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Вирус папилломы человека как предиктор  
рака шейки матки у женщин репродуктивного возраста 
(обзор литературы)
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РЕЗЮМЕ
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является распространенной инфекцией с половым путем передачи и преимущественным поражением 
как женских, так и мужских половых органов. Большинство инфекций, ассоциированных с ВПЧ, являются преходящими и протекают 
бессимптомно, но при наличии поражений онкогенными штаммами ВПЧ они могут приводить к развитию рака шейки матки, анального 
отверстия, полового члена, влагалища и вульвы. В наибольшей степени подвержены данным заболеваниям женщины репродуктивного 
возраста и подростки, а их причиной могут стать избыточная сексуальная активность с частой сменой половых партнеров и раннее начало 
половой жизни. В связи с распространенностью данной нозологии в популяции, а также ее осложнений в виде онкологических заболеваний 
была разработана вакцинопрофилактика, из зарегистрированных на территории Российской Федерации препаратов необходимо отметить 
рекомбинантные квадривалентную и двухвалентную вакцины против вируса папилломы человека, способные стимулировать гуморальный 
иммунитет и выработку вируснейтрализующих антител, сокращая при этом число новых случаев заражения и численность заболевших.
Целью настоящего исследования является рассмотреть вирус папилломы человека в качестве предиктора возникновения рака шейки 
матки у женщин репродуктивного возраста.
Результаты. Патологические изменения в клетках шейки матки, вызванные вирусом папилломы человека (ВПЧ), являются одной 
из наиболее распространенных причин развития преинвазивных изменений в данной области. Преинвазивные изменения шейки матки 
(CIN) представляют собой диспластические изменения в ее эпителии, которые могут прогрессировать до инвазивного рака шейки 
матки, при их несвоевременной диагностике и лечении. Стоит отметить, что большинство видов рака шейки матки развиваются в зоне 
трансформации – соединение между плоскими клетками эктоцервикса и столбчатыми железистыми клетками эндоцервикального 
канала. Раннее заражение HR-HPV инфекциями может нарушить метапластические изменения, происходящие в это время в зоне 
трансформации, и увеличить риск развития рака шейки матки в будущем. Около 80–90 % случаев рака шейки матки составляют 
плоскоклеточные карциномы (SCC), 10–20 % – аденокарциномы, причем процент последних увеличивается в последние годы. Иногда 
рак шейки матки имеет признаки обоих типов и называется аденосквамозной или смешанной карциномой.
Заключение. ВПЧ-инфекция является одной из наиболее распространенных инфекций, передающихся половым путем, которая может 
стать причиной развития различных заболеваний, в том числе рака шейки матки. В связи с этим разработка и внедрение вакцин против 
ВПЧ-инфекции является важной задачей в области общественного здравоохранения, так как они способны стимулировать гуморальный 
иммунитет и выработку вируснейтрализующих антител.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вирус папилломы человека, вакцинопрофилактика, профилактические вакцины, рак шейки матки.
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SUMMARY
Human papillomavirus (HPV) is a common sexually transmitted infection and predominantly affects both female and male genitalia. Most HPV-
associated infections are transient and asymptomatic, but in the presence of lesions with oncogenic HPV strains, they can lead to the development 
of cancer of the cervix, anus, penis, vagina and vulva. Women of reproductive age and adolescents are most susceptible to these diseases, and 
their cause may be excessive sexual activity with frequent changes of sexual partners and early onset of sexual activity. Due to the prevalence of this 
nosology in the population, as well as its complications in the form of oncological diseases, vaccine prophylaxis was developed, of the drugs registered 
in the Russian Federation, it is necessary to note recombinant quadrivalent and divalent vaccines against human papillomavirus, which can stimulate 
humoral immunity and the production of virus neutralizing antibodies, while reducing the number of new cases of infection and the number of cases.
The aim of the present study was to consider the human papillomavirus as a predictor of cervical cancer in women of reproductive age.
Results. Pathological changes in the cells of the cervix caused by the human papillomavirus (HPV) are one of the most common causes of the 
development of preinvasive changes in this area. Preinvasive changes in the cervix (CIN) are dysplastic changes in its epithelium that can progress to 
invasive cervical cancer if they are untimely diagnosed and treated. It is worth noting that most types of cervical cancer develop in the transformation 
zone – the junction between the squamous cells of the ectocervix and the columnar glandular cells of the endocervical canal. Early infection with 
HR-HPV infections can disrupt the metaplastic changes occurring at this time in the transformation zone and increase the risk of developing cervical 
cancer in the future. About 80–90 % of cervical cancers are squamous cell carcinomas (SCC), 10–20 % are adenocarcinomas, and the percentage of 
the latter has been increasing in recent years. Sometimes cervical cancer has signs of both types and is called adenosquamous or mixed carcinoma.
Conclusion. HPV infection is one of the most common sexually transmitted infections, which can cause the development of various diseases, 
including cervical cancer. In this regard, the development and implementation of vaccines against HPV infection is an important task in the field 
of public health, as they are able to stimulate humoral immunity and the production of virus neutralizing antibodies.
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Актуальность
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является распростра-

ненной инфекцией с половым путем передачи и преимуще-
ственным поражением как женских, так и мужских половых 
органов. Большинство из имеющихся штаммов данного 
вируса являются онкогенными, из которых наиболее рас-
пространенными являются 16, 18, 31 и 33-й типы, которые 
способны вызывать аногенитальный рак, рак шейки матки, 
влагалища и вульвы [1]. У 10–20 % инфицированных данная 
патология не имеет явных клинических проявлений и со-
храняется в латентном состоянии многие годы. Имеющаяся 
онкогенная персистенция ВПЧ-инфекции является причиной 
развития 100 % случаев аногенитального рака и рака шейки 
матки [2, 3]. В исследовании, проведенном Bray F. и др., 
было выявлено, что на долю рака шейки матки приходится 
311 000 случаев смертей, что составляет 7,5 % смертельных 
исходов женщин от онкологических заболеваний в целом, 
причем почти 90 % данных смертей приходится на менее 
развитые регионы стран мира [4].

Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), каждый год в мире диагностируется около 
570 000 новых случаев рака шейки матки, из которых более 
90 % связаны с ВПЧ [5]. Распространенность ВПЧ в мире 
варьируется в зависимости от региона и социально-эконо-
мического статуса. Наиболее высокая распространенность 
наблюдается в развивающихся странах, где отсутствуют 
эффективные программы скрининга и вакцинации. В данных 
странах рак шейки матки остается одной из ведущих причин 
смертности среди женщин [6]. В развитых странах с высоким 
уровнем медицинской помощи и доступом к скринингу и вак-
цинации распространенность ВПЧ постепенно снижается. 
Например, в США введение вакцинации привело к снижению 
распространенности ВПЧ среди девушек в возрасте от 14 
до 19 лет на 64 % в период с 2003 по 2014 год. Однако, не-
смотря на такие успехи, распространенность ВПЧ среди мо-
лодых людей остается высокой [7]. В Российской Федерации 
данный показатель находится в пределах от 13 до 40 % от всей 
численности женщин репродуктивного возраста, что состави-
ло 128,1 случая на 100 тыс. в 2020 году [8, 9]. Начало половой 
жизни в раннем возрасте, избыточная сексуальная актив-
ность с частой сменой половых партнеров, а также наличие 
в анамнезе других инфекций, передающихся половым путем, 
могут увеличить риск заражения ВПЧ-инфекцией [10, 11]. 
Необходимо отметить, что инфекция наиболее распростра-
нена среди сексуально активных молодых женщин в возрасте 
от 18 до 30 лет с резким снижением распространенности 
после 30 лет, это означает, что инфицирование происходит 
в более молодом возрасте с медленным прогрессированием 
до развития рака в более старшем возрасте [12].

В связи с распространенностью ВПЧ-инфекции в попу-
ляции и ее осложнений в виде онкологических заболеваний 
необходима соответствующая тактика ведения пациентов, 
включающая своевременную диагностику в виде регуляр-
ных гинекологических осмотров и проведения PAP-тестов, 
а также вакцинопрофилактика данного заболевания [13]. 
Это обеспечивается профилактическими вакцинами, заре-
гистрированными на территории Российской Федерации, 
такими как вакцина против вируса папилломы человека 
рекомбинантная типов 6, 11, 16, 18 (вакцина рекомбинантная 

квадривалентная) и вакцина рекомбинантная против вируса 
папилломы человека типов 16 и 18, содержащая адъювант 
AS 04 (вакцина рекомбинантная двухвалентная), способными 
стимулировать гуморальный иммунитет и выработку вирус-
нейтрализующих антител, сокращая при этом число новых 
случаев заражения и численность заболевших. Внедрение 
вакцинации в национальные программы иммунизации 
является важным шагом для борьбы с ВПЧ и его ослож-
нениями [14, 15].

Цель исследования: рассмотреть вирус папилломы че-
ловека в качестве предиктора возникновения рака шейки 
матки у женщин репродуктивного возраста.

Материалы и методы
В ходе настоящего исследования был проведен анализ 

зарубежной и отечественной литературы, актуальных ста-
тей последних лет в базах данных «PubMed», «Elibrary», 
«Cyberleninka», содержащих информацию о влиянии ВПЧ 
на развитие рака шейки матки у женщин репродуктивного 
возраста, а также об эффективности применения на прак-
тике профилактических квадривалентной и двухвалентной 
вакцин в качестве метода специфической профилактики 
возникновения ВПЧ-инфекции и связанных с ней онколо-
гических заболеваний.

Результаты и обсуждение
Вирус папилломы человека представляет собой неболь-

шой вирус диаметром около 55 нм, не имеющий оболочки 
и относящийся к семейству Papovaviridae. Геном вируса 
состоит из единственной молекулы двухцепочечной коль-
цевой ДНК, заключенной в сферический капсид, состоящий 
из белковых субъединиц L1 и L2. Белки L1 играют основную 
роль в формировании капсида и образуют его внешний 
слой. Белки L2 находятся внутри капсида и играют важ-
ную роль в защите генетической информации вируса [16]. 
Кроме того, вирус папилломы человека имеет протеиновые 
спайки, которые расположены на поверхности капсида, они 
помогают вирусу проникнуть в клетку-хозяина, поражая 
как эпителиальные структуры, так и слизистые оболочки. 
Имеющиеся различия в организации генома и в амино-
кислотных последовательностях приводят к образованию 
различных групп ВПЧ [17]. Образованные из аминокислот 
онкопротеины Е6 и Е7 в значительной степени вовлечены 
в развитие рака шейки матки, что позволяет дифференциро-
вать данное заболевание на ВПЧ низкого риска (LR-HPV) (6, 
11, 40, 42, 43, 44, 54, 53 и 70-й типы) и ВПЧ высокого риска 
(HR-HPV) (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45-й типы). Первый ответ-
ственен за кожные и аногенитальные проявления, тогда как 
HR-HPV приводит к возникновению рака ротоглотки, ануса, 
влагалища, вульвы, полового члена и шейки матки [18].

Воздействие ВПЧ на клетки шейки матки
Воздействие ВПЧ на клетки шейки матки является мно-

гоступенчатым процессом. Одним из механизмов воздей-
ствия является интеграция вирусной ДНК в геном клетки, 
в результате которой происходит нарушение нормального 
ее функционирования, что может привести к развитию 
предраковых и раковых изменений. Интеграция ВПЧ-
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ДНК происходит случайным образом и может привести 
к разрывам хромосом, перестройкам генома и активации 
онкогенов [19].

Другим механизмом воздействия ВПЧ на клетки шейки 
матки является воздействие вирусных онкогенов E 6 и E 7. 
Первый взаимодействует с белком p53, который является 
одним из ключевых регуляторов клеточного цикла и контро-
лирует процессы апоптоза и репарации ДНК. В результате 
взаимодействия с E 6 белок p53 разрушается, что приводит 
к нарушению клеточного цикла и возможности неконтроли-
руемого размножения клеток. Онкоген E 7 взаимодействует 
с белком ретинобластомы (pRb), который также является 
регулятором клеточного цикла. В результате взаимодей-
ствия с E 7 комплекс Rb-E 2F подвергается деструкции, что 
приводит к активации фактора E 2F и стимуляции бескон-
трольного клеточного деления [20, 21].

Помимо этого, вирусные белки ВПЧ могут влиять 
на клеточную адгезию и инвазию, белок E 5, который 
кодируется геном ВПЧ, способен изменять экспрессию 
клеточных адгезивных молекул, таких как E-кадгерин 
и интегрины, что может приводить к нарушению клеточной 
адгезии и увеличению способности клеток шейки матки 
к инвазии и метастазированию [22].

Кроме того, ВПЧ может воздействовать на клетки шейки 
матки путем изменения метилирования ДНК. Ряд исследо-
ваний показали, что ВПЧ может изменять паттерн метили-
рования ДНК, что влияет на экспрессию генов, связанных 
с клеточным циклом и апоптозом. Например, ВПЧ может 
индуцировать гиперметилирование промоторных областей 
генов, связанных с апоптозом, что приводит к их сниженной 
экспрессии и сопротивлению клеток к разрушению [23].

Изменения в клетках в результате  
воздействия ВПЧ

Патологические изменения в клетках шейки матки, 
вызванные вирусом папилломы человека, являются одной 
из наиболее распространенных причин развития преин-
вазивных изменений в данной области. Преинвазивные 
изменения шейки матки (CIN) представляют собой дис-
пластические изменения в ее эпителии, которые могут 
прогрессировать до инвазивного рака шейки матки при 
их несвоевременной диагностике и лечении [24]. Стоит 
отметить, что большинство видов рака шейки матки раз-
виваются в зоне трансформации – соединение между 
плоскими клетками эктоцервикса и столбчатыми желе-
зистыми клетками эндоцервикального канала. Раннее 
заражение HR-HPV-инфекциями может нарушить мета-
пластические изменения, происходящие в это время в зоне 
трансформации, и увеличить риск развития рака шейки 
матки в будущем. Около 80–90 % случаев рака шейки 
матки составляют плоскоклеточные карциномы (SCC), 
10–20 % – аденокарциномы, причем процент последних 
увеличивается в последние годы. Иногда рак шейки матки 
имеет признаки обоих типов и называется аденосквамоз-
ной или смешанной карциномой [25, 26].

Преинвазивные изменения шейки матки классифициру-
ются по степени дисплазии в CIN1, CIN2 и CIN3, где CIN1 
представляет собой легкую степень дисплазии: изменения 
затрагивают только нижнюю треть эпителия шейки матки. 

CIN2 и CIN3 представляют собой умеренную и тяжелую 
степени дисплазии соответственно и включают измене-
ния, затрагивающие более половины эпителия шейки мат-
ки [27]. Последние данные свидетельствуют о том, что 
CIN1, возможно, не является необходимым для развития 
CIN3, тяжелая дисплазия может развиваться непосред-
ственно из нормального эпителия, инфицированного ВПЧ. 
В связи с этим все поражения CIN1 и большая часть CIN2 
могут быть не предвестниками рака шейки матки, а, скорее, 
изменениями продуктивности ВПЧ-инфекции. В таком 
случае может потребоваться десятилетие, чтобы развился 
инвазивный рак шейки матки с тяжелой степенью диспла-
зии, более злокачественным характером течения и ранним 
метастазированием [28].

Скрининг на ВПЧ-инфекцию
Для диагностики ВПЧ-инфекции применяются различные 

методы, включая клиническую оценку, лабораторные тесты 
и молекулярные методы. Клиническая оценка включает 
визуальный осмотр гениталий и шейки матки с помощью 
зеркал, а также кольпоскопию, которая позволяет более 
детально изучить изменения на шейке матки, однако дан-
ные методы не всегда достаточно точны и могут приво-
дить к ложноположительным или ложноотрицательным 
результатам [29]. Предпочтение необходимо отдавать цито-
логическому исследованию – PAP-тесту (тест Папаниколау), 
который должны пройти женщины, не подвергающиеся 
гистерэктомии с удалением шейки матки в возрасте от 25 
до 65 лет независимо от полового анамнеза, а женщины, 
перенесшие гистерэктомию с удалением шейки матки, только 
в том случае, если у них был диагностирован предрак или 
рак до гистерэктомии, помимо этого, женщины старше 65 лет, 
не имеющие отрицательные тесты Папаниколау в возрас-
те от 55 до 65 лет и предраковые заболевания в анамнезе 
(CIN 2, CIN3) в течение последних 25 лет [30]. Целевая группа 
по профилактическим услугам США по скринингу рака шей-
ки матки рекомендует проводить данный метод обследования 
со следующей периодичностью: каждые 3 года только с ци-
тологическим исследованием шейки матки у женщин в воз-
расте от 21 до 29 лет; каждые 5 лет только с тестированием 
на HR-HPV или каждые 5 лет с тестированием на HR-HPV 
в сочетании с цитологическим исследованием у женщин 
в возрасте от 30 до 65 лет [31]. Но проведение РАР-теста 
позволяет выявить формы только плоскоклеточного рака 
шейки матки, тогда как развивающаяся аденокарцинома 
остается недиагностированной, РАР-тест является менее 
чувствительным методом обследования и обладает меньшей 
диагностической ценностью в сравнении с проведением 
молекулярного исследования на ВПЧ [32, 33].

Тестирование на ДНК ВПЧ является более точным 
методом диагностики и может быть проведено с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) или гибридизации 
ДНК. ПЦР позволяет увеличить количество ДНК ВПЧ 
до уровня, достаточного для обнаружения, а гибридизация 
ДНК определяет конкретный тип ВПЧ, приводя к бо-
лее раннему выявлению плоскоклеточных и железистых 
предраковых образований (CIN 3) и снижая заболеваемость 
раком в течение 5 лет и смертность в течение 8 лет в срав-
нении с цитологическим скринингом [34, 35].

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 8 / 2024. Современная гинекология (1)60

Вакцинация
Глобальные программы по предотвращению ВПЧ-

инфекции и рака шейки матки играют важную роль в борь-
бе с данными заболеваниями. Одной из таких программ 
является Глобальная стратегия по предотвращению и кон-
тролю рака шейки матки, разработанная Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения. В рамках данной стратегии 
ВОЗ рекомендует проведение вакцинации против ВПЧ, 
регулярный скрининг и диагностику, а также образова-
тельные программы для населения [36].

В Российской Федерации в настоящее время зареги-
стрированы два вида профилактических вакцин от ВПЧ: 
рекомбинантные квадривалентная и двухвалентная вак-
цины против вируса папилломы человека. Они активиру-
ют гуморальный иммунитет и выработку вируснейтрали-
зующих антител, препятствуя проникновению вирусов 
в клетки-хозяина и обеспечивая эффективную защиту 
от инфекции ВПЧ [37]. Вакцины были произведены 
по технологии рекомбинантной ДНК с использованием 
капсидных белков ВПЧ L1, которые самоорганизуются 
в неинфекционную форму вирусоподобных частиц (VLP). 
VLP не содержат генома вирусной ДНК и живого ВПЧ, 
который неинфекционен и неонкогенен [38]. В состав 
рекомбинантной квадривалентной вакцины входят VLP, 
содержащие ВПЧ 6 низкого риска (20 мкг) и ВПЧ 11 (40 
мкг), а также ВПЧ 16 высокого риска (40 мкг) и ВПЧ 
18 высокого риска (20 мкг), которые являются причи-
ной 90 % остроконечных кондилом. Рекомбинантная 
двухвалентная вакцина содержит VLP ВПЧ 16 (20 мкг) 
и ВПЧ 18 (20 мкг) высокого риска, которые вызывают 
примерно 70 % инвазивных форм рака шейки матки 
во всем мире [39].

Двухвалентные и четырехвалентные вакцины обеспе-
чивают высокий уровень защиты от персистирующей 
инфекции ВПЧ 16 и ВПЧ 18 путем выработки нейтра-
лизующих антител у женщин, вакцинированных в воз-
расте от 24 до 45 лет соответственно, молодые женщины 
в возрасте от 15 до 26 лет являются основной целевой 
группой населения, получающей вакцины против ВПЧ [40]. 
Исследование, проведенное Bissett SL. и др., показало, 
что профилактическая рекомбинантная двухвалентная 
вакцина обладает большей защитой от ВПЧ-инфекции, 
чем квадривалентная, при оценке иммуногенности данных 
вакцин, осуществляемой по исследованию уровня ней-
трализующих антител, где он был ниже после введения 
квадривалентной вакцины в сравнении с двухвалентной 
вакциной [41].

В исследовании Kier K. K. и др. была оценена эффектив-
ность вакцинации от ВПЧ как предиктора возникновения 
рака шейки матки среди 867 689 женщин, которая показа-
ла снижение уровня заболеваемости раком шейки матки 
на 86 и 68 % среди девочек и женщин, вакцинированных 
в возрасте 16 лет и моложе или 17–19 лет соответственно. 
Картина была менее ясной для женщин, вакцинированных 
в возрасте 20–30 лет, где заболеваемость была аналогична 
заболеваемости невакцинированных женщин [42]. Также 
в ходе исследования Planer A. и др. вакцинация от ВПЧ 
оказалась эффективной: распространенность ВПЧ 16 и ВПЧ 
18 значительно снизилась (на 83 %) среди девочек в возрасте 

13–19 лет и на 66 % среди женщин в возрасте 20–24 лет. 
После 5–9 лет вакцинации среди женщин, прошедших 
скрининг на рак шейки матки, уровень CIN2 значительно 
снизился (на 51 %) среди 15–19-летних и на 31 % среди 
20–24-летних. После введения вакцины «Гарадасил‑4» риск 
развития рака шейки матки был на 88 % ниже среди жен-
щин, начавших вакцинацию в возрасте до 17 лет, и на 53 % 
ниже среди тех, кто начал вакцинацию в возрасте 17–30 лет, 
по сравнению с невакцинированными женщинами [43]. 
Важно отметить, что эффективность вакцинопрофилактики 
может быть увеличена, если вакцинация была осуществлена 
до первого полового контакта, поэтому целевой группой 
в основном являются девушки от 15 до 26 лет, тогда как 
женщины, выходящие из указанного возрастного интервала, 
обладают меньшей эффективностью в предотвращении 
рака шейки матки путем вакцинопрофилактики вследствие 
наличия большего количества половых связей в течение 
жизни и не осуществляемой им вакцинации до начала 
половых отношений.

Однако, несмотря на эффективность вакцинации, про-
филактика ВПЧ-инфекции и соответственно рака шейки 
матки сталкивается с рядом барьеров и проблем: низкая 
осведомленность общественности о важности профи-
лактики и отсутствие информирования о возможностях 
вакцинации; недоступность вакцинации для некоторых 
групп населения, где оказание медицинской помощи огра-
ничено и женщины не имеют возможности получить вак-
цину [44]. Для преодоления данных барьеров необходимо 
проводить информационную кампанию, направленную 
на повышение осведомленности о важности профилак-
тики ВПЧ-инфекции и рака шейки матки; обеспечить 
доступность вакцинации для всех групп населения; про-
водить обучение медицинского персонала и обеспечивать 
конфиденциальность и уважение к пациентам во время 
проведения профилактических процедур с целью снижения 
численности заболевших как ВПЧ-инфекцией, так и раком 
шейки матки [45, 46].

Заключение
ВПЧ-инфекция является одной из наиболее распростра-

ненных инфекций, передающихся половым путем, которая 
может стать причиной развития различных заболеваний, 
в том числе рака шейки матки. В связи с этим разработ-
ка и внедрение вакцин против ВПЧ-инфекции является 
важной задачей в области общественного здравоохране-
ния, так как они способны стимулировать гуморальный 
иммунитет и выработку вируснейтрализующих антител. 
Следует отметить, что профилактические вакцины являются 
безопасными вследствие отсутствия серьезных побочных 
эффектов, что подтверждают многочисленные исследования, 
и обладают потенциалом для использования в программе 
вакцинации от ВПЧ-инфекции. Информационные и образо-
вательные кампании являются ключевыми инструментами 
повышения эффективности вакцинации и должны быть 
направлены на различные группы населения с использова-
нием доступных коммуникационных каналов. Все данные 
мероприятия могут значительно снизить распространение 
ВПЧ-инфекции и способствовать улучшению обществен-
ного здоровья.
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