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Проблема профилактики рака шейки матки

(РШМ) является междисциплинарной, поскольку

она может быть разрешена только путем совмест-

ных усилий гинекологов, онкологов, вирусологов

и иммунологов. 

Впервые серьезное предположение о воз-

можной роли вирусов папилломы человека (ВПЧ)

в возникновении РШМ было высказано в середи-

не 1970-х годов H. zur Hausen. Исследования двух

последних десятилетий подтвердили правиль-

ность этой гипотезы [1, 2]. 

Информационный бюллетень ВОЗ в июле

1996 г. внес окончательную ясность в длительно

обсуждавшийся вопрос о роли вирусов в возник-

новении РШМ.

Папилломавирусная инфекция относится

к заболеваниям, передаваемым половым путем [3].

По данным ВОЗ, число инфицированных ВПЧ за

последние 10 лет увеличилось более чем в 10 раз,

достигнув 23,5% населения. В РФ признаки ВПЧ

выявляются у 15—34% населения общей популя-

ции и у 44,9% пациенток с подозрением на нали-

чие инфекций, передаваемых половым путем

(ИППП) [2].

В настоящее время известно свыше 120 типов

ВПЧ, из них более 30 поражают половой тракт. Все

виды ВПЧ делятся на 2 группы: высокого онкоген-

ного риска, выявляемые в злокачественных опухо-

лях, и низкого — обнаруживаемые при доброкаче-

ственных заболеваниях шейки матки. В группу вы-

сокого онкогенного риска входят вирусы типов 16,

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82,

в группу низкого — 6, 11, 36, 42, 43, 44, 46, 47, 50.

Онкогенные типы ВПЧ, как правило, пора-

жают переходную зону шейки матки, в которой

могут возникнуть предраковые изменения. Риск

инфицирования людей в течение жизни достигает

70—90 %. Это означает, что каждый человек, веду-

щий активную половую жизнь, может заразиться

ВПЧ. 

У многих инфицированных женщин ВПЧ

может подвергнуться спонтанному удалению

из организма. В то же время стойкий иммуни-

тет в течение инфекционного процесса не фор-

мируется, поэтому возможна реинфекция тем

же самым типом ВПЧ или даже несколькими

типами.

Важную роль в возникновении РШМ по-

мимо ВПЧ-инфекции играют и другие факторы

риска. К ним относят: раннее начало половой

жизни, наличие большого числа половых парт-

неров и частая их смена, наличие других ИППП,

активное и пассивное курение, иммунодефи-

цитное состояние. До сих пор специфические

противовирусные препараты для подавления

ВПЧ не существуют. Применяют 2 вида лечения:

удаление патологически измененного эпителия

шейки матки и стимуляция противовирусного

иммунитета.

Поскольку в настоящее время имеются убе-

дительные данные о вирусном происхождении

РШМ, особое место в проведении первичной про-

филактики принадлежит вакцинации [4—6]. Воз-

раст людей в момент проведения вакцинации оп-

ределяется в первую очередь их сексуальным пове-

дением. Два основных фактора свидетельствуют

о необходимости применения вакцин против

ВПЧ-инфекции у девочек: 1) снижение возраста

начала половой жизни, 2) неодинаковая иммуно-

генность вакцин против ВПЧ в различные воз-

растные периоды [6—8].

Сегодня доля сексуально активных подро-

стков превышает 50%. Опыт половой жизни

имеют 40% девочек и 60% мальчиков из числа

обследованных в РФ. Мальчики обычно начина-

ют половую жизнь раньше девочек, к 14-летнему

возрасту многие из них уже имеют половые кон-

такты. К возрасту 18 лет почти все юноши име-

ют тот или иной опыт половой жизни. Такое

раннее вступление мальчиков в половую жизнь
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обусловлено наблюдающейся гиперсексуально-

стью подростков и их более активной поведен-

ческой реакцией.

Число девочек, вступающих в интимные

отношения до 14 лет, значительно увеличивается

и к 18 годам почти у 70% из них уже есть опыт

половой жизни. При этом 10,3% девушек

и 23,3% юношей имеют более 6 половых партне-

ров [7]. 

Поскольку РШМ является следствием ин-

фицирования ВПЧ, он стоит в ряду заболеваний,

которые можно предотвратить путем проведения

вакцинации. На данном этапе существуют 2 про-

филактические вакцины против ВПЧ 16-го

и 18-го типов на основе вирусоподобных частиц

[9, 10]. При их изготовлении используют наибо-

лее иммуногенные вирусные белки, полученные

генно-инженерным способом. На основе само-

сборки они превращаются в вирусоподобные ча-

стицы, не содержащие ДНК. В связи с этим сами

они не способны вызывать инфекционный про-

цесс. Двухвалентная вакцина против ВПЧ 16-го

и 18-го типов (церварикс) способна предотвра-

тить более 70% случаев инфицирования, тетрава-

лентная вакцина (гардасил) — около 80% случаев

инфицирования.

Включение в вакцину большего числа типов

ВПЧ может незначительно повысить ее эффек-

тивность при резком увеличении ее стоимости.

Нейтрализующие антитела против папилло-

мавирусной инфекции являются основным фак-

тором защиты. Уже через месяц после введения

3-й дозы вакцины практически у всех привитых

определяется сероконверсия к каждому генотипу

вируса, при этом уровни антител превышают есте-

ственные значения во много раз (10—100). Макси-

мальный титр антител достигается через 7 мес по-

сле курса вакцинации. К 18-му месяцу происходит

понижение, а затем достигается плато, сохраняю-

щееся в течение как минимум 5 лет от момента

вакцинации. 

Использование противовирусных вакцин

важно не только у девочек, но и у мальчиков, так

как под влиянием высокоонкогенных типов ВПЧ

возможно возникновение у мужчин онкопатоло-

гии полового члена. Помимо этого, они могут не-

преднамеренно передавать ВПЧ своим половым

партнерам, тем самым подвергая их риску зараже-

ния с последующим возникновением РШМ. Око-

ло половины сексуально активных мужчин в США

инфицированы ВПЧ в различные возрастные пе-

риоды жизни. 

Как показали клинические исследования по

оценке иммуногенности у лиц мужского пола, им-

мунный ответ на вакцинацию у мальчиков 9—15

лет аналогичен таковому у девочек и женщин

в возрасте от 16 до 23 лет.

Иммунизация, направленная на профилак-

тику РШМ и других инфекционных заболева-

ний, работает по одному принципу. Так как эф-

фективность вакцинации против интраэпители-

альных неоплазий и РШМ у подростков можно

оценить только спустя многие годы, то на сегод-

няшний день возможно проследить ее результа-

тивность в основном у взрослых женщин. Как

показывают клинические данные, иммунизация

против ВПЧ эффективна и безопасна также

у женщин 26—55 лет.

Тем не менее следует иметь в виду, что вакци-

нация не должна привести к изменению сексуаль-

ного поведения в сторону распущенности. 

Существуют и противопоказания к приме-

нению вакцины против папилломавирусной ин-

фекции. К ним относят повышенную чувстви-

тельность к активным компонентам и наполни-

телям вакцины. В случае возникновения сим-

птомов повышенной чувствительности после

введения вакцины дальнейшее проведение вак-

цинации противопоказано. Вторым противопо-

казанием служит наличие нарушений свертыва-

емости крови, связанных с гемофилией, тромбо-

цитопенией или приемом антикоагулянтов. Од-

нако они являются относительным противопо-

казанием к внутримышечному введению вакци-

ны, если только потенциальные преимущества

вакцинации не превышают в значительной мере

связанные с ней риски. При проведении вакци-

нации у таких лиц необходимо принять меры по

снижению риска появления постинъекционной

гематомы. Возможность применения вакцина-

ции у беременных женщин не определена. Дру-

гими противопоказаниями для вакцинации слу-

жат сильные реакции в виде подъема температу-

ры тела выше 40°C, гиперемия в месте инъекции

диаметром >8 см или явления анафилаксии,

коллапса, энцефалических реакций, афебриль-

ных судорог. Временным противопоказанием

является наличие острых и обострений хрониче-

ских заболеваний. В этих случаях вакцинацию

следует отложить до наступления выздоровле-

ния или ремиссии. Вакцины против папиллома-

вирусной инфекции можно вводить одновре-

менно в разных шприцах и в разные участки те-

ла в сочетании с вакциной против гепатита В,

дифтерийно-столбнячным анатоксином и поли-

вакциной. Иммунный ответ при этом подобен

таковому при раздельном проведении вакцина-

ции. Следует иметь в виду, что первую дозу

ВПЧ-вакцины желательно вводить изолирован-

но, чтобы исключить реакции, связанные с при-

менением других вакцин (дифтерийно-столб-

нячной и полиомиелитной). 

Вакцина совместима с другими лекарствен-

ными препаратами. Так, применение анальгети-
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ков, противовоспалительных препаратов, анти-

биотиков, витаминов, а также комбинированных

гормональных контрацептивов не оказывает влия-

ния на эффективность, иммуногенность и безо-

пасность вакцинации. 

Профилактическая массовая вакцинация

против ВПЧ высокого риска дает обоснованную

надежду на предупреждение возникновения РШМ

в глобальном масштабе. 

Если для предотвращения развития ВПЧ

разработаны профилактические вакцины на ос-

нове рекомбинантных вирусных белков, кото-

рые вызывают образование защитных антител

в организме, то для лечения папилломавирус-

ной инфекции единые стандарты пока отсутст-

вуют, и вся терапия, как правило, представляет

собою сочетание различных иммуномодулято-

ров и хирургического метода лечения. Исполь-

зование иммуномодуляторов относится к не-

специфической терапии, так как они оказывают

активирующее воздействие на иммунную систе-

му общего характера, в связи с чем их эффек-

тивность при лечении папилломавирусной ин-

фекции невысока. Для специфической терапии

ВПЧ необходимо, чтобы в состав лекарственно-

го средства входили вирусные антигены, спо-

собные вызывать иммунный ответ. Антитель-

ный ответ, который развивается после вакцина-

ции квадривалентной вакциной, способен лишь

предотвращать заболевание ВПЧ, но не лечить

инфекцию. 

Специфический клеточный иммунный ответ

реализуется за счет цитотоксических Т-лимфоци-

тов (ЦТЛ), которые способны убить инфициро-

ванные вирусом клетки. Для того чтобы из «наив-

ных» Т-лимфоцитов образовывались ЦТЛ, необ-

ходимо взаимодействие специфических лимфоци-

тов с антиген-презентирующими клетками

(АПК), которые адекватно представляют вирус-

ные антигены на своей поверхности в комбинации

с молекулами главного комплекса гистосовмести-

мости (ГКГС) 1-го и 2-го классов. Кроме того,

во взаимодействии АПК с лимфоцитами важную

роль играют костимуляторные сигналы, а также

цитокины, секретируемые АПК. В организме су-

ществует множество типов клеток, способных

презентировать антигены, но наиболее мощными

индукторами иммунного ответа считают дендрит-

ные клетки (ДК) [11]. 

ДК располагаются в тканях организма

в «незрелом» состоянии. Незрелые ДК способ-

ны поглощать вирусы, бактерии, погибшие

клетки, белки и иммунные комплексы. Если по-

сле захвата антигена ДК на клетку будут воздей-

ствовать факторы воспаления, то произойдет ее

дифференцировка (созревание), в результате

чего она будет способна мигрировать в регио-

нарный лимфатический узел, где сможет пред-

ставить переработанные антигены специфиче-

ским Т-лимфоцитам [12]. В результате этого

взаимодействия сформируются ЦТЛ, о чем го-

ворилось выше. Простое введение вирусных

белков в организм приведет лишь к образова-

нию защитных антител, что, собственно, и на-

блюдается при вакцинации квадривалентной

вакциной, но не приводит к развитию клеточ-

ного иммунного ответа. 

После того как был разработан метод полу-

чения ДК вне организма, их стали активно ис-

следовать в отношении клинического примене-

ния для специфической иммунотерапии (ИТ)

различных заболеваний [13]. Все зависит от то-

го, каким антигеном будут нагружены ДК. Если

это опухолевый антиген, то ДК можно приме-

нять при онкологических заболеваниях, если

вирусный — при вирусных инфекциях и т.д.

Клиническое использование ДК, нагруженных

антигенами, для стимуляции специфического

иммунного ответа стали относить к подразделу

ИТ, а именно — вакцинотерапии [14]. На сегод-

няшний день наиболее распространенным спо-

собом получения ДК является их культивирова-

ние из моноцитов периферической крови.

В присутствии ряда цитокинов моноциты диф-

ференцируются в незрелые ДК, и на этой ста-

дии к ДК добавляют антиген, который они ин-

тенсивно захватывают. Для окончательной диф-

ференцировки (созревания) к ДК добавляют

провоспалительные цитокины, в результате че-

го они приобретают достаточную иммуностиму-

ляторную активность. Зрелые и нагруженные

антигеном ДК вводят больному внутрикожно

в несколько точек по ходу лимфатических кол-

лекторов [15]. 

Ключевым моментом для вакцинотерапии

является выбор антигена, которым будут нагру-

жать ДК. При папилломавирусной инфекции

выбор доступных вирусных антигенов невелик.

Во-первых, это квадривалентная вакцина, со-

держащая белок L1 ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го типов.

Достоинством применения квадривалентной

вакцины в качестве источника вирусных анти-

генов является ее стандартность и известное

число рекомбинантных белков. Между тем ос-

новной недостаток данного подхода заключает-

ся в том, что вакцина содержит всего 1 тип ви-

русного антигена — поверхностный белок L1,

что, безусловно, уменьшает возможность гене-

рации эффективного клеточного иммунного от-

вета. Помимо этого, содержание рекомбинант-

ных белков невысокое, и оно в десятки раз

меньше, чем содержание вспомогательных ве-

ществ, входящих в состав вакцины. И наконец,

в данном случае можно рассматривать вакцино-
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терапию только 4 типов ВПЧ, тогда как потен-

циально онкогенными могут быть и другие ти-

пы вируса папилломы. 

Во-вторых, источником вирусных антиге-

нов для нагрузки ДК может служить сам вирус,

полученный из мазка цервикального канала.

Главным достоинством этого подхода является

то, что в качестве антигена выступает сам ВПЧ

со всем разнообразием вирусных белков. В этом

случае будет развиваться более мощный проти-

вовирусный иммунный ответ, направленный по

нескольким вирусным антигенам. Преимущест-

во использования мазка цервикального канала

перед применением квадривалентной вакцины

в качестве источника вирусных антигенов состо-

ит в возможности проведения терапии пациен-

тов, инфицированных различными типами

ВПЧ, а не только 6, 11, 16 и 18-м. Слабым мес-

том данного подхода является неизвестная ви-

русная нагрузка материала из цервикального ка-

нала. При небольшом количестве вируса нагруз-

ка ДК будет слабой, а вакцинотерапия в итоге —

малоэффективной. 

С учетом изложенного выше следует под-

черкнуть, что, несмотря на существенные успе-

хи, достигнутые в исследовании папилломави-

русной инфекции, дальнейшая разработка мето-

дов иммунопрофилактики и ИТ РШМ представ-

ляется нам чрезвычайно перспективным напра-

влением. 
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