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В
первые серьезное предположе-

ние о возможной роли вирусов

папилломы человека в возник-

новении РШМ были высказаны в сере-

дине 70-х годов прошлого века H. zur

Hausen. Исследования двух последних

десятилетий подтвердили правильность

этого предположения [1, 2]. Информа-

ционный бюллетень ВОЗ в июле 1996 г.

внес окончательную ясность в длительно

дискутируемый вопрос о роли вирусов в

возникновении РШМ. Папилломавирус-

ная инфекция относится к заболевани-

ям, передаваемым половым путем [10].

По данным ВОЗ, число инфицирован-

ных ВПЧ за последние 10 лет увеличи-

лось более чем в 10 раз. В РФ признаки

ВПЧ выявляются у 15—34% населения

общей популяции и у 44,9% пациенток с

подозрением на наличие ИППП [2].

В настоящее время известно более 120

типов ВПЧ. Из них более 30 поражают

половой тракт. Все виды ВПЧ делятся на

две группы: высокого онкогенного рис-

ка, выявляемые в злокачественных опу-

холях, и низкого онкогенного риска,

обнаруживаемые при доброкачествен-

ных заболеваниях шейки матки. Онко-

генные типы ВПЧ, как правило, поража-

ют переходную зону шейки матки, в ко-

торой могут возникнуть предраковые

изменения. Риск инфицирования лю-

дей в течение жизни достигает 70—90%.

Это означает, что каждый человек, веду-

щий активную половую жизнь, может

заразиться ВПЧ.

У многих инфицированных женщин

ВПЧ может спонтанно исчезать из орга-

низма. В то же время стойкий иммунитет

при этой инфекции не формируется и

возможна реинфекция.

Важную роль в возникновении РШМ иг-

рают и другие факторы риска. К ним от-

носятся: раннее начало половой жизни,

наличие большого числа половых парт-

неров и частая их смена, наличие других

инфекций, передающихся половым пу-

тем, активное и пассивное курение, им-

мунодефицитное состояние.

До сих пор специфических противови-

русных препаратов для подавления ВПЧ

не существует. Применяются два вида ле-

чения: удаление патологически изменен-

ного эпителия шейки матки и стимуля-

ция противовирусного иммунитета.

ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКА

Поскольку в настоящее время имеются

убедительные данные о вирусном проис-

хождении РШМ, особое место в проведе-

нии первичной профилактики принад-

лежит вакцинации [3, 5, 6]. Возраст вак-

цинации определяется в первую очередь

сексуальным поведением. Два основных

фактора свидетельствуют о необходи-

мости применения вакцин против ВПЧ-

инфекции у девочек. Первый — сниже-

ние возраста начала половой жизни,

второй — неодинаковая иммуноген-

ность вакцин против ВПЧ в различные

возрастные периоды [6, 7, 14].

В настоящее время доля сексуально ак-

тивных подростков превышает 50%.

Мальчики обычно начинают половую

жизнь раньше девочек. К 14-летнему воз-

расту многие из них уже имеют половые

контакты. К возрасту 18 лет почти все

юноши имеют тот или иной опыт поло-

вой жизни. Такое раннее вступление

мальчиков в половую жизнь обусловлено

наблюдающейся гиперсексуальностью

подростков и их более активной пове-

денческой реакцией. Число девочек, на-

чинающих половую жизнь до 14 лет, зна-

чительно увеличивается с возрастом, а к

18 годам почти 70% из них уже имеют

опыт половой жизни. При этом 10,3% де-

(

вушек и 23,3% юношей имеют более 6

половых партнеров [7].

Поскольку РШМ является следствием ин-

фицирования ВПЧ, он стоит в ряду забо-

леваний, которые можно предотвратить

путем проведения вакцинации. В настоя-

щее время существуют две профилакти-

ческие вакцины против ВПЧ 16 и 18 ти-

пов на основе вирусоподобных частиц

[11, 13]. При их изготовлении использу-

ются наиболее иммуногенные вирусные

белки, полученные генно-инженерным

способом. На основе самосборки они

превращаются в вирусоподобные части-

цы, не содержащие ДНК. Поэтому они не

способны сами вызывать инфекцион-

ный процесс. Двухвалентная вакцина

против ВПЧ 16 и 18 типов (Церварикс)

способна предотвратить более 70% слу-

чаев инфицирования. Тетравалентная

вакцина (Гардасил) предотвращает око-

ло 80% случаев инфицирования.

Включение в вакцину большего числа

типов ВПЧ может незначительно повы-

сить ее эффективность при резком уве-

личении ее стоимости.

Нейтрализующие антитела против па-

пилломавирусной инфекции являются

основным фактором защиты. Уже через

месяц после введения третьей дозы вак-

цины практически у всех привитых оп-

ределяется сероконверсия к каждому ге-

нотипу вируса, при этом уровни антител

превышают естественные значения во

много раз (10—100). Максимальный

титр антител достигается через 7 мес.

после курса вакцинации. К 18 мес. про-

исходит понижение, а затем достигается

плато, сохраняющееся в течение мини-

мум 5 лет от момента вакцинации.

Использование противовирусных вак-

цин важно не только у девочек, но и у

мальчиков, так как под влиянием высо-

коонкогенных типов ВПЧ возможно воз-

никновение у мужчин онкопатологии

полового члена. Помимо этого, они мо-

гут непреднамеренно передавать ВПЧ

своим половым партнерам, тем самым
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подвергая их риску заражения с после-

дующим возникновением РШМ. Около

половины сексуально активных мужчин

в США инфицированы ВПЧ в различные

возрастные периоды жизни.

Как показали клинические исследова-

ния по оценке иммуногенности у лиц

мужского пола, иммунный ответ на вак-

цинацию у мальчиков 9—15 лет анало-

гичен такому у девочек и женщин в воз-

расте от 16 до 23 лет.

Иммунизация, которая направлена на

профилактику РШМ и других инфекци-

онных заболеваний, работает по одному

принципу. Так как эффективность вак-

цинации против интраэпителиальных

неоплазий и РШМ у подростков можно

оценить только через многие годы, то

на сегодняшний ее результативность

оценивается в основном у взрослых

женщин. Как показывают клинические

данные, иммунизация против ВПЧ эф-

фективна и безопасна также у женщин

26—55 лет.

Однако следует иметь в виду, что вакци-

нация не должна привести к изменению

сексуального поведения в сторону рас-

пущенности.

Существуют и противопоказания к при-

менению вакцины против папиллома-

вирусной инфекции. К ним относится

повышенная чувствительность к актив-

ным компонентам и наполнителям вак-

цины. В случае возникновения симпто-

мов повышенной чувствительности по-

сле введения вакцины дальнейшее про-

ведение вакцинации противопоказано.

Вторым противопоказанием являются

нарушения свертываемости крови, свя-

занные с гемофилией, тромбоцитопе-

нией или приемом антикоагулянтов.

Однако они являются относительным

противопоказанием к внутримышечно-

му введению вакцины. Если решено

провести вакцинацию у таких лиц, не-

обходимо принять меры по снижению

риска появления постинъекционной ге-

матомы. Возможность применения вак-

цинации у беременных женщин не оп-

ределена. Другими противопоказания-

ми для вакцинации являются сильные

реакции в виде подъема температуры

выше 40°С, гиперемия в месте инъекции

диаметром более 8 см или явления ана-

филаксии, коллапса, энцефалических

реакций, афибрильных судорог. Вре-

менными противопоказаниями служат

острые заболевания и обострения хро-

нических заболеваний. В этих случаях

вакцинацию следует отложить до на-

ступления выздоровления или ремис-

сии. Вакцины против папилломавирус-

ной инфекции можно вводить одновре-

менно в разных шприцах и в разные

участки тела с вакциной против гепати-

та В, дифтерийно-столбнячным анаток-

сином и с полиовакциной. Иммунный

ответ при этом подобен таковому при

раздельном проведении вакцинации.

Следует иметь в виду, что первую дозу

ВПЧ вакцины желательно вводить изо-

лированно, чтобы исключить реакции,

связанные с введением других вакцин

(дифтерийно-столбнячной и полиомие-

литной).

Вакцина совместима с другими лекарст-

венными препаратами. Так, применение

анальгетиков, противовоспалительных

препаратов, антибиотиков, витаминов, а

также комбинированных гормональных

контрацептивов не оказывает влияния

на эффективность, иммуногенность и

безопасность вакцинации.

Профилактическая массовая вакцина-

ция против ВПЧ высокого риска дает

обоснованную надежду на предупрежде-

ние возникновения РШМ в глобальном

масштабе.

Если для предотвращения заражения

ВПЧ разработаны профилактические

вакцины на основе рекомбинантных ви-

русных белков, вызывающие образова-

ние защитных антител в организме, то

для лечения папилломавирусной инфек-

ции единых стандартов пока не разра-

ботано, и вся терапия, как правило,

представляет собою сочетание различ-

ных иммуномодуляторов и хирургичес-

кого метода лечения. Использование

иммуномодуляторов относится к неспе-

цифической терапии, так как они оказы-

вают активирующее воздействие на им-

мунную систему общего характера, в

связи с этим их эффективность при ле-

чении папилломавирусной инфекции

невысока. Для специфической терапии

ВПЧ необходимо, чтобы в состав лекар-

ственного средства входили вирусные

антигены, способные вызывать иммун-

ный ответ. Антительный ответ, который

развивается после вакцинации квадри-

валентной вакциной, способен лишь

предотвращать заболевание ВПЧ, но не

лечить инфекцию.

Специфический клеточный иммунный

ответ реализуется за счет цитотоксичес-

ких Т-лимфоцитов (ЦТЛ), которые спо-

собны убить клетки, инфицированные

вирусом. Для того чтобы из «наивных»

Т-лимфоцитов образовывались ЦТЛ, не-

обходимо взаимодействие специфичес-

ких лимфоцитов с антиген-презенти-

рующими клетками (АПК), которые

адекватно представляют вирусные анти-

гены на своей поверхности в комплексе

с молекулами главного комплекса гисто-

совместимости (ГКГС) I и II классов. По-

мимо этого, во взаимодействии анти-

ген-презентирующих клеток с лимфо-

цитами важную роль играют ко-стиму-

ляторные сигналы, а также цитокины,

секретируемые АПК. В организме много

типов клеток, которые способны пре-

зентировать антигены, но наиболее

мощными индукторами иммунного от-

вета считаются дендритные клетки [9].

Дендритные клетки располагаются в тка-

нях организма в «незрелом» состоянии.

Незрелые ДК способны поглощать виру-

сы, бактерии, погибшие клетки, белки и

иммунные комплексы. Если после захва-

та антигена дендритной клеткой на клет-

ку будут воздействовать факторы воспа-

ления, то произойдет ее дифференци-

ровка (созревание), в результате чего она

будет способна мигрировать в регионар-

ный лимфатический узел, где сможет

представить переработанные антигены

специфическим Т-лимфоцитам [12]. В

результате этого взаимодействия сфор-

мируются ЦТЛ, о чем говорилось выше.

Простое введение вирусных белков в ор-

ганизм приведет лишь к образованию за-

щитных антител, что, собственно, и на-

блюдается при вакцинации квадрива-

лентной вакциной, но не приведет к раз-

витию клеточного иммунного ответа.

После того как был разработан метод

получения ДК вне организма, их стали

активно исследовать в отношении кли-

нического применения для специфиче-

ской иммунотерапии различных забо-

леваний [8]. Все зависит от того, каким

антигеном будут нагружены ДК. Если это

опухолевый антиген, то ДК можно при-

менять при онкологических заболева-

ниях, если это вирусный антиген, то при

вирусных инфекциях и т.д. Клиническое
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применение ДК, нагруженных антигена-

ми для стимуляции специфического им-

мунного ответа, стали относить к под-

разделу иммунотерапии, а именно вак-

цинотерапии [4]. На сегодняшний день

наиболее распространенным способом

получения ДК является их культивирова-

ние из моноцитов периферической

крови. В присутствии ряда цитокинов

моноциты дифференцируются в незре-

лые ДК, и на этой стадии к ДК добавляют

антиген, который они интенсивно за-

хватывают. Для окончательной диффе-

ренцировки (созревания) к ДК добавля-

ют провоспалительные цитокины, в ре-

зультате чего полученные ДК приобре-

тают достаточную иммуностимулятор-

ную активность. Зрелые и нагруженные

антигеном ДК вводят больному внутри-

кожно в несколько точек по ходу лим-

фатических коллекторов [15].

Ключевым моментом для вакцинотера-

пии является выбор антигена, которым

будут нагружать ДК. При папилломави-

русной инфекции выбор доступных ви-

русных антигенов невелик. Во-первых,

это квадривалентная вакцина, она со-

держит L1 — белок ВПЧ 6, 11, 16 и 18 ти-

пов. Достоинством применения квадри-

валентной вакцины в качестве источни-

ка вирусных антигенов является ее

стандартность и известное количество

рекомбинантных белков. Между тем ос-

новной недостаток данного подхода за-

ключается в том, что вакцина содержит

всего один тип вирусного антигена —

поверхностный белок L1, что, безуслов-

но, уменьшает возможность генерации

эффективного клеточного иммунного

ответа. Помимо этого, содержание ре-

комбинантных белков невысокое, и оно

в десятки раз меньше, чем содержание

вспомогательных веществ, входящих в

состав вакцины. И наконец, в данном

случае можно вести речь о вакциноте-

рапии только четырех типов ВПЧ, тогда

как потенциально онкогенными могут

быть и другие типы вируса папилломы.

Во-вторых, источником вирусных анти-

генов для нагрузки ДК может служить

сам вирус, полученный из мазка церви-

кального канала. Главным достоинством

этого подхода является то, что в качестве

антигена выступает сам ВПЧ со всем раз-

нообразием вирусных белков. В этом

случае будет развиваться более мощный

противовирусный иммунный ответ, на-

правленный по нескольким вирусным

антигенам. Преимущество использова-

ния мазка цервикального канала перед

использованием квадривалентной вак-

цины в качестве источника вирусных ан-

тигенов — возможность проводить тера-

пию пациентов, инфицированных раз-

личными типами ВПЧ, а не только 6, 11,

16 и 18 типами. Слабым местом данного

подхода является неизвестная вирусная

нагрузка материала из цервикального

канала. В случае если количество вируса

будет небольшим, то нагрузка ДК будет

слабой, и в итоге вакцинотерапия будет

малоэффективной.

Исходя из вышеизложенного, следует

подчеркнуть, что, несмотря на сущест-

венные успехи, достигнутые в исследо-

вании папилломавирусной инфекции,

дальнейшая разработка методов иммуно-

профилактики и иммунотерапии РШМ

представляется нам чрезвычайно пер-

спективным направлением.
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