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Резюме. Вирус папилломы человека относится к ДНК-содержащим вирусам и инфицирует 
эпителий кожи и слизистых. Одним общим путем является изменение экспрессии клеточных 
генов путем интеграции вирусного генома в клеточную ДНК. Причина устойчивости инфи-
цирования ВПЧ заключается в наличии сложных механизмов угнетения иммунной реакции 
макроорганизма. Важным инфекционным агентом, вовлеченным в канцерогенез, являются 
вирусы папилломы человека (ВПЧ), вызывающие значимую часть онкологических заболева-
ний. Вирусы создают предпосылки для малигнизации клеток путем введения онкогена или 
блокады белков-супрессоров в клетках с целью нарушения регуляции клеточного деления. Два 
белка, Е6 и Е7, кодируемые ДНК вируса, играют ведущую роль в этом процессе. Выявлено бо-
лее 100 различных типов ВПЧ, и примерно одна треть из них инфицируют эпителиальные 
клетки в половых путях. ВПЧ также является причиной карциномы пениса, вульвы, ануса 
и способствует возникновению более 40 % орофарингеального рака. На сегодняшний день наибо-
лее эффективным путем борьбы с ВПЧ-инфекцией является иммунопрофилактика. На сегод-
няшний день существуют три коммерчески доступных вакцины против ВПЧ: это Cervarix®, 
Gardasil®, Gardasil®9. Эти три вакцины эффективно предотвращают инфекции ВПЧ, вызы-
вая продуцирование нейтрализующих антител, которые связываются с вирусными частица-
ми и блокируют их вход в клетки-хозяева. Однако эти вакцины не эффективны для устранения 
ранее существовавших инфекций. В настоящее время нет терапевтических вакцин против 
ВПЧ, одобренных для использования у людей. В обзоре обсуждаются виды вакцин против ВПЧ-
инфекции и вопросы эффективности вакцинации.
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Abstract. Human papillomavirus refers to DNA-containing viruses and infects the skin and mucosal 
epithelium. One common way is to change the expression of cellular genes by integrating the viral 
genome into cellular DNA. The reason for the resistance of HPV infection is the presence of complex 
mechanisms of inhibiting the immune response of the macroorganism. An important infectious agent 
involved in carcinogenesis are human papillomavirus (HPV) viruses, which cause a significant part 
of oncological diseases. Viruses create the prerequisites for malignant cells by introducing an oncogene 
or blockade of suppressor proteins in cells to disrupt the regulation of cell division. Two proteins, E6 
and E7, encoded by the DNA of the virus, play a leading role in this process. More than 100 different 
types of HPV have been identified, and approximately one-third of them infect epithelial cells in 
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Взаимосвязь между вирусными инфекци-
ями и образованием опухолей становится все 
более очевидной. Считается, что они могут 
быть связаны с 15–20 % всех раковых забо-
леваний человека во всем мире, из которых 
около 80 % — это раковые образования шей-
ки матки и печени [1]. Вирусы «разработа-
ли» несколько стратегий для преобразова-
ния клетки-хозяина. Одним общим путем 
является изменение экспрессии клеточных 
генов путем интеграции вирусного генома 
в клеточную ДНК. Вирусы также создают 
предпосылки для малигнизации клеток пу-
тем введения онкогена или блокады белков-
супрессоров в клетках с целью нарушения 
регуляции клеточного деления [2–4].

К числу важнейших инфекционных аген-
тов, вовлеченных в канцерогенез, относят-
ся вирусы папилломы человека (ВПЧ), вы-
зывающие значимую часть онкологических 
заболеваний [5]. ВПЧ представляют собой 
небольшие двухцепочечные онкогенные 
ДНК-вирусы размером около 55 нм в диаме-
тре. ВПЧ повсеместно распространены в че-
ловеческой популяции. Несмотря на то что 
организм пытается ограничить инфекцию, 
ВПЧ инфицируют эпителиальные клетки 
аногенитального тракта, рук или ног, ротовой 
полости, что может привести к различным за-
болеваниям с различными уровнями тяжести 
в зависимости от типов инфекции ВПЧ.

На сегодняшний день выявлено более 100 
различных типов ВПЧ, и примерно одна 
треть из них инфицирует эпителиальные 
клетки в половых путях. Семейство ВПЧ 
делится на две категории: ВПЧ низкого ри-
ска и ВПЧ высокого риска (hr-HPVs). Типы 
ВПЧ низкого риска, такие как ВПЧ 6 и ВПЧ 
11, обычно вызывают доброкачественные 
генитальные бородавки (кондиломы). Эти 
поражения могут регрессировать даже без 
лечения [6] из-за опосредованных клетками 
иммунных реакций [7]. Типы ВПЧ высокого 

риска, включающие ВПЧ 16, 18, 31, 35 и 45, 
связаны с развитием аногенитальных рако-
вых образований и обнаруживается в до 99 % 
всех цервикальных карцином [8, 9].

В большинстве случаев предраковые по-
ражения могут регрессировать даже без ле-
чения. Однако в ограниченном числе случаев 
повреждения сохраняются или прогрессиру-
ют до инвазивного рака из-за отсутствия или 
неэффективности иммунологических отве-
тов. Считается, что рак, связанный с вирусом 
папилломы человека (ВПЧ), составляет 5 % 
всех видов рака человека [10]. Рак шейки мат-
ки представляет заболевание, которое в боль-
шей степени, чем другие виды неоплазий (мо-
лочная железа, колоректальный), поражает 
женщин в возрасте до 45 лет, в результате 
чего теряется больше лет жизни [11]. ВПЧ яв-
ляется наиболее распространенной причиной 
рака шейки матки, 4-го наиболее распростра-
ненного рака у женщин, что приводит к воз-
никновению приблизительно 528 000 новых 
случаев заболевания и 266 000 смертей каж-
дый год [1]. ВПЧ-16 и -18 являются наиболее 
распространенными типами, связанными 
с раком шейки матки во всем мире, вызывая 
более 70 % случаев заболеваний. ВПЧ также 
является причиной карциномы пениса, вуль-
вы, ануса и способствуют возникновению бо-
лее 40 % орофарингеального рака [12]. Пер-
систирующая инфекция hrHPVs приводит 
к развитию плоскоклеточных интраэпители-
альных поражений (squamous intraepithelial 
lesion, SIL): в шейке матки их также называют 
цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией, CIN (сervical intraepithelial neoplasia); 
и в вульве — вульвальная интраэпителиальная 
неоплазия (vulvula intraepithelial neoplasia, 
VIN). SIL могут прогрессировать до злокаче-
ственных онкологических заболеваний [3].

Регулируемое деление клеток является не-
обходимым механизмом поддержания гомео-
стаза в организме. Существуют гены, играю-

the genital tract. HPV is also the cause of carcinoma of the penis, vulva, anus and contribute to the 
occurrence of more than 40 % of oropharyngeal cancer. To date, the most effective way to combat 
HPV infection is immunoprophylaxis. To date, there are three commercially available HPV vaccines: 
Cervarix®, Gardasil®, Gardasil®9. These three vaccines effectively prevent HPV infections, causing 
the production of neutralizing antibodies that bind to viral particles and block their entry into host 
cells. However, these vaccines are not effective in eliminating pre-existing infections. Currently, there 
are no therapeutic vaccines against HPV, approved for use in humans. The review discusses the types of 
vaccines against HPV infection and the effectiveness of vaccination.
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щие жизненно важную роль в регулировании 
клеточного цикла. Эти гены сгруппированы 
в три основных семейства: гены супрессоров 
опухолей, протоонкогены и гены восстанов-
ления ДНК. Основная функция генов су-
прессоров опухолей связана с подавлением 
опухолевого роста. Дефекты этих генов при-
водят к прогрессии, а активация функции — 
к существенному замедлению пролиферации 
или даже реверсии развития опухоли. Функ-
ционально гены-супрессоры противополож-
ны онкогенам и часто негативно регулируют 
деление и рост клеток. Наиболее известными 
белками-супрессорами являются p53 и pRb. 
Белок р53 играет важную роль в контроле 
клеточного цикла и апоптозе. Дефицит p53 
может привести к размножению аномаль-
ных клеток, что приводит к раку. До 50 % 
всех опухолей человека состоят из клеток 
с мутировавшим р53. В нормальных клет-
ках уровень белка р53 низкий. Повреждения 
ДНК (например, ионизирующая радиация) 
и другие сигналы клеточного стресса могут 
спровоцировать увеличение синтеза белков 
р53, имеющих три основные функции: оста-
новку роста клетки, восстановление ДНК 
и апоптоз. Прекращение роста останавлива-
ет прогрессирование клеточного цикла, пре-
дотвращая репликацию поврежденной ДНК. 
Во время остановки роста р53 может активи-
ровать транскрипцию белков, участвующих 
в репарации ДНК. Апоптоз является «по-
следним средством», чтобы избежать проли-
ферации клеток, содержащих аномальную 
ДНК. Белок ретинобластомы (pRb) также 
относится к числу важнейших белков-су-
прессоров. Одной из функций pRb является 
предотвращение прогрессии чрезмерного ро-
ста клеток путем ингибирования клеточного 
цикла, пока клетки не будут готовы к деле-
нию. Когда клетка готова к делению, pRb 
фосфорилируется, становится неактивным 
и позволяет развиваться клеточному циклу. 
Любые изменения в этих генах приводят 
к нарушению баланса, снижают регуляцию 
клеточных механизмов контроля за делени-
ем и, в конечном итоге, вызывают развитие 
раковых клеток и злокачественную транс-
формацию [13]. Эти белки являются основ-
ными мишенями для онкогенных вирусов.

Геном ВПЧ кодирует шесть ранних регу-
ляторных белков — E1, E2, E4, E5, E6 и E7 — 
и два поздних структурных белка L1 и L2. 
Ранние гены кодируют белки, ответственные 

за репликацию вирусной ДНК, транскрипцию 
и онкогенную трансформацию, а поздние гены 
кодируют белки вирусных капсидов [14].

ВПЧ поражает базальные эпителиальные 
клетки через анатомически доступные точки 
в коже, половых органах и орофарингеальных 
областях. Капсидные белки L1 и L2 присоеди-
няются к рецепторам эпителиальных клеток, 
и начинается длительный процесс введения 
вириона, что приводит к цитоплазматическо-
му раздеванию вируса и проникновению его 
генома в ядро инфицированной клетки, где 
оно транскрибируется и затем реплицирует-
ся. В начале экспрессируются ранние белки 
и регулируют жизненный цикл клетки-хо-
зяина и репликацию генома. Они также ре-
гулируют экспрессию поздних белков в зави-
симости от дифференцировки клеток: L1 и L2 
экспрессируются только в зрелых плоских 
клетках. Созревание вирионов происходит 
после терминальной дифференциации эпите-
лиальных клеток, и их высвобождение совпа-
дает с естественным выпадением стареющих 
клеток в конце жизненного цикла эпители-
альных клеток [15]. Большинство инфициро-
ванных клеток устраняется иммунной систе-
мой; однако некоторые доброкачественные 
поражения шейки матки прогрессируют до 
рака [16, 17]. Непрерывная инфекция при-
водит к поражениям CIN 1. Прогрессия до 
повреждений CIN 2/3, вызванных hrHPVs, 
приводит к инвазивному раку шейки матки 
(ICC), где вирусный геном может интегриро-
ваться в геном хозяина [15, 18]. В типичном 
канцерогенезе hrHPV геном вируса интегри-
руется в хромосомную ДНК хозяина, и после-
довательность, кодиирующая белок E2, нару-
шается во время встраивания генома. Белок 
E2 является транскрипционным репрессо-
ром E6 и E7; поэтому активность из этих ге-
нов становится постоянной после нарушения 
белка E2. Белок Е6 впоследствии способству-
ет деградации белка регулятора рецептора 
апоптоза хозяина р53 и активирует теломера-
зу, что приводит к увеличению срока жизни 
клеток. Белок E7 нацелен на белок ретино-
бластомы опухолевого супрессора (pRb),что 
приводит к переходу жизненного цикла клет-
ки в S-фазу и последующую репликацию ге-
нома клетки-хозяина. E6 и E7 нарушают ре-
гуляцию клеточного цикла и способствуют 
длительной жизни клеток-хозяев, что приво-
дит к геномной нестабильности и в конечном 
счете — к раку [15, 19].
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ВАКЦИНЫ

В настоящее время реальным и доступным 
методом предотвращения инфицирования 
ВПЧ является вакцинация. На сегодняшний 
день существуют три коммерчески доступ-
ных вакцины против ВПЧ: это Cervarix®, 
двухвалентная вакцина против ВПЧ-16/18; 
Gardasil®, четырехвалентная вакцина ВПЧ-
6/11/16/18; и Gardasil®9, вакцина ВПЧ-
6/11/16/18/31/33/45/52/58. Все вакцины 
используют тот факт, что белок ВПЧ L1 мо-
жет образовывать вирусоподобные частицы, 
которые морфологически и антигенно очень 
похожи на нативные вирионы [20]. Эти три 
вакцины эффективно предотвращают ин-
фекции ВПЧ, вызывая продуцирование ней-
трализующих антител, которые связыва-
ются с вирусными частицами и блокируют 
их вход в клетки-хозяева [21]. Однако эти 
вакцины не эффективны для устранения ра-
нее существовавших инфекций, поскольку 
целевые антигены, капсидные белки L1, не 
экспрессируются в инфицированных базаль-
ных эпителиальных клетках [22, 23]. Таким 
образом, большое количество людей, уже 
инфицированных ВПЧ, не могут воспользо-
ваться нынешними вакцинами.

Развивающиеся страны несут наиболь-
ший урон, вызванный инфекцией ВПЧ и обу-
словленными ей злокачественными опухоля-
ми, что обусловлено нехваткой ресурсов для 
осуществления эффективных программ вак-
цинации и скрининга [24]. Таким образом, 
многие женщины обнаруживают инфекции, 
только когда они уже прогрессируют после 
CIN 1 или когда рак уже развился. Кроме 
того, высокая стоимость этих вакцин делает 
их недоступными для населения с низким до-
ходом. Хотя программы иммунизации ВПЧ 
были внедрены в 76 странах и территориях 
по всему миру, только 1 % женщин в стра-
нах с низким и средним уровнем дохода ох-
вачены этими программами [25]. Кроме того, 
было показано, что заболеваемость вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) влияет на 
инфицирование ВПЧ, распространенность 
множественных типов ВПЧ и изменяет кан-
церогенность типов hrHPV [26–28]. Метаана-
лиз результатов изучения канцерогенности  
ВПЧ у ВИЧ-инфицированных женщин во 
всем мире, показал, что HPV-16, -18 и особен-
но HPV-45 у африканских женщин составля-
ли большую долю инфекции ВПЧ [29]. В свя-
зи с этим чрезвычайно актуальным является 

создание терапевтических вакцин, которые 
широко нацелены на онкогенные типы ВПЧ 
и которые являются недорогими.

ЛЕЧЕБНЫЕ ВАКЦИНЫ

В борьбе с ВПЧ-инфекцией важную роль 
играет клеточный иммунитет. Отмечено, что 
спонтанный клиренс и медленное прогрес-
сирование ВПЧ-инфекций связаны с силь-
ным клеточно-опосредованным иммунным 
ответом, включающим, главным образом, 
Т-хелперные клетки 1-го типа и цитоток-
сические Т-клетки, происходящие из CD4 
и CD8 Т-клеток соответственно [30]. Онко-
протеины ВПЧ E6 и E7, необходимые для 
начала и поддержания малигнизации, могут 
быть мишенями для иммунокомпетентных 
клеток. Постоянный синтез и высокий уро-
вень содержания в тканях делает их почти 
идеальными мишенями для разработки тера-
певтических вакцин против установленных 
инфекций и поражений ВПЧ [15, 31, 32]. 
Другими белками, полезными для нацели-
вания на ранние этапы вирусных инфекций, 
являются E1 (вирусная геликаза) и E2, ко-
торые экспрессируются на более ранних эта-
пах, чем E6 и E7, до интеграции вирусного 
генома [33]. Идеальная терапевтическая вак-
цина будет нацелена на эти белки с целью ин-
дуцировать специфические Т-клетки типа 1 
и цитотоксические лимфоциты, способные 
уничтожать инфицированные и злокаче-
ственные клетки [30]. Однако в настоящее 
время нет терапевтических вакцин против 
ВПЧ, одобренных для использования у лю-
дей. Тем не менее было проведено множество 
обширных исследований, в результате кото-
рых были получены перспективные кандида-
ты на вакцины, проверенные в клинических 
испытаниях [34–36].

ПЕПТИДНЫЕ ВАКЦИНЫ

Пептидные вакцины стабильны, безопас-
ны и легко воспроизводятся; однако они ча-
сто специфичны для комплексов гистосов-
местимости и должны соответствовать типу 
лейкоцитарного антигена (HLA) пациента 
для эффективного представления. В этой 
связи иммуногенные эпитопы необходимо 
идентифицировать для каждого человека, 
что делает эту стратегию нецелесообразной 
для применения при массовых вакцинаци-
ях [37]. Кроме того, они имеют слабую имму-
ногенность и требуют введения с молекулами 
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или адъювантами [38–40]. Для преодоления 
этих ограничений были использованы син-
тетические длинные перекрывающиеся пеп-
тиды (SLP), содержащие пептиды E6/E7. 
Были получены данные, указывающие на то, 
что они улучшают ответы Т-клеток. В кли-
ническом испытании фазы II вакцинация 
женщин, положительных на ВПЧ-16 CIN 3, 
смесью перекрывающихся пептидов E6/E7 
ВПЧ-16 и адъювантом вызывала активацию 
CD4+ Т-клеток и ответов цитотоксических 
лимфоцитов. В конце исследования 79 % 
вакцинированных женщин показали поло-
жительные клинические реакции, а 45 % 
имели полную регрессию поражений через 
12 месяцев после вакцинации [41]. В другом 
клиническом испытании II фазы пациент-
ки, у которых был перенесенный или реци-
дивирующий рак шейки матки, связанный 
с ВПЧ-16, обрабатывали смесью из 13 пере-
крывающихся пептидов, охватывающих 
все последовательности E6/E7 ВПЧ-16. Из 
16 пациенток, прошедших лечение, 56 % 
продемонстрировали индуцированную вак-
цинами ВПЧ-специфическую пролифера-
цию Т-клеток, и 85 % из 13 исследованных 
пациенток показали иммунные ответы, ин-
дуцированные вакцинами.

Таким образом, ВПЧ-вакцинация при 
рациональном использовании является не 
только средством профилактики этой опас-
ной инфекции, но и может стать эффектив-
ным методом терапии, в том числе индуциро-
ванных этим вирусом опухолей.
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