типов ВПЧ, двух вирусов 
высокого риска, которые вызывают более 70% всех 
случаев рака шейки матки и еще более высокий про-
цент других генитальных раков. Gardasil® – вакцина, 
которая направлена против еще двух типов ВПЧ –  
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6 и 11, которые являются причиной развития 90% ге-
нитальных кондилом [7–9]. В России рекомендованы 
и используются две вакцины: Cervarix® и Gardasil®. 
Gardasil® 9 предупреждает инфицированность 
четырьмя выше перечисленными типами ВПЧ и до-
полнительно включает защиту от 5 типов (31, 33, 45, 
52, 58), вызывающих другие формы рака [10].

Далее приведены результаты четырех крупных 
рандомизированных, слепых, контролируемых кли-
нических исследований по изучению эффективности 
и безопасности вакцинации четырех – и двухвалент-
ной вакциной.

FUTURE (Females United to Unilaterally 
Reduce Endo/ Ectocervical Disease) I

Это исследование эффективности четырехвалент-
ной вакцины, в котором участвовали 5455 женщин в 
возрасте 16–24 года из 16 стран. Инфицированность 
ВПЧ не было противопоказанием к включению в ис-
следование. Таких женщин в исследовании было 14%. 
Однако анализ эффективности вакцины проводился 
без включения ВПЧ положительных женщин (когорта, 
сформированная строго по протоколу – A) и с вклю-
чением этих женщин (вся когорта – B). Все женщины 
в опытной группе получили 3 дозы четырехвалентной 
вакцины с шестимесячными интервалами. Контроль-
ная группа получала плацебо. Срок наблюдения со-
ставлял 48 месяцев, в течение которого проводилось 
обследование участниц исследования: тестирование 
на ВПЧ и цитологическое исследование. Оценку 
эффективности вакцины проводили на основании 
двух параметров: (1) развитие кондилом половых 
органов, рака и неоплазии аногенитальных органов 
и (2) цервикальных интраэпителиальных неоплазий 
(CIN 1–3) и рака in situ. При анализе когорты А, в ко-
торую не входили ВПЧ инфицированные женщины, 
эффективность вакцины для профилактики аногени-
тельных поражений и неоплазий шейки матки соста-
вила 100% (95% ДИ 94–10). Среди вакцинированных 
женщин не было выявлено ни одного случая ни тех, 
ни других патологий, в то время как в контрольной 
группе (плацебо – группе) было диагностировано 60 
случаев аногенитальной патологии и 65 случаев цер-
викальных неоплазий. В когорте с предшествующей 
вакцинации ВПЧ инфекцией (когорта B) результаты 
были скромнее: вакцинация предотвратила развитие 
73% (95% ДИ 58–83) аногенитальных заболеваний и 
55% (95% ДИ 40–66) цервикальных неоплазий [11].

FUTURE (Females United to Unilaterally 
Reduce Endo/ Ectocervical Disease) II

В исследовании участвовали 12000 женщин, кото-
рые были рандомизированы на две группы: опытную, 
получившую 3 дозы четырех валентной вакцины и 
контрольную, получавшую вакцину плацебо. Как и 
в предыдущем исследовании, анализ проводился от-
дельно для двух когорт: когорте A, которая включала 

только неинфицированных женщин и когорте В, 
включавшей всех участниц исследования. В когорте 
А вакцинация предотвратила 98% (95% ДИ 86–100) 
образований шейки матки, ассоциированных с 16 и 
18 типами ВПЧ: среди вакцинированных женщин был 
выявлен 1 случай цервикальной неоплазии, а в группе 
плацебо – 42 случая. В анализе, который включал 
женщин, инфицированных ВПЧ до вакцинации (B), 
профилактический результат был скромнее: были 
предотвращены 44% (95% ДИ 26–58) цервикальных 
неоплазий. Среди вакцинированных женщин было 
выявлено 83 случая, а в группе плацебо – 148 случаев 
этой патологии [12].

PATRICIA (Papilloma Trial Against Cancer  
in Young Adults)

В исследовании эффективности двухвалентной 
вакцины участвовали 18000 женщин в возрасте 15–25 
лет, из которых у 19% тест на ВПЧ 16 и 18 типов был 
положительным и у 20% имелись патологические 
изменения в шейке матки (B). Анализ, проведенный 
после 4 лет прослеживания, показал, что в результате 
вакцинации, в когорте А, включавшей только неин-
фицированных женщин, вакцинация предотвратила 
100% (95% ДИ 86–100) ассоциированных с ВПЧ 16 
и 18 СIN 3. В когорте женщин, среди которых были 
и ВПЧ положительные женщины (когорта В), было 
предотвращено 46% случаев ВПЧ 16 и 18 ассоцииро-
ванных CIN 3. В то же время, анализ цервикальных 
неоплазий, ассоциированных со всеми типами ВПЧ, 
показал, что бивалентная вакцина предотвратила 93% 
и 46% всех цервикальных неоплазий, в когорте A и B, 
соответственно [13, 14].

И, наконец, популяционное исследование CVT 
(Costa Rica HPV Vaccine Trial) проведенное в Коста-
Рике, с участием 7466 практически здоровых женщин 
в возрасте 18–25 лет, проживающих в сельской мест-
ности. В этом исследовании изучалась эффективность 
двухвалентной вакцины. Женщины, рандомизирован-
ные в контрольную группу, получали вакцину против 
гепатита А. Также как и в предыдущих исследованиях, 
анализ результатов проводился отдельно для двух 
когорт: первая включала женщин, которые были 
свободны от ВПЧ 16 и 18 типов и, которые получили 
3 дозы вакцины, и вторая когорта, включавшая всех 
участников исследования. Эффективность вакцина-
ции по предотвращению инфицированности ВПЧ 
16 и 18 типов для первой когорты была 91%, а для 
второй – 49%. Результаты в значительной степени 
зависели от возраста проведения вакцинации. Так, во 
второй когорте лучшие результаты были получены для 
женщин, которых вакцинировали в возрасте 18–19 
лет (49%). Наименьшая эффективность вакцинации 
для предотвращения инфекции была отмечена у жен-
щин, вакцинированных в возрасте 24–25 лет (22%). 
Процент предотвращенной инфекции был равен 13% 
через 2 года и 94% через 4 года после вакцинации [15]. 
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Анализ эффективности вакцины для профилактики 
предраковой патологии шейки матки, проведенный 
через 4 года после вакцинации, показал: вакцинация 
предотвратила 89,8% (95% CI: 39,5–99,5) CIN 2+, ассо-
циированных с ВПЧ 16 и 18, 59,9% (95% CI: 20,7–80,8) 
CIN 2+, не ассоциированных с ВПЧ 16 и 18 типа и 
61,4% (95% CI: 29,5–79) CIN2+, ассоциированных с 
другими канцерогенными типами ВПЧ [16].

Побочные реакции и осложнения, за исключением 
местных побочных эффектов, жалобы на которые 
поступили в течение 3–6 дней после вакцинации, 
были равномерно распределены между опытной и 
контрольной группой. Не отмечено достоверной 
разницы между контрольной и опытной группой в 
серьезных побочных эффектах, таких как, ослож-
нения беременности, вновь диагностированные 
хронические заболевания, аутоиммунные болезни, 
нервные болезни [16].

В когорте отмечен феномен перекрестного им-
мунитета. Выявлена эффективность двухвалентной 
ВПЧ-16/18 вакцины в предотвращении инфекции 
другими типами вирусов, а именно ВПЧ 31, 33, 45, 
51. Вакцина оказалась также эффективной в профи-
лактике CIN2+, ассоциированными с этими типами 
ВПЧ. Дальнейший анализ показал эффективность 
двухвалентной вакцины в предотвращении CIN 2+, 
связанной с одним из 12 типов ВПЧ (31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66) не входящих в вакцину. Про-
филактический эффект был 56% в когорте женщин, 
которые не были инфицированы ВПЧ до вакцинации 
и 34% для всей когорты. Профилактический эффект 
для CIN3 был соответственно 91% и 48% [16].

Прослеживание когорт, входящих в выше упомя-
нутые клинические исследования по эффективности 
ВПЧ вакцинации показало, что эффективность двух 
доз ВПЧ не ниже (non-inferior) эффективности трех 
доз [17]. Для дальнейшего изучения влияния дозы на 
эффективность вакцинопрофилактики, проведен 
анализ эффективности двух и одной дозы вакцины, 
по сравнению с тремя дозами на объединенных 
данных двух исследований: Costa Rica Vaccine Trial 
и Patricia [17]. Анализ включал 22327 женщин, полу-
чивших 3 дозы вакцины двухвалентной ВПЧ 16/18 
вакцины, 1185 женщин, которые получили две дозы 
и 543 женщин, получившие одну дозу. Исследовалась 
эффективность трех доз вакцин в предотвращении 
вновь возникших (после вакцинации) случаев инфи-
цирования ВПЧ. Показатель эффективности вакцины 
оценивался в процентах и представлял собой соотно-
шение количества случаев вновь выявленных случаев 
инфицированности в контрольной и опытной группе. 
В объединенной когорте эффективность вакцины 
у женщин, получивших три дозы, составила 77,0%  
(95% ДИ 74,7–79,1%), две дозы – 76,0% (95% ДИ 62,0–
85,3%), и одну дозу – 75,7% (95% ДИ 70,7–93,7%); раз-
ница в эффективности вакцины была статистически 
не значима (p тренда = 0,36). В когорте свободных 

до вакцинации от ВПЧ инфекции женщин, были 
получены аналогичные результаты. Эффективность 
вакцины была несколько ниже у женщин, получивших 
одну дозу – 77,5% (95% ДИ 60,9–97,1%), по сравнению 
с женщинами, получившими три – 81,4% (95% ДИ 
78,7–83,8%) и две дозы – 81,2% (95% ДИ 59,5–92,3%), 
однако разница статистически не достоверна [17].

На основании этих результатов в ряде стран вак-
цины Cervarix (ВПЧ 16/18) и Gargasil (6, 11, 16, 18) ли-
цензированы для применения в двух-дозовом режиме 
у подростков моложе 15 лет. ВОЗ также рекомендует 
двух дозовый режим у подростков моложе 15 лет с ин-
тервалом в 6 месяцев между введением вакцины [18].

В 2006 году FDA рекомендовала четырехвалент-
ную вакцину для профилактики рака и предрака 
шейки матки, связанного с ВПЧ 16 и 18 типов, и ВПЧ 
и кондилом половых органов, вызванных ВПЧ 6 и 11 
типов, как у мужчин, так и женщин. Рекомендованы 
были три дозы вакцины у подростков с 9 лет до 26 
лет. В дальнейшем (2008 и 2010 годах), эта вакцина 
была рекомендована для профилактики рака вульвы 
и влагалища, а также для профилактики анального 
рака и предрака [19].

Двухвалентная вакцина была рекомендована FDA 
в 2009 году для профилактики рака и предрака шейки 
матки у женщин в возрасте 15–25 лет. Рекомендации 
по ее применению такие же, как и для четырехва-
лентной вакцины, за исключением ее применения 
у мужчин [20]. Однако, в последствие CDC (Centers 
for Disease Control) рекомендовало применять двух-
валентную вакцину у девочек и мальчиков в возрасте 
11–12 лет [21].

Вакцины против ВПЧ 16 и 18 типов предотвра-
щают 66% инвазивного рака шейки матки, рака 
ануса (79%), орофарингиального рака (60%), рака 
влагалища (55%), рака полового члена (48%) и рака 
вульвы (49%). Профилактика ВПЧ 31/ 33/ 45/ 52/  
58 типов (9-валентная) может снизить заболеваемость 
перечисленными выше формами рака дополнительно 
лишь на 4,2%–18,3%.

Вакцинация предупреждает вирусную инфекцию 
и, соответственно, развитие предрака и рака шейки 
матки. В странах, в которых имеется относительно 
длительный опыт вакцинации, например, в Австра-
лии, которая начала массовую вакцинацию в 2007 
году, значительно снизилась инфицированность ВПЧ. 
Среди вакцинированных женщин распространен-
ность инфекции ВПЧ 16 и 18 типа составила 2,1%, 
а среди не вакцинированных – 16,1%. Среди вакци-
нированных женщин ниже инфицированность не 
канцерогенными типами ВПЧ 6 и 11 типов, которые, 
однако, вызывают остроконечные кондиломы – с 4% 
до 0,2%. Примечательно, что снижение инфициро-
ванности распространяется и на типы ВПЧ, которые 
не входят в 4-х валентную вакцину. Например, у вак-
цинированных женщин значительно ниже частота 
инфицированности ВПЧ 31, 35 и 45 типов (2,3%), чем 
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у не вакцинированных женщин (14,8%). Это указывает 
на наличие феномена перекрестного иммунитета. 
Вакцинация приводит и снижению распространен-
ности инфекции ВПЧ в популяции. В Австралии в 
результате широкого охвата иммунизацией подрост-
ков, в среднем 75%, снизилась распространенность не 
только всеми типами ВПЧ, входящими в 4-валентную 
вакцину (6, 11, 16, 18), но и другими, не входящими 
в состав вакцины типами, например, типами 31, 33, 
45 [22].

Опубликованы данные о снижении частоты па-
тологических изменений в шейке матки, которые 
могут предшествовать развитию рака, такие как 
цервикальные интраэпителиальные неоплазии 
(CIN 1, 2, 3) и рак in situ. В двух штатах Австралии 
Виктории и Квинсленде, Канаде, Дании, Швеции и 
США, в результате 10-летнего наблюдения за вакци-
нированными женщинами, отмечено значительное 
снижение частоты этой патологии [23]. Остановлюсь 
лишь на данных, указывающих на снижение частоты 
предраковых изменений шейки матки. В Австралии, в 
штате Виктория, частота обнаружения на скрининге 
CIN 3 снизилась на 43–48%, в зависимости от возрас-
та вакцинации (12–26 лет). В австралийском штате 
Квинсленд частота CIN 2, 3 и аденокарциномы in situ 
снизилась на 53–67% у женщин, которые получили 
полноценных 3 дозы вакцины. Аналогичные резуль-
таты получены и в других странах. Популяционная 
эффективность вакцинации в значительной степени 
зависит от охвата таргетного населения. Например, в 
Австралии охват вакцинацией составил 78,6% девочек 
и 73% мальчиков, в возрасте до 15 лет [22].

В Шотландии скрининг 140000 женщин выявил, что 
у вакцинированных женщин, рожденных в 1988 году, 
по сравнению с не вакцинированными женщинами, 
рожденными в 1995–1996 годах, на 89% (с 0,59% до 
0,06%) снижена заболеваемости CIN 3 и раком in situ, 
на 88% (с 1,44% до 0,17%) заболеваемость CIN 2 и выше 
и на 79% (с 0,69% до 0,15%) заболеваемость CIN 1 [23].

Вынужденно ограниченный опыт вакцинации 
в России, в частности в Московской области, под-
тверждает ее эффективность ВПЧ вакцинации для 
профилактики предраковых изменений и рака шейки 
матки [24].

Эффективность национальных программ ВПЧ 
вакцинации подростков превзошла ожидаемые ре-
зультаты и явилась стимулом для изучения эффектив-
ности вакцинации взрослых женщин. Исследования 
оправдали надежды ученых. Результаты двух рандоми-
зированных исследований четырех- и двух-валентной 
вакцины показали, что эффективность вакцинации 

среди женщин в возрасте до 25–55 лет неинфици-
рованных ВПЧ, достигает 85–90%, а у инфицирован-
ных женщин эффективность вакцинации равна 50% 
[25–27]. На основании полученных данных в США 
рекомендовано вакцинировать женщин до 45 лет [28].

Глобальный Комитет по Безопасности Вакцин, 
ВОЗ, (2017) считает, что ВПЧ вакцинация абсолютно 
безопасна. С момента лицензирования в 2006 году 
были применены 270 миллионов доз ВПЧ вакцин. 
Анализ данных безопасности вакцин был проведен 
Комитетом в 2008, 2009, 2013, 2014 и 2015 годах. 
Комитет изучил данные, которые связывали случаи 
анафилактического шока и обморочных состояний 
с ВПЧ вакцинацией. Комитет показал, что риск ана-
филактического шока равен 1,7 случаев на 1 миллион 
доз, а обморочные состояния были расценены как 
обычная реакция на волнение и страх, предшеству-
ющий уколу. Комитет не обнаружил никаких других 
отрицательных реакций на вакцинацию и заключил, 
что ВПЧ вакцинация абсолютно безопасна [29].

Научные исследования и мониторирование в тече-
ние 12 лет показало, что ВПЧ вакцинация абсолютно 
безопасна. Каждая из используемых в настоящее время 
вакцин – Gardasil® 9, Gardasil®, и Cervarix® – прошла 
через многолетние исследования до того, как они 
были лицензированы FDA. В дальнейшем их безопас-
ность была подтверждена на практике [30].

На основании представленных научных данных 
можно заключить, что эффективность вакцинопро-
филактики рака шейки матки доказана на самом 
высоком уровне достоверности. В связи с этим 
становится очевидной необходимость как можно 
более оперативного решения вопроса организации 
массовой вакцинации подростков обоих полов в 
возрасте 11–13 лет против вируса папилломы чело-
века. Подобная мера позволит значительно снизить 
заболеваемость и смертность от рака шейки матки 
и других онкологических заболеваний, ассоцииро-
ванных с вирусом папилломы человека, а также не-
онкологических заболеваний, вызываемых вирусом. 
Кроме того, внедрение вакцинации против ВПЧ в 
Национальную программу иммунизации позволит 
повысить показатели ожидаемой продолжительности 
жизни при рождении и продолжительности здоровой 
жизни, а также приведет к значительной экономии 
средств, выделяемых на лечение рака шейки матки 
и других заболеваний, ассоциированных с вирусом 
папилломы человека.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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