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Резюме
В обзоре освещены вопросы современного подхода к инфекции вызванной вирусом папилломы человека (ВПЧ). При- 
ведены современные данные по заболеваемости ВПЧ-ассоциированными заболеваниями в мире и России. Обобщены 
международные данные по проблеме ранней клинической диагностики папилломавирусной инфекции. Отдельно пред
ставлена информация, характеризующая возможности профилактики ВПЧ-инфекции в России и за рубежом. 
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Summary
The review highlights the issues of the modern approach to infection caused by human papilloma virus (HPV). Modern data on 
the incidence of HPV - associated diseases in the world and Russia are presented. International data on the problem of early 
clinical diagnosis of papillomavirus infection are summarized. Separately, the information characterizing the possibilities of 
preventing HPV infection in Russia and abroad is presented.
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Введение
В начале XXI века немецкий вирусолог Харалд цур 

Хаузен был удостоен Нобелевской премии в области ме
дицины и физиологии, награда была присуждена учено
му в знак признания его заслуг в области многолетнего 
изучения папилломавирусов и их связи с онкопатологией. 
В настоящее время отсутствует единая согласованность в 
тактике ведения пациентов с папилломавирусной инфек
цией (ПВИ). Данное заболевание находится на стыке не
скольких специальностей, клиническими проявлениями 
и исходами ВПЧ занимаются специалисты различного 
профиля. В частности лечением аногенитальных борода
вок занимаются дерматовенерологи, урологи, проктоло
ги; исходами ВПЧ-инфекции в гинекологии -  онкологи и 
гинекологи. Каждый из специалистов рассматривает про
блему ПВИ под своим углом зрения. Совсем неосвещен
ным остается вопрос тактики действий в отношении па
циентов с персистирующей ВПЧ-инфекцией, до момента 
появления клинических проявлений.

Цель. Проанализировать современные представле
ния о папилломавирусной инфекции, обобщить междуна
родные данные по проблеме ранней клинической диагно
стики ВПЧ-инфекции и охарактеризовать возможности

ее профилактики в России и за рубежом на основе лите
ратурного обзора.

Эпидемиология.
ВПЧ -  единственная группа вирусов, с доказанным 

онко генным действием на эпителий человека в есте
ственных условиях. [9]

Вирус папилломы человека (ВПЧ) принадлежат к 
роду А семейства Papovaviridae, представляет собой без- 
оболочечный вирус, содержащий двуцепочечную кольце
вую ДНК размером примерно 8000 пар оснований.

По разным данным, инфицированность ВПЧ у жен
щин в мире колеблется от 2 до 20%, а число женщин, 
когда-либо в своей жизни имевших контакт с ВПЧ, со
ставляет более 50% от числа сексуально активных жен
щин. Персистенция ВПЧ является важнейшим этиоло
гическим фактором в развитии рака шейки матки. На 
сегодняшний день открыто 198 штаммов вируса папил
ломы человека (общее их число по оценкам достигает бо
лее четырехсот), которые классифицируются на группы 
высокого и низкого онко генного риска в соответствии с 
их потенциалом индуцировать рак. Примерно полсотни 
штаммов инфицирует половой тракт. Международное 
агентство по изучению рака выделяет 13 типов ВПЧ вы-



со ко го онюо генного риска (типы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52, 56, 58, 59), которые могут потенцировать развитие 
рака и предраковых поражений различной локализации. 
[8,12,15,34,46].

По данным Всемирной организации здравоохране
ния (ВОЗ), в мире около 630 млн. человек заражено ВПЧ. 
Более 75% женщин фертильного возраста поражается 
этим вирусом хотя бы один раз в своей жизни. Уже через 
2 года после сексуального дебюта до 82% женщин счита
ются инфицированными ВПЧ [13,18].

Источником инфекции является больной человек, 
или вирусоноситель. Ведущий механизм передачи ВПЧ 
-  контактный, основной путь передачи -  половой (гени
тально-генитальный, орально-генитальный, мануально
генитальный), с возможной передачей и при непосред
ственном прикосновении (кожный контакт)[22, 32, 40].

Возможность инфицирования при однократном по
ловом контакте приближается к 80 %, особенно у дево
чек, не достигших половой зрелости [2,22].

С инфицированием гениталий ВПЧ связано прак
тически 100% рака шейки матки. Известно около сорока 
типов ВПЧ, которые могут инфицировать область гени
талий мужчин и женщин, в том числе кожу пениса, вуль
ву (область вне влагалища), анус и прямую кишку. Два 
генотипа высокого онюо генного риска (ВПЧ типов 16 и 
18) являются причиной значительной доли связанных с 
ВПЧ видов рака гениталий и прямой кишки. Два гено
типа низкой степени риска (ВПЧ типов 6 и 11) вызывают 
большую часть случаев цервикальной дисплазии (т. е. 
клеточных аномалий), выявляемых программами скри
нинга населения, и более 90% остроконечных кондилом. 
Пик заболеваемости ВПЧ-инфекцией, наблюдается в воз
растной группе от 16 до 20 лет. ВПЧ-инфекция склонна к 
спонтанной элиминации, однако при длительной перси- 
стенции она может привести к предраковым состояниям 
шейки матки [3,20,24,28,38,43,47].

В клиническом течении преобладает вариант ла
тентной инфекции, который может продолжаться дли
тельно. При персистенции более 1 года (особенно ВПЧ 
16 и 18 типов), реализация онкогенных свойств возбуди
теля становится более вероятной [1,42].

По данным ряда авторов, часто наблюдаются соче
тания двух и более типов ВПЧ. Так по результатам иссле
дования (Бари, Италия, 2012-2018г.) почти 3 тыс. мазков 
из цервикального канала на наличие ДНК ВПЧ - 47,65% 
были ВПЧ-позитивными и среди них 51,14% показали 
ассоциацию нескольких типов ВПЧ (mHPVs). В среднем 
число mHPVs было 2 (реже 3). Чаще других выявлялись: 
42 (9,97%), 16 (8,92%), 53 (7,23%) и 31 (7,16%) типы 
ВПЧ. Каждый обнаруженный тип ВПЧ был вовлечен в 
mHPV более чем в 50% случаев. Статистический анализ 
показал значительные ассоциации для всех типов ВПЧ, 
за исключением 33,43, 51, 58 и 82 типов ВПЧ. Основное 
количество значимых парных ассоциаций было обнару
жено для типов 42 и 70. Оценка клинического воздей
ствия отдельных комбинаций ВПЧ требует дополнитель
ного изучения [31].

При оценке клинических проявлений ВПЧ-

инфекции, необходимо рассматривать уровень заболева
емости аногенитальными бородавками (АБ), как ВПЧ- 
индикаторным заболеванием. Так в структуре инфекций 
передающихся половым путем (ИППП) на территории 
Москвы заболеваемость АБ с 2003г. выросла почти в 
2,5 раза - до 25,7% в 2015г. (максимум составлял 31% в 
2014г.). Наибольшая Доля АБ среди ИППП отмечалась в 
возрастных группах: 15-17 лет (до 59,8% в 2012г.) и 18-29 
лет (до 37,3% в 2014г.). В структуре ИППП по Москве 
АБ обошли сифилис, гонорею, трихомониаз и хламидиоз 
и перешли с пятого (2003г.) на первое место (2015г.)[6].

Злокачественные новообразования шейки матки 
занимают первое место в онкогинекологической патоло
гии у женщин в возрасте до 30 лет (27,9 %), что является 
следствием высокой инфицированности женщин ВПЧ в 
подростковом возрасте, когда эпителий шейки матки осо
бенно восприимчив к инфекции. ВПЧ-позитивные жен
щины фертильного возраста относятся к группе риска 
по наличию плоскоклеточных интраэпителиальных по
ражений шейки матки. Им показано комплексное обсле
дование, включающее кольпоскопическнй, молекулярно
биологический, цитологический и гистологический (при 
наличии показаний) и иммунологический методы иссле
дования [17].

В настоящее время разработано множество кли
нических рекомендаций и протоколов по ведению па
циентов с раком шейки матки и/или аногенитальными 
бородавками. При этом, нет четкого понимания тактики 
действий, при получении положительных результатов ис
следований на ДНК папилломавируса, в отсутствии кли
нических проявлений.

Большинство женщин, после проведения скринин
га на наличие ВПЧ, даже при получении положительных 
результатов на инфицированность штаммами высокого 
онкогенного риска, не информируются в полной мере о 
дальнейшей тактике обследования и лечения. Медицин
ские работники должны являться надежными источника
ми информации о ПВИ. Женщины должны быть прокон
сультированы о недостатках и преимуществах скрининга, 
о прогнозе заболевания, возможных осложнениях, риске 
инфицирования половых партнеров. Необходимо при
влечь внимание женщины к вопросу репродуктивного 
здоровья, подчеркнуть важность регулярного посещения 
гинеколога, информировать о методах специфической и 
неспецифической профилактики. Стоит также подчер
кнуть, что ВПЧ часто инфицированы оба половых пар
тнера [52].

Большая степень инфицированностн ВПЧ в среде 
сексуально активных полигамных мужчин и женщин -  
важный фактор распространения инфекции среди насе
ления в целом, а отсутствие профилактических программ 
скрининга и вакцинации неизбежно приводит к увеличе
нию частоты онкопатологии. При заболеваниях, переда
ваемых половым путем, таких как ПВИ, популяционный 
иммунитет определяется контагиозностью возбудителя, 
длительностью инфекционного процесса и половой ак
тивностью, которая варьируется у разных групп населе
ния [8,25].



Иммунологические особенности папилломавирус- 
ной инфекции

Затрудняет диагностику ВПЧ-инфекции отсутствие 
цитопаггических свойств и виремии, топография очага 
поражения, обусловленная тропизмом ВПЧ к базальным 
эпидермоцитам, способность синтезируемых им белков 
к инактивации и нейтрализации противовирусной актив
ности интерферона и факторов ее регуляции, особен
но на раннем доклиническом этапе, а так же в периоде 
ликвидации манифестных проявлений заболевания на 
фоне терапии. Данные свойства возбудителя определяют 
недостаточную информативность способов первичной 
диагностики и мониторинга заболевания, а так же объ
ясняется недостаточная эффективность традиционных 
методов его терапии [10].

Вследствие особенностей жизненного цикла ви
руса, эффективный иммунологический ответ на ВПЧ- 
инфекцию затруднен. Возбудитель строго эпителио- 
тропен, поражает клетки эпителия эктодермального 
происхождения. Вирус не обладает цитопатическим 
действием в отношении кератиноцитов, в которых проис
ходит его размножение, и не инфицирует эпидермальные 
антигенпрезентирующие клетки. Отсутствие фазы вире
мии, исключает возможность полноценного системного 
иммунного ответа [19,49].

По данным ряда авторов, инфицированность ВПЧ 
из группы высокого канцерогенного риска ведет к разно
направленным изменениям гуморального иммунитета (в 
виде повышения уровней IL2, IL8, IgA, снижения уровня 
IL4, IL10 TNF- а в цервикальной слизи) [16].

Иммунный статус индивидуума служит основой, 
формирующей разрешающие условия для персистенции 
папилломавирусов [11, 37].

Местные нарушения антигенпрезентирующей спо
собности эпителия цервикального канала возникающие 
в исходе диспластических изменений, сопровождаются 
изменениями активности клеточного иммунитета, таких 
как активация Т-лимфоцитов. Установлено, что цито- 
то ксическое действие Т-лимфоцитов направлено на раз
рушение клеток С IN III, презентирующих белки Е6 и Е7 
папилломавируса 16 типа [23].

В настоящее время активно изучается механизм 
миграции в очаг ВПЧ-инфекции макрофагов и других 
эффекторных клеток. Данные о роли гуморального звена 
иммунитета в противостоянии организма папилломави- 
русной инфекции противоречивы. В реальной врачебной 
практике наиболее часто используется оценка уровней 
общих иммуноглобулинов, однако наиболее информатив
но определение антител, специфичных по отношению к 
ВПЧ, так как имеются данные о значимом повышении по 
сравнению с нормой содержания IgA и IgG к белкам ВПЧ 
16 типа у пациенток с С IN. Таким образом, ПВИ затра
гивает многие компоненты иммунитета на системном и 
локальном уровне [23].

Феномен резистентности ВПЧ-инфицированных 
клеток к действию интерферона исследовался детально 
М. Nees и соавторы. Исследователи пришли к выводу, что 
это явление напрямую зависит от уровня синтеза онко

белка Е7. Ученые установили, что белок Е7 нейтрализует 
противовирусную и противоопухолевую активность за 
счет способности избирательно блокировать большин
ство генов, индуцируемых интерфероном, уничтожая 
все усилия интерферонотерапии. Обнаружена способ
ность онкобелка Е7 внутриклеточно инактивировать IRF 
(inteiferon regulatory factor -  фактор регуляции активно
сти интерферона). IRF, являясь внутриклеточным факто
ром транскрипции, активируется в клетках при действии 
на них интерферонов и «включает» транскрипцию генов, 
которые кодируют синтез противовирусных белков [10].

В последнее десятилетие особое место в иммуно
логических исследованиях занимает изучение регуля
торных супрессорных Т-клеток (Treg). Сравнительно 
недавно было обнаружено, что в крови ВПЧ позитивных 
пациенток с С IN III или раком шейки матки возрастает 
количество Treg-клеток [И].

С ответом на инфекцию и манифестацией заболе
вания может быть ассоциирован функциональный по
лиморфизм генов, кодирующих рецепторы врожденного 
иммунитета, которые играют ключевую роль в предрас
положенности и тяжести инфекционного процесса. 
Toollike рецепторы (TLR) являются предметом активного 
изучения как в норме, так и при различных патологиях. 
В последние годы ведутся работы по поиску ассоциа
ций аллельных полиморфизмов в генах TLR с патологи
ческими состояниями на уровне слизистых оболочек, в 
том числе при заболеваниях урогенитального тракта. С 
другой стороны, установлено, что для элиминации ВПЧ 
важен баланс между Т-хелперными путями иммунного 
ответа, на который может влиять способность ВПЧ уси
ливать продукцию иммуносупрессорного IL-10 [7].

Согласно международным данным иммуносупрес
сия у инфицированных ВПЧ женщин относится к вероят
ным кофакторам развития рака шейки матки [27].

У женщин с нормальной иммунной системой рак 
шейки матки развивается за 15-20 лет. С этим можно свя
зать тот факт, что у женщин первый пик заболеваемости 
данной патологией приходится на возрастную группу 
35-39 лет. У женщин с ослабленной иммунной системой, 
например с ВИЧ-инфекцией, в отсутствие терапии, на его 
развитие может потребоваться лишь 5-10 лет [51].

Имеются данные о том, что одновременное пора
жение папилломавирусами половых путей, включающее 
вульву, влагалище и шейку матки, оценивается как основ
ной фактор риска распространенной анальной ВПЧ - ин
фекции [36].

Рядом авторов было показано, что у женщин с бес
плодием частота носнтельства ВПЧ высокого онкоген- 
ного риска, а также аномальных цитологических резуль
татов выше, чем в общей популяции. В частности, по 
результатам исследования L.D. Zhang с соавт. (2007г.) 
установлено, что уровень инфицированности папилло
мавирусами у бесплодных пациенток составил 25,38%, 
тогда как в контрольной группе -  11,33% [4,14].

Полной элиминации ВПЧ из организма человека 
достичь невозможно в связи с отсутствием этиотропных 
противовирусных препаратов, действующих на возбуди



теля. Вследствие этого основной задачей терапии являет
ся лечение клинических и субклинических форм и устра
нение условий, приводящих к манифестации инфекции
[5].

Вакцинопрофнпактика
Вакцины против вируса папилломы человека реко

мендуется всем девочкам и женщинам в возрасте от 9 до 
26 лет. Во всем мире к 2017 году были вакцинированы 
более 72 миллионов девочек и женщин [28,30,35,41,48].

В течение 8 лет после введения вакцины в США, 
распространенность четырех вакцинных типов ВПЧ (6, 
11, 16 и 18) в цервиковагинальных образцах снизилась на 
71% среди женщин в возрасте 14-19 лет и на 61% среди 
женщин в возрасте 20-24 лет по сравнению с периодом 
предшествующим вакцинации. Статистически значимо
го снижения указанных типов папилломавирусов среди 
женщин в возрасте 25-29 или 30-34 лет не наблюдалось. 
Если рассматривать результаты исследования по годам 
после вакцинации, то в течение 4 лет после введения 
вакцины против ВПЧ наблюдалось снижение инфици
рованное™ на 56% среди 14-19-летних девочек. В по
следующем, в течение 6 лет после введения вакцины, 
в дополнение к снижению в группе девушек 14-19 лет, 
наблюдалось снижение на 34% у 20-24-летних. В ходе 
анализа спустя 8 лет, после вакцинации было отмечено 
более значительное сокращение как среди 14-19 - летних, 
так и среди 20-24-летних по сравнению с предыдущими 
анализами, что согласуется с увеличением охвата вакци
нацией в этих возрастных группах. Причем, при обследо
вании инфицированности ВПЧ мужчин, тех же возраст
ных групп, также отмечается улучшение показателей, что 
можно связать с эффективной вакцинацией женщин [45].

Даже при относительно низких показателях охвата 
вакцинацией в Соединенных Штатах, уже видны пре
имущества от первичной профилактики с точки зрения 
сокращения показателей инфицирования ВПЧ и ранней 
заболеваемости раком шейки матки. Благодаря коллек
тивному иммунитету для людей, еще не охваченных 
вакцинацией, и внедрению новых вакцин, которые вклю
чают в себя больше типов ВПЧ, предполагается, что в 
недалеком будущем нынешние и следующие поколения 
девочек-подростков будут в значительной степени избав
лены от рака шейки матки [50].

Проблема остается актуальной для сотен миллио
нов женщин, которые уже вышли из возраста вакцина
ции, и без скрининга и профилактического лечения около 
19 миллионов человек умрут от рака шейки матки в тече
ние следующих 40 лет. Известно, что успешные методы, 
используемые для снижения заболеваемости в странах 
с высоким уровнем дохода (мазок Папаннколау, кольпо- 
скопия, биопсия), недоступны большинству населения в 
странах с низким уровнем дохода [50].

Из-за преимуществ популяционного иммунитета 
вакцинация даже 70% 12-летних девочек значительно 
сокращает вероятность развития рака шейки матки, при 
этом такая программа экономически целесообразна. При 
этом вакцинация мальчиков незначительно повлияет на 
уменьшение вероятности развития рака шейки матки,

значительно повысив стоимость программ вакцинопро- 
филактики [29, 44].

Вакцины против ВПЧ-инфекции продемонстри
ровали не только замечательную эффективность против 
персистирующей инфекции и заболеваний ассоцииро
ванных с вакцинными штаммами (16 и 18), но и опре
деленную эффективность против некоторых генетически 
связанных (31 и 45), не включенных в вакцину генотипов. 
Вакцины различаются по степени перекрестной защиты 
от этих не вакцинных генотипов. Отсутствуют данные, 
подтверждающие роль нейтрализующих антител в не
специфической защите, и данные о стойкой сероконвер- 
сии в отношении этих невакцинных генотипов [26, 33].

В настоящее время наблюдается рост числа воен
нослужащих -  женщин, проходящих военную службу в 
силовых ведомствах. По данным недавних исследований, 
среди них наблюдается значительный уровень инфициро
ванности ВПЧ, в том числе высокого онкогенного риска. 
Это, в свою очередь, определяет необходимость расшире
ния спектра мероприятий, направленных на сохранение 
репродуктивного здоровья женщин, в условиях воздей
ствия неблагоприятных факторов военной службы [21].

Заключение
По словам В.И. Покровского, все заболевания име

ют инфекционную природу. Несмотря на успехи системы 
здравоохранения в вопросах профилактики папиллома
вирусной инфекции, доступность программ вакцинации 
против ВПЧ-инфекции в нашей стране остается на низ
ком уровне. Только в ряде регионов и субъектов Россий
ской Федерации осуществлены проекты вакцинопро- 
филактикн ПВИ среди ограниченных групп населения 
(дети -  воспитанники интернатов, младшие школьни
ки). Обобщая вышеизложенные данные можно выде
лить несколько перспективных направлений в изучении 
ВПЧ- инфекции, таких как изучение иммунологических 
особенностей, вопросов коинфицированности с другими 
вирусными инфекциями, влияние ВПЧ на фертильность, 
вопросы напряженности иммунитета после вакцинации.

В целях выполнения майских указов Президента 
Российской Федерации об увеличении продолжительно
сти жизни граждан нашей страны осуществляется про
ект производства квадривалентной вакцины Гардасил на 
территории России.

Актуальность темы папилломавирусной инфекции 
ставит перед исследователями новые диагностические 
цели и указывает направление дальнейшей научной де
ятельности в поиске ответов на поставленные вопросы.!
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