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Для предупреждения рака шейки матки, распространенного онкологического заболевания женщин, вызываемого онкогенны-
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Efficient prophylactic vaccines have been developed to prevent cervical cancer, a frequent female oncological disease caused by carcino-
genic human papillomaviruses. World Health Organization worked out the program for prophylaxis of cervical cancer and control of the 
disease. It includes preventive adolescent vaccinations, screening of precancerous cervical lesions in women as well as cervical cancer 
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Три рубежа борьбы с раком шейки матки
Рак шейки матки (РШМ) – предотвратимое за-

болевание, однако это одна из основных причин 
смерти женщин от злокачественных новообразований 
в мире.

Подавляющее большинство женщин и мужчин, 
заражаясь при половых контактах онкогенными ви-
русами папилломы человека (ВПЧ), в дальнейшем 
избавляются от этой инфекции. У некоторых из зара-
женных женщин предраковые повреждения эпителия 
шейки матки и РШМ развиваются на фоне хрониче-
ской инфекции онкогенными ВПЧ, одним или одно-
временно несколькими типами этих вирусов. Латент-
ный период между заражением вирусом и выявлением 
раковой опухоли может длиться 10–20 лет и более [1].

Полная программа предупреждения РШМ и конт-
роля за заболеваемостью данной формой рака и смерт-
ностью от него, согласно рекомендации Всемирной 
организации здравоохранения, включает действия 
на 3 рубежах:

• первичная профилактика (вакцинация подрост-
ков в возрасте 9–13 лет до начала половой жизни);

• вторичная профилактика (доступность скрининга 
и лечение в случае, если выявлен предрак шейки 
матки);

• лечение РШМ (хирургическое вмешательство, 
химиотерапия, лучевая терапия), а также оказа-
ние паллиативной помощи больным [2].
Введение девочкам до полового дебюта одной из 3 

доступных на сегодня профилактических вакцин 
не защищает их от последующего инфицирования 
абсолютно всеми типами онкогенных ВПЧ. Вакци-
нации молодых женщин, практикуемые во многих 
странах и предупреждающие новые случаи зараже-
ния, не излечивают от уже возможно имеющейся 
у этих женщин ВПЧ-инфекции. В связи с этим про-
вакцинированные девочки и женщины в дальнейшем 
наряду с невакцинированными должны проходить 
скрининг дисплазий и РШМ.

Скрининг включает визуальный осмотр, цитоло-
гический мазок и ВПЧ-тестирование. В случае поло-
жительного результата скрининга пациентке должно 
быть оказано лечение (электрическая, лазерная, ра-
диоволновая или криохирургия).

В России в соответствии с приказом Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации от 1 но-
ября 2012 г. № 572н «Об утверждении порядка оказа-
ния медицинской помощи по профилю «акушерство 
и гинекология» (за исключением использования 
вспомогательных репродуктивных технологий)» жен-
щинам 1-й и 2-й групп здоровья (практически здо-
ровые женщины, не нуждающиеся в диспансерном 
наблюдении, и женщины с риском возникновения 
патологии репродуктивной системы) рекомендуются 
профилактические осмотры 1 раз в год. В соответ-

ствии с приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 3 февраля 2015 г. № 36ан 
«Об утверждении порядка проведения диспансери-
зации определенных групп взрослого населения» 
проведение цитологического исследования мазка 
шейки матки и цервикального канала рекомендует-
ся с частотой 1 раз в 3 года пациенткам с 21 года 
до 69 лет.

Кроме этого, рекомендуется придерживаться сле-
дующего подхода к цервикальному скринингу:

 – 21 год – начало скрининга;
 – 21–29 лет – проведение цитологии не реже 1 раза 
в 3 года;

 – 30–69 лет – анализ на цитологию и ВПЧ не реже 
1 раза в 5 лет;

 – 69 лет – конец скрининга (при условии предыду-
щего адекватного скрининга и при отсутствии 
в течение 20 лет умеренных дисплазий, CIN II).
Отечественная программа профилактики РШМ 

изложена в письме Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 2 ноября 2017 г. № 15–4 / 
 10 / 2–7676 о направлении клинических рекомендаций 
(протокола лечения) «Доброкачественные и предра-
ковые заболевания шейки матки с позиции профи-
лактики рака» [3]. Ознакомиться с его полным содер-
жанием можно по адресу: https://www.garant.ru / prod
ucts / ipo / prime / doc / 71716538 / .

Клеточный белок p16INK4a как суррогатный маркер 
рака шейки матки
Наметившаяся в последние десятилетия в разви-

тых странах тенденция к снижению показателей за-
болеваемости РШМ и смертности от него обуслов-
лена главным образом проведением в этих странах 
массового скрининга, позволяющего диагностиро-
вать ранние формы рака и предрака.

Основным скрининговым тестом в этом случае 
остается применяемый уже более 70 лет цитологиче-
ский мазок, предложенный G. N. Papanicolaou [4] 
и известный как Рар-тест. Цитологическое исследо-
вание сегодня используется и при оценке эффектив-
ности профилактических ВПЧ-вакцинаций [5, 6]. 
Однако иногда этот тест дает как ложноположитель-
ные, так и ложноотрицательные результаты. В 1-м 
случае это влечет за собою необоснованное хирурги-
ческое вмешательство, психоэмоциональные стрессы 
для пациенток и неоправданные экономические за-
траты, во 2-м – запоздалое выявление опухоли, хуже 
поддающейся лечению. Более трудоемкое, чем при-
готовление и анализ цитологического мазка, гисто-
логическое исследование (диагностическая биопсия) 
эффективно тоже не в 100 % случаев, поскольку 
по объективным причинам заключения нескольких 
гистологов, анализирующих один и тот же материал, 
иногда не совпадают [7].
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В этих условиях оказалась актуальной разработка 
дополнительных тестов для диагностики РШМ 
с определением места этих тестов в системе уже име-
ющихся. Внимание нескольких групп исследовате-
лей, в том числе и наше, в качестве потенциального 
маркера неопластических изменений в клетках эпи-
телия шейки матки привлек белок p16INK4a [8–10], 
ингибитор циклинзависимых киназ CDK4 / 6, коди-
руемый геном-супрессором опухолевого роста CDKN2A 
[11]. Этот ген – один из главных элементов регуля-
торного пути СDK-RB-E2F: связываясь с CDK4 / 6, его 
белковый продукт p16INK4a препятствует фосфорили-
ро ва нию белка pRB, последний продолжает связы-
вать транскрипционные факторы E2F, и клетка за-
держивается на стадии G1, не переходя в S-фазу. 
CDKN2A в опухолях различных локализаций подвер-
гается гомозиготным делециям, инактивируется 
вследствие точковых мутаций, гиперметилирования, 
при этом белок p16INK4a не экспрессируется [12]. Осо-
бенность РШМ cостоит в том, что онкобелок Е7 ВПЧ 
типов высокого риска инактивирует белок pRB [13]. 
Регуляторный путь СDK-RB-E2F оказывается выве-
денным из строя, а статус гена-супрессора CDKN2A 
и его белкового продукта становится неважен клетке, 
поскольку их функция осуществлялась выше в цепи 
передачи сигнала от произошедшей поломки, и вне 
зависимости от их статуса клетка с инактивированным 
pRB беспрепятственно минует конт рольную точку 
клеточного цикла G1 / S. Функциональ но активный 
pRB оказывает негативное воздействие на экспрессию 
CDKN2A на уровне транскрипции [14].

Иммуногистохимическое (иммуноцитохимиче-
ское) исследование экспрессии белка p16INK4a оказа-
лось перспективным дополнительным методом ранней 
диагностики диспластических и неопластических 

изменений в эпителии шейки матки, позволяющим 
уменьшить долю ложноотрицательных результатов 
традиционного Рар-теста [7–10].

На рисунке представлены результаты детекции 
клеточного белка p16INK4a в дисплазиях шейки матки 
в иммуногистохимическом тесте.

В настоящее время этот тест успешно использу-
ется для уточнения диагноза и тактики лечения у жен-
щин с подтвержденной инфекцией цервикального 
эпителия онкогенными ВПЧ и аномальными клет-
ками в цитологическом мазке [15–17].

О разработке терапевтических вакцин
Предсуществовавшая в организме на момент вве-

дения профилактической вакцины ВПЧ-инфекция 
не излечивается с помощью этой процедуры, по-
скольку в зараженной клетке базального эпителия 
структурный белок вируса L1, мишень нейтрализу-
ющих антител, не экспрессируется. Для индивидуу-
мов, уже инфицированных ВПЧ, профилактическая 
вакцина окажется полезной только в плане защиты 
от повторных заражений (см. «О вакцинациях «вдо-
гонку» [18]), но не для удаления клеток, несущих 
геном вируса.

Создание терапевтических ВПЧ-вакцин – крайне 
актуальная задача в первую очередь для стран с не-
высоким уровнем экономического развития, где не 
проводится или проводится с недостаточным охватом 
населения профилактическая ВПЧ-вакцинация, от-
сутствует скрининг предраковых дисплазий шейки 
матки у женщин и где ВПЧ-инфекция нередко про-
является лишь в виде раковой опухоли. Разработка 
таких препаратов ведется, некоторые из них проходят 
клинические испытания. Однако на сегодня ни один 
из этих препаратов в практику пока не внедрен.

Выявление клеточного белка p16INK4a в дисплазиях шейки матки в иммуногистохимическом тесте: a – экспрессия вирусных генов в CIN I 
ограничена только дифференцированными клетками, в базальном и парабазальном слоях гиперэкспрессии p16INK4a не наблюдается, в этом 
повреждении продуцируется вирус (стрелкой указан койлоцит – клетка с увеличенным ядром, возникшая вследствие цитопатического 
действия вируса; отражает активную фазу размножения вируса), однако процесс трансформации еще не начался; б – CIN II, начался 
процесс трансформации: на нерегулируемую экспрессию E6 / E7 указывает гиперэкспрессия p16INK4a в базальном и парабазальном клеточных 
слоях; в – в ходе прогрессии к тяжелой дисплазии (CIN III) p16INK4a-положи тель ные клетки распространяются в промежуточные и поверх-
ностные слои эпителия

Detection of cellular protein p16INK4a in cervical dysplasias by means of immunohistochemistry: а – viral genes’ expression in CIN I is limited only 
to differentiated cells, p16INK4a is not overexpressed in basal and parabasal layers, virus is replicated in the injury (the arrow indicates coilocyte – a cell 
with an enlarged nucleus, appearing as a result of viral cytopathic action; reflects the active phase of viral replication), though transformation has not 
begun yet; б – CIN II, transformation has begun: p16INK4a overexpression in basal and parabasal cell layers indicates unregulated E6 / E7 expression; 
в – while progressing to severe dysplasia (CIN III), p16INK4a-positive cells spread to the intermediate and superficial layers of the epithelium

а б в
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Идеальными мишенями для разработки терапев-
тических ВПЧ-вакцин признаны онкогены Е6 и Е7 
ВПЧ типов высокого риска, поскольку они постоян-
но экспрессируются в ВПЧ-индуцированных тяже-
лых дисплазиях и карциномах. Замедление прогрес-
сии этих новообразований и спонтанный клиренс 
наблюдаются при выраженном клеточном иммунном 
ответе, обеспечиваемом Т-хелперами, а также цито-
токсическими Т-лимфоцитами, CD4+- и CD8+-Т-клет-
ками соответственно [19, 20].

Значимую роль в распознавании клеток, зара-
женных ВПЧ, играют присутствующие в эпителии 
антигенпрезентирующие дендритные клетки, которые 
стимулируют CD4+- и CD8+-Т-клетки. Основанные 
на дендритных клетках терапевтические ВПЧ-вак-
цины представляют собой либо клетки, нагруженные 
ВПЧ-специфическим белковым антигеном, либо 
клетки, в которые были трансдуцированы соответ-
ствующие гены ВПЧ, начинающие экспрессировать-
ся в этих клетках, – подготовленная таким обра-
зом дендритная вакцина вводится пациенту [21, 22]. 
Однако основанные на дендритных клетках терапев-
тические ВПЧ-вакцины имеют ряд ограничений: 
необходимость получения от каждого конкретного 
пациента достаточного количества дендритных клеток 
и, как следствие, высокую зависимость данной тех-
нологии от методик культивирования клеток in vitro, 
большие затраты труда и времени на приготовление 
индивидуального препарата, высокую стоимость 
и т. д. Перечисленные обстоятельства дают основание 
специалистам сомневаться в практической значимо-
сти этих разработок для проведения широкомасштаб-
ных терапевтических ВПЧ-вакцинаций [23].

Приведем 2 примера терапевтических ВПЧ-вак-
цин, в настоящее время находящихся в III фазе кли-
нических испытаний. Живая аттенуированная вак-
цина на основе бактерии Listeria monocytogenes, 
секретирующая Е7 ВПЧ типа 16, при внутривенном 
введении оказалась сравнительно безопасной и вы-
зывала уменьшение размеров опухоли у некоторых 
больных инвазивным РШМ. ДНК-вакцина, пред-
ставляющая собой плазмиду, включающую гены Е6 
и Е7 ВПЧ типов 16 и 18, вводилась внутримышечно 
пациенткам с тяжелыми дисплазиями шейки матки, 
после чего по месту инъекции давался небольшой 
электрический разряд (так называемая электропора-
ция in vivo). Процедура оказалась хорошо переносимой, 
у пациенток было отмечено образование ВПЧ-специ-
фичных CD8+-T-клеток [23].

Заключение
Важнейшим результатом работ, посвященных 

папилломавирусному канцерогенезу, стало создание 
профилактических вакцин: 2-валентной церварикс, 
4-валентной гардасил и 9-валентной Gardasil 9. Эти 

препараты безопасны, иммуногенны и эффективны 
в отношении ВПЧ-инфекций и состояний, предше-
ствующих РШМ.

Получение ответов на некоторые вопросы, свя-
занные с применением этих вакцин, потребует мно-
голетних наблюдений. Так, оценка реальной эффек-
тивности этих вакцин в отношении собственно РШМ 
пока не может быть дана, поскольку латентный пе-
риод между ВПЧ-инфицированием цервикального 
эпителия и возникновением рака может составлять 
несколько десятилетий. По предварительным оцен-
кам, церварикс и гардасил при введении их девочкам 
до начала сексуальных контактов предупредят до 
70 % случаев РШМ, а Gardasil 9 – около 90 %.

Пока неясно, насколько длительно сохраняются 
в организме вакцинированных антитела к ВПЧ 
и не понадобятся ли по прошествии ряда лет повтор-
ные прививки.

Открытым остается и вопрос, не произойдет ли 
в будущем на уровне популяции замещение одних 
типов онкогенных ВПЧ другими, на сегодня минорны-
ми и поэтому не вошедшими ни в одну из созданных 
вакцин, если удастся достигнуть широкого охвата 
населения профилактическими ВПЧ-вакцинациями.

Комплекс проблем встает перед врачами и био-
логами с установлением того факта, что в некоторых 
семьях имеет место вертикальная передача онкоген-
ных ВПЧ от родителей новорожденным детям. Такие 
дети образуют группу повышенного риска развития 
ВПЧ-ассоциированных карцином головы и шеи, а так-
же аногенитальной сферы. Очевидно, что важно актив-
но выявлять таких детей, совершенствовать методы на-
блюдения за ними в клинике, исследовать особенности 
формирования у них иммунитета к ВПЧ- инфекциям, 
проверять, насколько эффективной окажется профи-
лактическая вакцинация этих детей, изучать их заболе-
ваемость другими инфекционными болезнями.

Целесообразность включения той или иной при-
вивки в национальный календарь вакцинаций нахо-
дится в компетенции органов здравоохранения 
и определяется среди прочего финансовыми возмож-
ностями. Уместно в связи с этим упомянуть, что, 
согласно экспертным оценкам, стоимость комплекс-
ного лечения 1 случая РШМ в России составляет 
около 1,1 млн руб.

Профилактическая вакцинация не избавляет 
от предсуществующей инфекции онкогенными ВПЧ. 
Создание терапевтических вакцин против ассоции-
рованных с онкогенными ВПЧ заболеваний остается 
крайне актуальной задачей. В настоящее время не-
сколько терапевтических ВПЧ-вакцин проходят кли-
нические испытания.

В соответствии с рекомендациями Всемирной 
 организации здравоохранения для снижения забо-
леваемости и смертности от ВПЧ-ассоциированных 
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

болезней профилактическую ВПЧ-вакцинацию сле-
дует сопровождать программами скрининга, целесо-
образно включение в национальный календарь при-
вивок вакцинации подростков обоих полов.

Полная программа предупреждения РШМ 
и конт роля за заболеваемостью данной распростра-
ненной формой рака и смертностью от него, соглас-
но рекомендации Всемирной организации здраво-
охранения, включает первичную профилактику 
(вакцинация подростков в возрасте 9–13 лет до на-
чала половой жизни), вторичную профилактику (до-
ступность скрининга и лечение, если выявлен 
предрак шейки матки), лечение РШМ (хирургическое 
вмешательство, химиотерапия, лучевая терапия) 
и оказание паллиативной помощи больным.

В России наблюдается тревожная тенденция: 
за период 2005–2015 гг. увеличились показатели за-

болеваемости женщин РШМ и смертности от 
 него, в возрастной группе 30–39 лет смертность 
от РШМ вышла на 1-е место среди всех причин 
смерти женщин от злокачественных новообразо-
ваний. В этот период возросла также заболеваемость 
некоторыми другими ВПЧ-ассоциированными 
формами аногенитального рака и рака головы 
и шеи.

Для контроля за распространением ВПЧ-ин-
фекции в популяции и снижения уровня заболева-
емости ВПЧ-ассоциированными формами рака, 
в первую очередь РШМ, и смертности от этих он-
кологических заболеваний в России весьма акту-
ально включение профилактической ВПЧ-вакци-
нации в национальный календарь прививок, 
а также внедрение в практику здравоохранения 
программ скрининга РШМ.
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