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Важнейшим результатом исследований в области папилломавирусного канцерогенеза явилось создание 3 вакцин, предназна-
ченных для профилактики рака шейки матки (РШМ), вызываемого онкогенными вирусами папилломы человека (ВПЧ). Две 
из этих вакцин, которые могут предупредить до 70 % новых случаев РШМ, рекомендованы к применению в России. До на-
стоящего времени профилактические ВПЧ-вакцинации в России не включены в национальный календарь прививок. Помимо 
РШМ, ВПЧ являются этиологическими агентами при ряде других опухолей аногенитальной сферы, а также новообразований 
головы и шеи. Установлено, что наибольший разрыв в показателях онкологической статистики между разными регионами 
мира, обусловленный социоэкономическими факторами, выявляется по отношению именно к тем злокачественным ново-
образованиям, для которых существуют эффективные способы предупреждения. Обзор посвящен основным достижениям 
в области изучения онкогенных ВПЧ, а также ряду нерешенных проблем.
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Development of three vaccines intended to prevent cervical cancer (CC) caused by oncogenic human papillomaviruses (HPV) appears to 
be principal result of research into papillomaviral carcinogenesis. Two of these vaccines efficient in prophylaxis of about 70 % of new CC 
cases have been recommended for application in Russia. Up till now preventive HPV-vaccinations are not included into the Russian 
National Vaccination Shedule. In addition to CC HPV are known as etiological agents of some other anogenital as well as certain head 
and neck tumors. The overall cancer statistics data are found to vary owing to socioeconomic inequalities extremely dramatically for the 
most preventable cancers. The review is dedicated to major achievements and certain challenges in the field of oncogenic HPV studies.
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Введение
Область исследований, посвященных папилло-

мавирусному канцерогенезу, стала чрезвычайно об-
ширной и сложно структурированной [1–3]. Достиг-
нутые в этой области успехи увенчались созданием 
вакцин для профилактики рака шейки матки (РШМ) 
и присуждением в 2008 г. Нобелевской премии пио-
неру этих исследований Х. цур Хаузену за открытие 

вируса папилломы человека (ВПЧ), вызывающего 
РШМ [4–6].

Злокачественные новообразования (ЗНО) – одна 
из главнейших проблем здравоохранения во всем 
мире. Замечено, что наибольший разрыв в показате-
лях онкологической статистики между разными ре-
гионами мира, обусловленный социоэкономически-
ми факторами, выявляется по отношению именно 
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к тем ЗНО, для которых существуют эффективные 
способы предупреждения. Так, на сегодня смертность 
от РШМ, одного из наиболее частых ЗНО у женщин, 
в государствах с низким уровнем жизни вдвое выше, 
чем в развитых странах [7]. Согласно суммарной ми-
ровой оценке количества вновь возникших случаев 
рака это 12,7 млн в год, из которых около 4,8 % при-
ходится на долю ВПЧ-ассоциированных [8].

С появлением инструментов для предупреждения 
РШМ запрос на информацию в данной области, адре-
сованную врачам и биологам, возрастает ввиду акту-
альности просветительской работы о ВПЧ-вакцина-
ции на всех доступных уровнях (в медицинских 
учреждениях, школах, семьях, средствах массовой 
информации и т. д.). В обзоре рассмотрены темы, 
представляющиеся нам важными для успешного про-
ведения такой работы:

1. Кратко об истории изучения ВПЧ, принципы 
их таксономии.

2. Биологический цикл ВПЧ.
3. Геном ВПЧ, вирусные онкогены.
4. Канцерогенные ВПЧ; опухоли человека, ассоци-

ированные с ВПЧ; частота обнаружения ВПЧ 
в разных ЗНО.

5. ВПЧ-ассоциированные формы рака в России.
6. Вертикальный путь передачи ВПЧ.
7. Профилактические ВПЧ-вакцины.
8. «Феминизация» проблемы ВПЧ, ее последствия; 

профилактическая вакцинация мальчиков.
9. Коллективный иммунитет против ВПЧ.
10. Вакцинация «вдогонку» (catch-up vaccination).
11. Вакцинация ВИЧ-инфицированных.
12. Три рубежа борьбы с РШМ.
13. Клеточный белок p16INK4a как суррогатный мар-

кер РШМ.
14. О разработке терапевтических ВПЧ-вакцин.
15. Общее заключение.

В настоящей части представлены темы 1–4, во 2-й 
будут рассмотрены темы 5–11, в 3-й – темы 12–15.

Из истории изучения ВПЧ. Принципы их таксономии
Исследования, посвященные опухолеродным 

ВПЧ, имеют длительную историю. Впервые мысль 
о том, что РШМ – это инфекционное заболевание, 
передаваемое половым путем, сформулировал ита-
льянский врач М. Ригони-Стерн в 1842 г. [9, 10]. 
Но принципиальные открытия в данной области бы-
ли сделаны лишь в 70-х годах XX в. с появлением 
молекулярных методов исследования, пионерами 
явились немецкие ученые во главе с Х. цур Хаузеном 
[11, 12]. Количество известных науке типов папил-
ломавирусов быстро увеличивается, они открыты 
у большинства видов позвоночных животных, в на-
стоящее время описан геном более 200 типов этих 
вирусов [13–15].

Вирусы папиллом – группа эпителиотропных 
разнообразных видоспецифичных вирусов, выделен-
ная в семейство Papillomaviridae. Вирусные частицы 
имеют небольшие размеры: 50–60 нм в диаметре. 
Зрелая вирусная частица содержит ДНК, заключен-
ную в белковый капсид икосаэдрической формы из 
72 капсомеров. Семейство подразделяется на 29 ро-
дов, обозначенных буквами греческого алфавита. 
В основу таксономии папилломавирусов положен 
генетический принцип, а именно: степень несовпа-
дения нуклеотидной последовательности в наиболее 
консервативной области их генома – гене L1. Ввиду 
того, что ряд представителей Papillomaviridae вызы-
вают заболевания у человека, наибольшее внимание 
уделяется именно ВПЧ, которые и составляют боль-
шинство среди известных вирусов папиллом, – свы-
ше 120 [14]. ВПЧ подразделяют на 5 родов. ВПЧ 
из рода α инфицируют преимущественно слизистые 
оболочки ротовой полости и аногенитальной сферы, 
а также эпителий наружных половых органов. Все 
известные на сегодня канцерогенные ВПЧ (иначе – 
ВПЧ типов высокого онкогенного риска) относятся 
к роду α. В настоящем обзоре мы сосредоточимся 
на ВПЧ именно этого рода.

Биологический цикл вируса папилломы человека
Наиболее подробно изучены способы заражения 

аногенитальными вирусами. Основной путь заражения 
ими – горизонтальная передача от человека к чело-
веку при половом контакте, т. е. при контакте с ин-
фицированным цервикальным, вагинальным, пери-
анальным эпителием, эпителием вульвы и полового 
члена.

Рассмотрим события, происходящие после за-
ражения эпителиальных клеток вирусами папил-
лом, на примере плоскоклеточного эпителия шей-
ки матки.

Вирусы папилломы человека заражают эпители-
альные клетки базального слоя (рис. 1). Это оказы-
вается возможным при наличии небольшой трещины, 
ранки. В цитоплазме ДНК вируса освобождается от 
белков и переходит в ядро клетки, где начинаются 
транскрипция и репликация вирусного генома. Жиз-
ненный цикл вируса на всех этапах тесно связан 
со стадиями дифференцировки эпителиальных кле-
ток. После заражения вирус может персистировать 
в так называемой латентной стадии, когда темп ре-
пликации вирусного генома соответствует темпу ре-
пликации ДНК хозяйской клетки. На этом этапе 
геном вируса присутствует в ядре клетки в виде эпи-
сомы. Каждая клетка-потомок изначально заражен-
ной клетки также содержит 1 или немногочисленные 
копии генома ВПЧ. По мере того как вирусный ге-
нетический материал в ходе деления этих клеток по-
падает в дочерние супрабазальные клетки, эти 
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процессы охватывают и супрабазальный слой эпите-
лия [1].

На стадии репликативной инфекции в клетках 
поверхностного слоя, достигших стадии терминаль-
ной дифференцировки, образуются зрелые частицы 
вируса. В зараженных клетках начинается продукция 
белков капсида вируса L1 и L2. Вирусные частицы 
выделяются на поверхность эпителия, при контакте 
которого с эпителием другого человека может про-
изойти заражение последнего. Вирус не вызывает 
гибели клеток хозяина: клетки, достигшие стадии 
терминальной дифференцировки, в любом случае 
обречены погибнуть, так как по мере созревания они 
слущиваются с поверхности. ВПЧ-инфекция проте-
кает бессимптомно. Принося минимум вреда хозяи-
ну, вирус эволюционирует совместно с ним.

Мишенью для внедрения и размножения канце-
рогенных ВПЧ являются, как правило, стволовые 
клетки, находящиеся в переходной зоне эпителия 
шейки матки (между плоским и цилиндрическим 
эпителием), – в них в условиях длительной инфекции 
вирус вызывает неконтролируемую пролиферацию 
дочерних клеток. Это так называемая зона трансфор-
мации – установлено, что все патологические изме-
нения эпителия, имеющие риск перехода в рак, 

возникают именно в ней [16]. На следующей стадии 
репликация и транскрипция вирусного генома выхо-
дят из-под контроля клетки-хозяина, находящейся 
в составе базального или парабазального слоев эпи-
телия. Вирусный геном может интегрировать в одну 
из хромосом клетки в виде линейного фрагмента, 
ковалентно связанного с ДНК хромосомы, при этом, 
как правило, разрывается последовательность ДНК, 
соответствующая рамке Е2 (см. далее). Поскольку ген 
Е2 ВПЧ выполняет функцию супрессора транскрип-
ции онкогенов Е6 и Е7, происходит активация экс-
прессии вирусных онкогенов в таких клетках. Могут 
возникнуть очаги трансформации. Образуются дис-
плазии (последовательно: слабые, умеренные, тяже-
лые) (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN I, CIN II, 
CIN III соответственно).

Вирусами папиллом человека типов высокого 
риска заражаются в молодом возрасте очень многие 
женщины. Пик зараженности в популяции прихо-
дится на возрастную группу около 25 лет. Примерно 
15 % женщин – носителей вируса ежегодно заража-
ются тем или иным вирусом высокого онкогенного 
риска. Подавляющее большинство из них в последу-
ющие 1–2 года освобождаются от вируса с помощью 
иммунных сил организма. У остальных ~90 % женщин 

рис. 1. Внедрение онкогенного вируса папилломы человека в эпителий шейки матки. Слева направо: латентная стадия, инфекционная ста-
дия, стадия трансформации. CIN 1 – слабая дисплазия; CIN 2 – умеренная дисплазия; CIN 3 – тяжелая дисплазия. Вирус заражает клет-
ку базального слоя эпителия шейки матки; в ядре вирусная ДНК начинает реплицироваться в темпе репликации клетки. Постепенно вирус-
ный генетический материал попадает и в супрабазальные клетки. На стадии репликативной инфекции вирусная ДНК попадает 
в поверхностные, наиболее дифференцированные клетки эпителия; здесь синтезируются белки капсида вируса L1 и L2; в просвет цервикаль-
ного канала выделяются зрелые вирусные частицы. Эпителиальные клетки, в которых образуются вирусные частицы, при этом гибнут. 
На следующей стадии репликация и транскрипция генома вируса папилломы человека выходят из-под контроля клетки-хозяина; вирусная 
ДНК интегрирует в хромосому клетки, происходит активация вирусных онкогенов E6 и E7, начинается неконтролируемое размножение 
клетки, что приводит к образованию дисплазии. Все описанные процессы протекают бессимптомно

Fig. 1. Oncogenic human papillomavirus entering cervical epithelium. Left to right: latent stage, infectious stage, transformation stage. CIN 1 ‒ mild 
dysplasia; CIN 2 – moderate dysplasia; CIN 3 – severe dysplasia. The virus infects basal cells of the cervical epithelium; inside the nucleus, viral DNA 
starts replicating at the rate of cell replication. Gradually, viral genetic material also enters the suprabasal cells. At the replicative phase, viral DNA enters 
the surface epithelial cells, the most differentiated ones, where L1 and L2 capsid proteins are synthesized. Mature viral particles are secreted into the 
lumen of the cervical canal. Epithelial cells in which the viral particles are formed, die. In the next step, replication and transcription of the human 
papillomavirus genome gets out of the host cell control; viral DNA integrates into a cell chromosome, activating E6 and E7 viral oncogenes. This launches 
uncontrolled cell division, leading to dysplasia. All described processes are asymptomatic

Латентная инфекция  /   
Latent infection

Норма  /  Normal CIN 1 CIN 2 / 3

Репликативная инфекция  / 
 Replicative infection

Хроническая нерегулируемая инфекция  /  
Persistent deregulated infection
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дисплазии в эпителии шейки матки, если они и воз-
никли, регрессируют. Однако у очень немногих жен-
щин через годы возникает РШМ. Латентный период 
между заражением онкогенным ВПЧ и появлением 
рака может составлять от 5 до 30 лет и более [1].

Геном вируса папилломы человека, вирусные онкогены
Геном ВПЧ представлен кольцевой двуспираль-

ной молекулой ДНК размером около 8 т. п. н. (рис. 2), 
он содержит 3 области: 1 – длинную регуляторную 
область с последовательностями, ответственными 
за контроль репликации и транскрипции вируса, 2 – 
раннюю (early, E) область, включающую открытые 
рамки считывания E1, E2, E4, E5, E6 и E7, необходи-
мые вирусу для осуществления «ранних», не связан-
ных с продукцией зрелых вирусных частиц, функций, 
таких как репликация и транскрипция вирусного 
генома, а также придание инфицированной клетке 
черт злокачественности у ВПЧ тех типов, которые 
обладают канцерогенным потенциалом, и 3 – позд-
нюю (late, L) область, кодирующую структурные бел-
ки L1 и L2 вирусного капсида, которые определяют 

структуру зрелой вирусной частицы. Ранние гены Е 
транскрибируются с раннего промотора (97-й нукле-
отид), поздние гены L – с позднего промотора (742-й 
нуклеотид) [1].

Для трансформации инфицированной клетки 
необходимы длительная ВПЧ-инфекция и постоян-
ная экспрессия вирусных онкобелков Е6 и Е7. Ак-
тивности белковых продуктов генов Е6 и Е7 у ВПЧ 
разных типов различаются. Эти различия, сложив-
шиеся в ходе эволюции вследствие мутаций, и об-
условили разделение ВПЧ на типы низкого и высо-
кого онкогенного риска. Для онкогенных ВПЧ 
установлена положительная корреляция между по-
казателем вирусной нагрузки (количеством вирусных 
геномов на зараженную клетку) и степенью опасно-
сти прогрессии дисплазии в рак.

Небольшие короткоживущие вирусные онкобел-
ки Е6 и Е7 ВПЧ типов высокого риска способны 
связываться со многими белками клетки-хозяина 
и нарушать их нормальное функционирование [4]. 
Главными являются следующие эффекты. Онкобелок 
Е7 взаимодействует с супрессором опухолевого роста, 
известным как белок ретинобластомы, pRB. Белок 
ретинобластомы регулирует активность транскрип-
ционных факторов семейства E2F. Е7, связываясь 
с pRB, вызывает разрушение последнего. В результате 
этого клетки беспрепятственно преодолевают ре-
стриктную точку G1 / S клеточного цикла [17]. Онко-
белок Е6 взаимодействует с супрессором опухолево-
го роста p53, что ведет к быстрому разрушению p53 
[18]. Без этого клетка, в которой произошли наруше-
ния в чек-пойнте G1 / S, была бы элиминирована 
с помощью механизма апоптоза. Помимо этого, он-
кобелок Е6 активирует транскрипцию каталитиче-
ской субъединицы теломеразы, hTERT [19], благо-
даря чему клетка получает возможность достраивать 
теломерные районы хромосом и избегает реплика-
тивного старения. Клетка становится «бессмертной». 
Оба онкобелка, Е6 и Е7, резко повышают нестабиль-
ность генома клетки-хозяина [4, 20]. Это достигается 
несколькими способами. Во-первых, в p53-дефектной 
клетке нарушаются процессы репарации генома. 
При этом возрастает частота генных мутаций. Кроме 
того, благодаря способности онкобелка Е7 нарушать 
удвоение центриолей в клеточной популяции возника-
ют многополюсные митозы. Их результатом являются 
анеуплоидные клетки.

Канцерогенные вирусы папилломы человека.  
Опухоли человека, ассоциированные  
с вирусами папилломы человека. Частота 
обнаружения вирусов папилломы человека  
в разных злокачественных новообразованиях
Содержание понятия «вирус как этиологический 

фактор развития опухоли» подразумевает комплекс 

рис. 2. Геном ВПЧ 31 [1]. Кольцевая двуспиральная молекула ДНК 
размером около 8 т. п. н. содержит 3 области: 1 – длинную регуля-
торную область (long control region ‒ LCR) с последовательностями, 
ответственными за контроль репликации и транскрипции вируса, 
2 – раннюю (early, E) область, включающую открытые рамки счи-
тывания E1, E2, E4, E5, E6 и E7, ответственные за репликацию 
и транскрипцию вирусного генома, а также придание инфицированной 
клетке черт злокачественности у тех ВПЧ, которые обладают кан-
церогенным потенциалом, и 3 – позднюю (late, L) область, кодирую-
щую белки капсида L1 и L2, определяющие структуру зрелой вирусной 
частицы. Ранние гены транскрибируются с раннего промотора  
(97-й нуклеотид), поздние – с позднего промотора (742-й нуклеотид)

Fig. 2. HPV 31 genome [1]. A circular double-stranded DNA molecule of about 
8 kbp contains 3 areas: 1 – long regulatory region with sequences controlling 
viral replication and transcription, 2 – early, E region, including the E1, 
E2, E4, E5, E6 and E7 open reading frames, responsible for viral genome 
replication and transcription, as well as malignizing infected cell in those 
HPVs that have carcinogenic potential, and 3 – late (L) region, encoding 
L1 and L2 capsid proteins, which determine the structure of the mature viral 
particle. Early genes are transcribed from the early promoter (nucleotide 
97), while the later ones – from the late promoter (nucleotide 742)
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наблюдений: вирусная ДНК регулярно обнаружива-
ется в опухолевых клетках; клонированные вирусные 
гены in vitro способны индуцировать злокачественную 
трансформацию клеток, включая клетки человека; 
вирусные гены регулярно экспрессируются в опухо-
левых клетках; в природе существуют сходные вирусы, 
способные индуцировать опухоли у экспериментальных 
животных; эпидемиологические данные подтвержда-
ют связь между опухолевым процессом и наличием 
вирусного генетического материала в опухолевых 
клетках. Эти наблюдения накапливаются постепенно 
[1, 2, 21]. Признание ВПЧ как этиологического фак-
тора РШМ было зафиксировано в пресс-релизе Все-
мирной организации здравоохранения в 1996 г.

На настоящий момент канцерогенными для че-
ловека признаны ВПЧ следующих 12 типов: 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, и 59 (канцерогены 
группы 1). ВПЧ типа 68, по-видимому, являются кан-
церогенами для человека (группа 2А). В отношении 
еще нескольких типов ВПЧ, таких как 26, 53, 66, 67, 
70, 73, 82, 30, 34, 69, 85 и 97, предполагается, что они 
могут быть канцерогенными для человека (в том числе 
для некоторых из них – на основании их филогене-
тического сходства с типами ВПЧ, канцерогенность 
которых доказана), – все эти ВПЧ относят к группе 2B. 
ВПЧ типов 6 и 11 не канцерогенны для человека (are 
not classifiable as to their carcinogenicity to humans) 
(группа 3) [2].

Помимо РШМ эти вирусы способны индуциро-
вать рак вульвы, вагины, полового члена, ануса, ро-
товой полости, ротоглотки, миндалин и гортани. 
Имеются ограниченные свидетельства в пользу кан-
церогенности ВПЧ в слизистой оболочке глаза [1, 2].

Онкогенные ВПЧ обнаруживаются в ряде других, 
в том числе и широко распространенных, ЗНО, таких 
как рак пищевода, легких, толстого кишечника, яич-
ников, молочной железы, предстательной железы, 
мочевого пузыря, а также в карциномах носовых и си-
ноназальных полостей. В 2007 г. экспертами Всемир-
ной организации здравоохранения была зафикси-
рована точка зрения о недостаточности данных 
(inadequate evidence) для вывода в пользу канцеро-
генности ВПЧ в этих органах [1]. Следует отметить, 
что в последние годы получены новые доказательства 
ассоциации с онкогенными ВПЧ всех перечисленных 
выше ЗНО: рака легких, молочной железы, предста-
тельной железы, пищевода, яичников, толстого ки-
шечника, мочевого пузыря, полостей носа [22–31]. 
Ассоциация этих ЗНО с ВПЧ остается предметом 
дискуссий. В связи с появлением эффективных 
средств профилактики ВПЧ-ассоциированных ЗНО 
очевидна актуальность работ в данной области.

Установлена этиологическая роль ВПЧ типов 6 и 11, 
считающихся вирусами низкого онкогенного риска, 
в возникновении доброкачественных новообразова-

ний – рецидивирующего респираторного папилло-
матоза (РРП) и аногенитальных бородавок [1].

Рецидивирующий респираторный папиллома-
тоз – редкое ВПЧ-ассоциированное заболевание 
верхних дыхательных путей [32]. Несмотря на то что 
РРП считается доброкачественным новообразовани-
ем, он представляет собою значительную проблему 
для здравоохранения. РРП может затронуть слизи-
стую оболочку любого отдела дыхательного тракта, 
чаще всего поражается гортань. Заболевание может 
дебютировать в любом возрасте, причем у детей весь-
ма часты распространенные формы, у этой группы 
больных РРП является одной из частых причин оси-
плости, у взрослых больных существует риск малиг-
низации папиллом [33, 34]. Распространение папиллом 
на легкие происходит в 3,3 % случаев, малигниза-
ция – приблизительно в 0,5 случая [35]. Частота ре-
цидивирования РРП в мире составляет 4,3 на 100 тыс. 
детей и 1,8 на 100 тыс. взрослых – у этих больных 
вы полняется более 15 тыс. операций в год [34]. Из-
вестны летальные исходы заболевания, вызванные 
нарушением проходимости дыхательных путей [35]. 
Природа РРП изучена недостаточно, одним из фак-
торов риска в данном случае являются нарушения 
функционирования определенных звеньев иммунной 
системы [36, 37].

Получены первые свидетельства в пользу эффек-
тивности четырехвалентной ВПЧ-вакцины Гардасил 
при лечении РРП: повышение уровня антител к бел-
ку L1 ВПЧ типов 6 и 11 у больных после троекратной 
вакцинации, а также достоверное снижение частоты 
рецидивирования заболевания в группе провакци-
нированных больных РРП по сравнению с аналогич-
ным показателем для группы невакцинированных 
[38, 39].

Аногенитальные бородавки представляют собой 
распространенное заболевание, приводящее к сни-
жению трудоспособности, психологическому дис-
комфорту у больных и немалым проблемам у врачей. 
В мире ежегодно регистрируется от 160 до 289 случа-
ев этого заболевания на 100 тыс. населения [40]. С це-
лью предупреждения этого заболевания в состав че-
тырехвалентной и девятивалентной ВПЧ-вакцин 
включены ВПЧ типов 6 и 11.

В мире среди всех вновь выявляемых ежегодно 
случаев рака на долю вызванных канцерогенными 
ВПЧ приходится 570 тыс. случаев у женщин и 60 тыс. 
у мужчин. Процент ВПЧ-ассоциированных среди 
всех ЗНО в разных регионах мира варьирует в широ-
ких пределах. Так, для женщин Австралии, Новой 
Зеландии и США он не превышает 3 %, а для женщин, 
проживающих в Индии, Юго-Восточной Азии и Аф-
рике южнее Сахары, он достигает 26 %. РШМ состав-
ляет наибольшую часть всех индуцированных онко-
генными ВПЧ вновь выявленных в мире случаев 
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ЗНО – 530 тыс., 50 % этих случаев диагностируется 
у женщин в возрасте до 50 лет; более чем 2 / 3 всех слу-
чаев возникают в слаборазвитых странах. ВПЧ типов 
16 и 18 ответственны за 71 % заболеваний РШМ в ми-
ре, а ВПЧ типов 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 (они 
включены в девятивалентную вакцину) – за 90 % [41].

Традиционно ВПЧ-положительными считают все 
случаи РШМ. Следует, однако, заметить, что крайне 
редкие ВПЧ-отрицательные случаи РШМ при целе-
направленном поиске были обнаружены и описаны. 
Частота их, по косвенным оценкам, составляет менее 
0,5 % всех РШМ, но тот факт, что они существуют, 
заслуживает упоминания, так как эти формы РШМ 
крайне трудно диагностируются (их не выявляет так 
называемый ПAП-тест – микроскопическое иссле-
дование мазка, при котором цитолог фиксирует на-
личие предраковых или раковых клеток во влагалище 
и шейке матки; тест получил название по имени гре-
ческого ученого, который его разработал, – Папанико-
лау). Такие опухоли обнаруживаются на поздних ста-
диях, в силу чего оказываются неоперабельными [42].

На долю ВПЧ-индуцированных приходится 
8500 случаев рака вульвы, 12 тыс. случаев рака вла-
галища, 35 тыс. анального и 13 тыс. – рака полового 
члена среди всех вновь выявляемых в мире ежегодно. 
ВПЧ типов высокого риска обнаруживаются в 90 % 

анальных карцином. При данной форме рака ВПЧ 
типа 16 обнаруживается в опухолевых клетках не-
сколько чаще, чем при РШМ. Как следствие этого, 
ВПЧ типов 16 и 18 ответственны за 87 % этих ЗНО, 
а ВПЧ типов 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 – за 96 %. 
Для таких редких форм ЗНО, как рак вульвы, поло-
вого члена и влагалища, частота ВПЧ-положительных 
случаев оценивается в 25, 50 и 78 % соответственно, 
а вклад ВПЧ тех типов, от которых защищают про-
филактические вакцины, в их возникновение близок 
к аналогичным показателям для РШМ [41].

С ВПЧ бывают ассоциированы карциномы голо-
вы и шеи 3 локализаций: рак ротоглотки (основания 
языка, а также миндалин), реже – рак ротовой поло-
сти и гортани. В мире ~38 тыс. вновь выявляемых 
ежегодно случаев рака головы и шеи оказываются 
ВПЧ-положительными, причем географические ре-
гионы, в которых преимущественно обнаруживают-
ся такие случаи, – это экономически развитые стра-
ны Северной Америки, Европы и Австралии: здесь 
частота ВПЧ-положительных случаев достигает 40 %. 
ВПЧ типов 16 и 18 ответственны за 85 % этих ЗНО, 
а ВПЧ типов 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 – за 90 % [41].

В целом профилактические вакцины, по предва-
рительным оценкам, могут предупредить от 70 до 90 % 
случаев рака, ассоциированных с ВПЧ [41].
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