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Вакцинопрофилактика заболеваний,
вызванных вирусом папилломы человека

МЕТОДОЛОГИЯ

Методы, используемые для сбора/селекции
доказательств
Поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для оценки
качества и силы доказательств
fiоказательной базой для рекомендаций являютс япубли-

кации, вошедшие в Кохрейновскую библиотеку, базы данных
EMBASE, MEDLINE и PubMed. Глубина поиска 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы
доказательств
Консенсус экспертов.
Оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой.

Методы, использоваIIные для анализа доказательств
Обзоры опубликованных мета-анализов.
Систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа
докааательств
При отборе публикаций как потенциальных источников

доказательств использованнаrI в ка)кдом исследовании мето-
дология изучается для того, чтобы убедиться в ее валидности.
Результат изучения влияет на уровень доказательств, при-
сваиваемый публикации, что в свою очередь влияет на силу
рекомендаций.

flля минимизации потенциальных ошибок каждое иссле-
дование оценивалось независимо. Любые разли\Iия в оценках
обсуждались всей группой авторов в полном составе. При
невозможности достижения консенсуса привлекался неза-
висимый экстrерт.



Федеральные
клинические рекомендации

Таблицы доказательств заполнялись авторами клиниче-
ских рекомендаций.

Методы, использованные для формулирования
рекомендаций
Консенсус экспертов.

Индикаторы доброкачественной практики
(Good Рrасtiсе Points, GPPs)
Рекомендуемая доброкачественная практика базируется

на клиническом опыте авторов разработанных рекомендаций.

экономический анализ
Анализ стоимости не проводился и публикации по фар-

макоэкономике не анализировались,

Метод валидации рекомендаций
Внешняя экспертная оценка.
Внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидации рекомендаций
Настоящие рекомендации в предварительной версии

были рецензированы независимыми экспертами, кото-
рых, прежде всего, просили прокомментировать, насколь-
ко доступна для понимания интерпретация доказательств,
лежащая в основе рекомендаций.

От врачей первичноIо звена (аллергологов-иммунологов)
получены комментарии в отношении доходчивости изло-
жения данных рекомендаций, а также их оценка важности
предлаIаемых рекомендаций как инструмента повседневной
практики.

Все комментарии, полученные от экспертов, тщательно
систематизировались и обсуждались членами рабочей груп-
пы (авторами рекомендаций). Каждый пункт обсуждался в
отдельности.
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Консультация и экспертная оценка
Проект рекомендациft бьlл рецензирован независимыми

экспертами, которых, прежде всего, просили прокомментиро-
вать доходчивость и точность интерпретации доказательной
базы, лежащей в основе рекомендаций.

Рабочая группа
flля окончательной редакции и контроля качества реко-

мендации были повторно проанализированы членами рабо-
чей группы, которые пришли к заключению, что все замеча-
ния и комментарии экспертов приняты во внимание, риск
систематических ошибок при разработке рекомендаций
сведен к минимуму.

Основные рекомендации
Сила рекомендаций ( 1 -2) на основании соответствующих

уровней доказательств (А-С) и иIIдикаторы доброкачествен-
ной практики-gооd practice points (GPPs) приводятся при
изложении текста рекомендаций (табл. 1).



Федеральные
клинические рекомендации
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Заболевания, вызванные вирусом IIапилломы человека
(ВПЧ), относятся к болезням, передающимся преимуще-
ственно IIоловым, редко контактным, IIутем, с латентным
началом, хроническим персистируюцIим течением, и прояв-
ляются доброкачественными и злокачественными новообра-
зованиями в зоне входных ворот инфекции. Вирусы папилло-
мы человека - это группа чрезвычайно распространенных и
генетически разнородных fi НК-содержащих вирусов, пора-
жающих эпителий кожных покровов и слизистых оболочек.

ХАРАКТЕРИСТИ КА ВОЗБУДИТЕЛЯ

Вирус папилломы человека относится к семейству
Рарillоmаоiidае.Вирионы не имеют оболочки и содержат
двухнитевую ДНК. Ъном ВПЧ заключен в белковую оболоч-
ку, состоящую из больших (L1) и малых (L2) структурных
белков. На основе определения нуклеотидной последова-
тельности генома L1, который кодирует основной капсид-
ный белок, было выявлено и описано более 190 типов ВПЧ.
Каждый тип отличается более чем на t0% от ближайшеrо
родственного штамма. Из их числа более З0 тигtов ВПЧ моryт
инфицировать эпителиальный слой урогенитального тракта.
В зависимости от онкогенного потенциала IJылеляют вирусы
высокого (типы 16,1В, З1,3З, З5,39, 45,5t,52,56,58,59) и
низкого онкогенного риска (типы 6,71,,42,43,44) [1,2].

Типы ВПЧ высокой степени oHKoIeHHoIo риска обуслов-
ливают развитие рака шейки матки (РШМ) практически в
100% случаев, рака вульвы/влаIалища - в 40%,рака аналь-
ного канала - в 90%, рака половоIо члена - в 40Yо, раковые
заболевания головы и шеи - в 26%. На долкl двух высоко-
онкогенных тиIIов ВПЧ (16 и 18) приходится до 70%, случаев
РШМ, до В0% рака вульвы и влаIалища, до 92'% анального
рака, до 95% рака ротовой полости, до В9% рака ротоIлотки,



до 63% рака полового члена tЗ-5] При этом тип 16 имеет
самый высокий канцерогенный потенциал.

Ънотипы ВПЧ б и 11 вызывают практически все виды
аногенитальных бородавок и большинство случаев реци-
дивирующего респираторноIо папилломатоза. Кроме того,
они ответственны за развитие 9,З% рака влагалища, 5,0%
рака полового члена, 2,5-5,\% плоскоклеточной карциномы
полости рта и 0,5- 1,6% ротоrлотки и гортани, соответствен-
но [3,6,7].

Источником возбудителя инфекции является больной
человек или носитель. Ведущий механизм передачи ВПЧ -
контактный, основной путь передачи возбудителя - поло-
воЙ (генитально-IенитальныЙ, мануально-генитальныЙ,
орально-генитальный), однако возможна передача и при
нецосредственном сошрикосновении (кожный контакт).
Риск передачи даже при однократном половом контакте
равен В0%, особенно у девушек, не достигших половой
зрелости. В период полового созревания у девушек есте-
ственным состоянием шейки матки является биологическая
трансформация эктопированного на влагаJrищную I1орцию
шейки матки цилиндрического эпителия, что облегчает про-
никновение вирусных частиц в клетки. При родах возможно
заражение новорожденноIо от инфицированной матери.
Путь передачи через предметы требует дополнительного
изучен ия.

fля предотвращения возникновения РШМ большое
значение имеет раннее выявление и ликвидация предра-
ковых состояний. Однако, в России частота выявления
гIатологии шейки матки во время профилактических осмо-
тров не превышает 25%. Экслертами доказано, что самая
эффективная скрининговая программа не может повли-
ять на распространение папилломавирусной инфекции,
которая остается ведущей причиной развития онкологи-
ческой патологии среди женщин. Именно tIоэтому толь-
ко профилактическая вакцинация против ВГIЧ высокого
онкогенноIо риска дает обоснованную надежду на успехи
в борьбе с РШМ.



ЭП ИДЕМИОЛОГИЯ ПАП ИЛЛОМАВИРУСНОЙ
ИНФЕКЦИИ В МИРЕ И В РОССИИ

По распространенности папилломавирусная инфекция
(ПВИ) занимает первое место среди инфекций, передава-
емых половым путем. От 70 до 80% сексуально активного
населения инфицируется ВПЧ в течение жизни. По данным
Всемирной орIанизации здравоохранения (ВОЗ), ПВИ
встречается во всех регионах земного шара, ежегодно отме-
чается около б млн случаев инфицирования ВПЧ. Однако,
оценить ее истинную распространенность не представляется
возможным, так как большинство случаев инфицирования
протекают бессимптомно и заканчиваются самоизлечением.

В 2005 г. в мире было зарегистрировано около 500 000
слу{аев РШМ, из которых 260 000 закончились смертель-
ным исходом. Заболеваемость РШМ колеблется от 1 до 50
слу{аев на 100 тыс. женщин, большинство из них выявляет-
ся среди женщин в возрасте старше 40 лет. При этом часто-
та РШМ неодинакова в разных странах и составляет 1-10
сл)л{аев в развитых странах Америки и Европейского союза
и 10-100 на 100 тыс. женского населения в развивающихся
странах Азии, Африки и Южной Америки [В]. ВПЧ 16-го и
1В-то типов являются наиболее расrrространенными во всех
регионах, а частота выявления ВПЧ 31i 39, 5|,52,56, 58 и 59
немного отличается по разным регионам [9]. Пик инфициро-
вания ВПЧ у женщин приходится на 16 25 лет и снижается с
возрастом, умужчин, напротив, пик пора}кенности ПВИ при-
ходится на чуть более старший возраст, чем среди женщин,
и остается постоянным или незначительно уменьшается по
мере взросления [ 10]. Учитывая высокую распространенность
ВПЧ-ассоциированных заболеваний у rrредставителей обо-
их полов и этические аспекты вакцинации только предста-
вителей женского пола, ряд ведущих мировых медицинских
организаций (Консультативньтй комитет по практике имму-
низации: Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP;
Австра"rийскаrl техническаrI консультативнаlI группа по имму-
низации: Australian Ъсhпiсаl Advisory Group оп Immunisation,
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ATAGI) поддерживает гендерно-нейтральный подход к вакци-
нации против ВПЧ. На сегодняшний день в ряде стран мира
(США, Ьстрия, Австралия, Новая Зеландия и др.) проводит-
ся Maccoвarl вакцинация подростков обоих полов.

Статистические данные о распространенности ПВИ в
России представлены исследованиями из отдельных регио-
нов, так как в целом по стране не нала)кена система массового
скрининга на типирование Впч и предраковых поражений
шеЙки матки. В большинстве работ по из)лению распростра-
нения ПВИ в РФ авторы отмечают высокую частоту инфи-
цированности ВПЧ высокого онкогенноIо риска в различных
грушIах женского населения (от 13 до 40%) [11-13].

Так, в Московской области частота инфицирования ПВИ
составляет t4%.B крупном исследовании в рамках дисrrан-
серного наблюдения в Московской области, вк"rючившем 651
школьницу, целью которого была оценка частоты выявления
ВПЧ среди учащихся старших классов и профессионально-
технических )rчилищ, были получены данные, подтверждаю-
щие высокий риск инфицирования ВПЧ среди подростков.
Серотипы ВПЧ высокого онкогенного риска были выявлены

у 40% девушек, имевших половые контакты, причем инфици-
рование несколькими типами ВПЧ наблюда,,Iось почти у 60%
ВПЧ-позитивных школьниц. Одновременное инфицирование
16-ми tВ-мтигtом ВПЧ выявилив5,5%rс.цлаев, ВПЧ низкого
онкогеЕного риска (6-й и 11-й типы) - ъ..6,2% [14]. В подобном
исследовании, проведенном с )ластием 130В больньж дермато-
венерологI4tIеского профиля в Санкт-Петербурге и Ресгryблике
Карелия, определяли несколько типов ВПЧ высокого онко-
генного риска: 16, 1В, З1, 33, 35,45и 56. fоля положительных
результатов составила в Санкт-Петербурге и Республике
Карелия 31,5 иЗ596, соответственно [15]. Опубликованы данные
единичных исследований выrIвлениrI ВПЧ в анальном канале у
дев),,шек-студенток IIри наJIичии вируса в генитальном тракте
и rтри патологии анальной области, Показано, что среди 266
девушек-студенток при налрнии цервика-пьной ВПЧ-инфекции
y74,Ц%BarralTbнoм канале вьцделяется ВПЧ, при этом наиболее

распространенными типами бьlли t6,56, З1, 39 [16l.
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ВПЧ обладает тропностью к эпителиальным TKaHrIM (кожа,
слизистые оболочки) вне зависимости от их Jlокализациии
проникает в клетку через микроскопические порезы и потер-
тости (лефекты). Несмотря на то, что большинство людей на
IIротяжении жизни инфицируются этим возбудителем, чаще
всего инфицирование заканчивается самопроизвольной эли-
минацией вируса из орIанизма. Ъм не менее у 5-|0% лаци-
ентов ВПЧ персистирует, что в конечном итоге может приво-
дить к появлению доброкачественных или злокачественных
изменений кожи и слизистых оболочек. В этом случае внутри
клетки происходит высвобождение вирусного генома из обо-
лочечных структ}р и перемещение нуклеиЕовых кислот виру-
са в кдеточное ядро. В ядре клетки вирусный геном су]цествует
в виде неинтегрированной кольцевой структуры (эписомы),
способной создавать (реплицировать) до 100 копий в ка;кдой
клетке. Тhким образом, вирус использует клетки хозяинадля
репликации своей flHK и экспрессии синтеза белка.

По мере того как делятся инфицированные базальные
клетки, осуществляются репликация вирусного генома и его
распределение между дочерними клетками, что приводит к
увеличению количества инфицированных клеток в данном
клеточном слое. Выработка новых вирусных частиц в уже
инфицированных клетках подавляетсяi, и процесс становит-
ся продуктивным только при перемещении данных клеток
в вышерасположенные слои, в первую очередь в супраба-
зальные. При перемещении инфицированных базальных
клеток в восходящем направлении IIроисходит нарушение
клеточного цикла Еормадьных эпителиоцитов. Таким обра-
зом, интеграция генома ВПЧ в IeHoM человеческой клетки
обеспечивает преимущество роста и IIостоянной неконтро-
лируемой пролиферации генетически измененных клеток,
что в конечном итоIе приводит к развитию предраковых
поражений и рака некоторых органов [ 1 7, 1 8]. Персистенция
онкоIенных типов ВПЧ - необходимое условие для раз-
вития злокачественной опчхоли.



Вирус папилломы человека - единственный вирус, кото-
рый не проникает в кровь, вследствие чего инфекционный
процесс протекает без развития воспалительной реакции.
Перенесенная ПВИ не защищает от повторного инфициро-
вания, Вирус способен персистировать в месте проникновения
как уIодно долго. Более того, ВПЧ является генетически ста-
бильным и исключительно внутриэпителиfu,Iьным, проникает
в цитоплазму без повреждения кератиноцита, поэтому пре-
пятствует активации врожденного иммунитета посредством
реryляции продукции противовирусных цитокинов, в част-
ности фактора некроза оцжоли и y-интерферона, обладающих
противовирусными и антипролиферативными свойствами.
Онкопротеины вируса Еб и Е7 способны подавлять противо-
вирусные механизмы в клетке. ВПЧ не экспрессирует анти-
rенные белки (Ll иL2), имеющие основное значение в форми-
ровании ц/морального (антительного) ответа, пока не образует
достаточноIо количества копий вируса (ло фазы позднего

репликативного цикла). В результате антитела к ВПЧ обна-
руживаются только у 50-70% инфицированных женщин,
ryморальный ответ организма человека на естественную ПВИ
развивается относительно медленно и является недостаточно
эффективным. Наиболее характерными типоспецифичными
антителами являются антитела, направленные против белка
L1 вируса. В среднем с момента инфицирования до серокон-
версии проходит приблизительно 8-12 месяцев [19].

Интервал между инфицированием ВПЧ и прогрессиро-
ванием до инвазивного рака, как правило, составляет более
10 лет. Инвазивному раку предшествуют предраковые пора-
жения или интраэпителиальные неоплазии различной сте-
пени тяжести: шейки матки I-III степени (CIN I-III), вуль-
вы (VIN I-III), влагалища (VaIN I III), анальноIо канала
(AIN I-III), половоIо члена (PIN I-ПI). Механизм такого раз-
вития изуrен недостаточно, но существуют некоторые пред-
посылки и факторы риска, которые включают тип ВПЧ, его
онкогенный гIотенциа,,I, а также иммунный статус пациента.

Факторами, способствующими инфицированию ПВИ
и развитию заболеваний, гrризнаются раннее начало поло-

ffi



вой жизни (увеличивает риск инфицирования в 22 раза),
частая смена половых партнеров, частые роды и аборты,
сопутствующая урогенитальная инфекция и нарушения
биоценоза влагалища, курение, иммунодефицитные состо-
яния, генетическая предрасположенность и гормональные
факторы [19].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Клинические проявления хронической ПВИ многоо6-
разны и одинаково актуальны как для женщин, так и для
мужчин. В последние годы появляется все больше сведений
об этиологической роли ВПЧ в развитии рака Iортани, рото-
глотки и даже легких.

рак шейки матки
Злокачественное новообразование шейки матки (карци-

нома и аденокарцинома), или собствеЕно рак шейки матки,
традиционно занимает одно из лидирующих мест в структу-
ре онкологических заболеваний у женщин. Ежегодно более
250 тыс. женщин во всем миру умирают от РШМ |20-221.

В России в структуре смертности от злокачественных
заболеваний у женщин в возрасте до 29 лет РШМ занима-
ет третье место (9,В%) после злокачественных образований
кроветворной и лимфатической (Зt,4%) систем, а также
головноIо и спинноIо мозrа (1В,5%). Пр, этом для женщин
возрастной группы 30-39 лет РШМ (22,В%) является основ-
ной причиной смертности, а рак молочной железы (|9,В%),
лимфатической и кроветворной системы (9,4%) занимают
второе и третье места, соответственно [20]. РШМ сокращает
жизнь женщины примерно на24rода.

По данным ВОЗ, в РФ, по сравнению с друшми развиты-
ми странами, заболеваемость РШМ остается ловOльно высо-
кой - |6,7 на 100 тыс. женского населения. Заболеваемость
постоянпо растет и за последние 10 лет (с 2004 по 20t4 l.)
увеличилась на 23,8'% [20]. В частности, распространенность
РШМ в России увеличилась со 110,3 в 2004 г. до 11В,6 на



100 тыс. B2Ot4 г, населения.В20!4г.6ыло выявлено 15 S40
новых случаев ршм, из которых при гrрофилактическом
осмотре - Bcelo у З2,7% больных. У 62,З% женщин уста-
новлена I-II стадия заболевания,у 26,226 - III, у 9,2% - IY
стадия РШМ, что привело к высокому уровню летальности
на первом Iоду с момента выявления - t6,3%. Абсолютное
число больных РШМ в стадии iп situB России увеличилось с
1951 в 2004 r. до 44lB в 20]14 г. Ежегодно более 6000 женщин
в России умирают от РШМ. В 2014 г. РШМ стал причиной
смертности у 1 19 девушек в возрасте до 24 лет [20].

fiлительная персистенция ВПЧ высокоIо онкоIенного
риска в эIIидермчL]Iьном слое генитального тракта в течение
6 месяцев - 3 лет может rrривести к развитию CIN средней (II)
или тяжелой (III) степени, а также к предраковому пор;Dкению
железистых клеток шейки матки. При отсутствии лечения в
течение 10-15 лет CIN II-III может с высокой долей вероят-
ности развиться в IIJ,Iоскоrrrеточный рак, а пора^lкение желези-
стых клеток может сформироваться в аденокарциному iп situ
(AIS), которая составляет д о 20% всехинвазивных вариантов
ршм и имеет наиболее агрессивное течение ts молодом воз-
расте. Средняя продолжительность времени между первич-
ньтм инфицированием Впч и развитием ршм составляет
20 лет. В целом персистирующая ПВИ заканчивается раком
лишь в 1,5% случаев [8].

Анальный рак
Заболеваемость анаJIьным раком в общей шопуляции рас-

тет как среди мужчин, так и у женщин; этот рост составляет
примерно 2% в rcд[2\-2З]. При этом около 60% всей забо-
леваемости анальным раком приходится на долю женщин
и примерно 40% - на долю мужчин. В отличие от РШМ,
tIри котором инфицирование ВПЧ 16 составляет rrример-
но 50%,, В отноШении рака анального канала персистенция
ВПЧ 16 может привести более чем к70% слу{аев заболева-
ния. В некоторых группах заболеваемость анальным раком
регистрируется значительно чаще ( В ИЧ-инфицированные,
мужчины-гомосексуаJIисты) |24, 25].



Рак вульвы и влагrrлища
В структуре злокачественной онкогинеколотической

патологии рак вульвы и влаIалища составляет около З-7%,
уступая по частоте встречаемости РШМ. Чаще эти онколо-
гические заболевания развиваются у хtенщин 65-75 лет; в
репродуктивном возрасте диагностируются редко. В 2074r.
в РФ было зарегистрировано 1В52 впервые tsыяtsJ]енных слу-
чая рака вульвы и 458 случая рака влагалища [20].

Орофарингеальный рак
Объединяет онкологические заболевания нескольких

локализаций - ротовой полости, ротоглотки, гортани,
Iоловы и шеи. Большинство онкологических заболеваний
полости рта связаны с употреблением алкоголя и курением;
однако существует подIруппа онкологических заболеваний
полости рта, связанных с ПВИ и сексуальнь]м гIоведением,
ассоциированным с заражением данной инфекцией. ВПЧ-
ассоциированные злокачественные заболевания обычно воз-
никают в ротоIлотке, в частности в миндалинах. Частота их
возникновения возрастает среди населения в целом в отли-
чие от случаев рака IIолости рта, связанных с курением и
алкоголем, которые идут наубыль [26,27]. В Россиив2Ot4r.
зарегистрировано 4249 сл)лIаев рака полости рта, 2030 сл}л{а-
ев рака гортаноглоткии2445 случаев рака ротоглотки [20].

рак полового члена
Рак полового члена у мужчин встречается достаточно

редко. В России ежегодно регистрируется около 500 слу-
чаев рака пениса, большая часть из которых встречается у
мужчин старше 60 лет. Заболеваемость составляет в среднем
около 3 на 100 тыс. населения.Наиболее часто выявляется
ВПЧ 16-го типа [28].

Аногенитальные бородавки
Анотенитальные бородавки - наиболее частое клини-

ческое rrроявление ПВИ низкого онкогенного риска. ВПЧ
6-го и 11-го типа являются причиной 99,В% случаев аногени-
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тальных бородавок [6, 7]. По данным ВОЗ, ежегодно в мире
отмечается более 42 млн случаев аногенитаJIьных кондилом.
Среднее время между инфицированием и развитием аноIе-
нитальных бородавок составляет tI-|2 месяцев у мужчин и
5-6 месяцев у молодых женщин [29]. В редких сл)rчrшх они
моryт прогрессировать до мzлJIигнизации (опухоль Бушке-
Левенштейна). В России среди лиц от 1В до 29 лет гIатоло-
гия занимает до 65% в структуре инфекций, передающихся
половым tIyTeM. В частности, показатель заболеваемости
в 20|2 г. составил 26,0 случаев на 100 тыс. населения [30].
В среднем распространенность аногенитальных кондилом,

установленная по результатам всероссийского исследования,
как у женщин, так и у мужчин в возрасте 18-60 лет составила
9,2%, МаксимальнаrI распространенность отмечrLпась у моло-
дых женщин tB-24 лет и достиrала t4,5%, Специфической
терапии для лечения аногенитальных бородавок, ассоции-

рованных с ВПЧ, не существует. Методы криодеструкции
и хирургического удаления эффективны, Ео при Еаличии
ПВИ не предупреждают развитие рецидивов. Препараты с
иммуномодулирующей активностью также обладают огра-
ниченной эффективностью.

Рецидивирующий респираторный пашллломатоз
ВПЧ 6-то и 11-го типов могут также вызывать редкое

состояние, известное как рецидивирующий респиратор-
ный папилломатоз, при котором бородавки формируются
в гортани (на голосовых связках) или других частях дыха-
тельных путей. Рецидивирующий респираторный папилло-
матоз наблюдается в основном у детей в возрасте младше
5 лет (ювенильный тип) или у лиц на третьем десятке ясизни
(взрослый тип). Женщины с генитальной ПВИ моryт пере-
дать вирус младенцу во время родов. Резулыатом инфициро-
вания является рост бородавок в гортани, в связи с чем дети
подвергаются многократным хирургическим вмешатель-
ствам для их уда-]Iения. Рецидивирующий респираторный
папилломатоз может ttривести к обструкции дыхательных
путей, вfIлоть до летальноIо исхода [31-3З].



ДИАГНОСТИКА

Изменения эпителия шейки матки, вьтзванные ВПЧ,
мотут быть выявлены цитологическим методом микроско-
пии слущенных клеток с окраской по ГIапаниколау (ПАП-
тест) или с исfIользованием системы CytoScreen (Ита-пия).
Преимущественно цитологическое исследование или оба
метода одновременно используются во многих странах при
проведении скриниЕга на РШМ и последующем диагности-
ческом наблюдении [8]. Однако, возможны ложнонегатив-
ные результаты (чувствительность ПАП-теста, по данным
мета-анализа, > 60%). Особенно часто при цервикальном
скрининге шроrтускается аденокарцинома шейки матки, fiля
остальных ВПЧ-ассоциированных онкологических заболе-
ваний (рак анального канала, вульвы, влагалища) не суще-
ствует разработанных методик для скрининга. Хроническую
ПВИ можно диагностировать путем проведения повторного
тестирования на определение ДНК ВПЧ. Аногенитальные
бородавки диагностируются путем визуальн<;Iсl осмотра, в
том числе с использованием аноскопа.

ПРОФИЛАКТИКА

В довакцинальную эпоху единственным и наиболее
эффективным методом профилактики РШМ считалось
регулярное гинекологическое обследование и взятие
мазка Папаниколау. Однако, охват шрофилактическими
IIротраммами, а также чувствительность используемых
диаIностических процедур широко варьируют в различ-
ных регионах России и зачастую признаются экспертами
неэффективными. Кроме того, данный метод профилак-
тики лишь вторичный и не предупреждает инфицирова-
ния возбудителем инфекции. fiостоверных доказательств
снижения риска инфицирования шейки матки ВПЧ путем
исfIользования барьерных методов контрацепции в насто*
ящее время нет.



Следует отметить, что на сегодняшний день нет разрабо-
танных методик скрининга ддя раннего выявления неоIrла-
зий вульвы, влагалища, анального канала. Единственным
способом профилактики этих заболеваний остается вак-
цинация.

GпецифичеGкая профилактика
ВОЗ осознает серьезность проблемы ршМ и др5,ш.rх забо-

леваний, вызываемых Впч, и рекомендует включить плано-
вую вакцинацию против Пви в национальные программь]
иммунизации (уровень доказатедьности 1А) [S].

Характеристика вакцин
fi ля первичной специфической профилактики заболева-

ний, связанНых с ПВИ, в мире зарегистрированы 3 вакцины:. двухвалентная (Щерварикс, ГлаксоСмитКляйн
Байолоджикалз с.а., Бельгия);. четырехВалентная (Гардасил, Мерк Шарп и !оум Б.В.,
Нидерланды);

. девятивалентн;tя (Гардасил 9, Мерк Шарп и !оум Б.В.,
Нидерландьт).
В России сертифицированы 2 вакцины - лtsухвалентнаfI

(Щерварикс) и четырехвалентная (Гардасил) (табл. 2).
Вакцины содержат вирусоrrодобные частицы (Virus-like

particles, vlp), искусственно созданные путем синтеза бел-
ков, подобных поздним белкам L1 ВПЧ, в.различных клет-
ках (дрожжи, бактерии, клетки насекомых и др.).

искусственно синтезированные с использованием
рекомбинантной технологии L1-6елки обладают способно-
стью собираться в пустые капсиды (VLP), воспроизводящие
внешнюю структуру Впч. Вакцины получены из очищен-
ных капсидных белков L1 и не содержат ни живых биоло-
гических продуктов, ни вирусных !НК, а, следовательно,
не MoIyT стать причиной инфицирования. fiобавление
адъюванта повышает презентативность VLР для иммунной
системы, успешно стимулирует продукцию нейтрализующих
антител.



Ъблица 2. Рекомендации по вакцинации против папилломавирусной
инфекции

Вакцина против

схемы
введения

ВПЧ flвухвалентная Четырехвалентная
вакцина вакцина

Девушки/Женщины Девушки/Женщины
от 15 до 45 лет - от 14 до 45 лет -3дозь1 (0-1-6 мес) 3дозы (О-2-6 мес)

Стандартная схема
Юноши / Мужчины

знli;:;:ъ;*,
дльтернативная схема flевочки с 9 до 14 лет flевочки и мальчики

(подростки) ВКЛЮЧИТеЛЬНО - от 9 до 1З лет _
2дозы (0-6 мес) 2дозы (0-6 мес)

Ускоренная схема - З дозы (0-1-4 мес)

Примечание, ВПЧ - вирус папилломы человека. Курс вакцинопрофи-
лактики проводяттой же вакциной, поскольку препараты против ВПЧ не
являются взаи мозаменяем ы l\4 и.

Титр антител rrосле трехдозовой схемы вакцинации дости-
гает пика после третьей дозы и остается стабильным не менее
5 лет. Щля четырехвалентной вакцины rrродемонстрирована
сохранность титров антител до 8 лет, хотя уровень антител
через 4 года снижается, но клиническиЙ эффект сохраняется и
не изменяется. fля двухваIIентной вакцины fIоказана сохран-
ность титров до В,4 лет, в титрах более высоких, чем после
четырехвалентной вакцины. Клиническая эффективность
обеих вакцин прослежена в течение 9,4 лет. При этом надо
понимать, что защитный титр специфических антител после
вакцинащии достаточно низкий, поэтому определение их уров-
ня не соответствует клинической эффективности вакцинации.

По данным позиционной статьи ВОЗ, при З-дозовой
схеме введения имеющиеся вакцины против ВПЧ обеспе-
чивают некоторую перекрестную защиту, а именно: обе
вакцины индуцируют формирование нейтрализующих
антител (серопозитивность > 50%) в отношении ВПЧ 31,
3З, 45 и 52-го типов. Однако, клиническое значение и про-
должительность такой перекрестной защиты flе установ-



лены и не учитываются в показаниях к вакцинации. Курс
вакцинации рекомендуется провести еще до начала сек-
сYальной активности, т.е. до того, когда IIодростки MoIyT
подвергнуться воздействию ПВИ [З4], однако вакцинация
эффективна и в старшем возрасте. Согласно рекоменда-
циям экспертов ВОЗ, основной целевой группой для тrро-

ведения иммунизации против ПВИ должны стать девочки
от 9-10 до 1З лет [8].

При проведении вакцинопрофилактики необходимо руко-
водствоваться действующими нормативными и методически-
ми документами по организации иммунизации (СП З.З.2З42-
0В), Национальным календарем профилактиl{еских прививок
(Приказ МЗ РФ <.Об утверждении Национального кален-

даря профилактических прививок> Ns125H от 21.03.2014),
а также инструкциями тrо rrрименению иммунобиолоIиче-
ских rrрепаратов. Прививки должны выполнrIться в условиях
прививочного кабинета. После вакцинации пациент должен
находиться под наблюдением врача кабинета иммунопрофи-
лактики не менее 30 минут.

Четырехвалентная рекомбинантцая вакцина против
ВПЧ Гардасил (ЛС-00 2293- t2.03.20 |5)

Сосmав,. содержит белок L1 типов ВПЧ б (20 мкг),
I| (40 мкг), 16 (40 мкr) и 1В (20 мкт); адъювант-аморфный
алюминия гидроксифосфата сульфат. Вспомогательные
вещества: натрия хлорид, L-гистидин, гrолисорбат, натрия
борат. Вакцuно не соOержum анmuбuоmuков u Koъceplalt-
mов.

Форлrа вьrпаска,. флакон с 1 дозой (0,5 мл) вакциЕы и
одноразовый шприц с 1 дозой (0,5 мл) вакцины.

Назначенuе вакцuньг, профилактика у девочек и женщин

рака шейки матки, вульвы, влагалища, анальноIо канала,

вызванных ВПЧ 16-то и 1В-го типов; аногенитальных боро-

давок, вызванных ВПЧ 6-го и 11-го типов; а также CIN I-III
степени и аденокарциномы шейки матки iп situ, VaIN, VIN,
AIN I-III степени, обусловленных ВПЧ 6, 11, 16 и 1В-го

типов. Профилактика у мальчиков и мужчин рака анzL,Iьного



\
ЪаrrцивопроФйлаRтйRа заЪолевавD'h,
вызванных вируGом папилломы человёка

канала, обусловленного ВПЧ 6, 11, 16 и 1В-rо типов; аноге-
нитальных бородавок, вызванных ВПЧ 6-то и 11-го типов;
rrредраковых, дисrrластических состояний и AIN I-III сте-
пени, вызванных ВПЧ 6, 11, 16 и 1В-го типов.

Возрасm провеOенust вакцuнацuu: девочки и женщины от
9 до 45 лет, мальчики и мужчины от 9 до 26 лет.

Способ ввеOенuя: внутримышечно в дельтовидную мыш-
цу плеча или верхненаружную IIоверхность средней трети
бедра.

Схелtа ввеOенuя: рекомендуемый курс вакцинации прово-

дится по сmанаарпноЙ схеме, состоящеЙ из З доз: 0-2-6 мес.

lопускается ускоренная схема, при которой вторая доза
вводится через 1 мес, а третья - через 3 мес после второй
прививки. Курс считается завершенным д:Dке тrри нарушении
интервалов между tIрививками, если полный курс иммуни-
зации был проведен в течение 1 года.

Альтернативная 0вухOозовая схема - 0-6 мес - дошу-
скается у лиц в возрасте от 9 до 1З лет. При этом в случае
введения второй дозы ранее чем через б мес после первой
следует ввести третью дозу. Необходимость ревакцинации
не установлена.

Четырехвалентная вакцина также обеспечивает защиту у
девочек и женщин в возрасте от 9 до 26 лет от заболеваний,
вызванных невакцинными типами ВГIЧ. Анамнестический
вторичный иммунный ответ регистрировался у женщин
через 5 лет после завершенноIо курса вакцинации.

,Щвухвалентная рекомбинантная вакцина против ВПЧ
Itерварикс (ЛСР-006423/0В-26.02.20 1 5)

Сосmов,, содержит белок L1 типов ВПЧ 16 и 1В по
20 мкг; адъювант AS04 состоит из алюминия Iидрок-
сида и 3-О-дезацил-4-монофосфорил липида А.
Всгrомогательные вещества: алюминия 0,5 мг, 0,624 мг
дигидрофосфата дигидрат. Ваrcцuна не соOержum анmu-
бuоmuков u консерванmов,

Форл,tа ы)[пааdа,. одноразовый шприц-доза с 1 дозой вак-

циньт (0,5 мл).



Федеральные
клинические рекомендации

Назначенuе вакцuньl: профилактика персистирующей
ПВИ, предраковых поражений шейки матки, влагалища и
вульвы, рака шейки матки, вульвы, влагалища, обусловлен-
ных ВПЧ высокого онкогенного риска.

Возрасm провеOенuя вакцuнацuu: девочки и женщины от
9 до 45 лет.

Способ ввеOенuя: внутримышечно в дельтовидную мышцу
плеча.

Схема ввеаенuя. Выбор схемы зависит от возраста вакци-
нируемой. СmанOарmныйкурс вакцинации - 0-1-6 мес.
При необходимости изменения графика вторая доза может
быть выполнена через 1-2,5 мес после введениlI первой дозы,
а третья доза - через 5-12 мес после введения первой дозы
вакцины. Необходимость ревакцинации к настоящему вре-
мени не установлена.

Иммунизация девочек в возрасте от 9 до t4 лет включи-
тельно проводится ло 0вухOозовой схеме - 0-6 мес. Если
девочке данного возраста BTopiuI доза была введена ранее чем
через 5 мес после первоЙ, третья доза должна быть введена
обязательно.

Противопоказания к проведению вакцинации
Противопоказаниями яв,iulются повышеннаlI чувствитель-

ность к компонентам вакцины, развитие тяжелых системных
аллергиtIеских реакций или посiвакцинальных осложнений
на предшеств},Iощее введение вакцины против ПВИ.

Острые инфекционные и неинфекционные заболевания,
а также обострения хронических заболеваний являются вре-
менными противопоказаниями, иммунизация проводится
через 1-2 недели после выздоровления, или в период рекон-
в;л",Iесцепции, или ремиссии. При легких формах респиратор-
ных, кишечных и других инфекций прививки можно прово-
дить после нормализации температуры.

Женщинам, планирующим беременность, следует отло-
жить вакцинацию до ее завершения. Если молодая женщи-
на забеременела после начала серии вакцинации, введение
оставшейся дозы должно быть отложено до окончания бере-



менности. фудное вскармливание не является противопока-
занием для вакцинации четырехвалентной вакциной против
ВПЧ. Применение двухвалентной вакцины в период груд-
ноIо вскармливания возможно только в случае превышения
ожидаемой пользы над риском.

{евочкам-подросткам перед выполнением вакцинации
нет необходимости в проведении специа_lIьного гинекологи-
ческого осмотра.

Клинические данные свидетельствуют об эффективности
и безопасности двухвалентной вакцины против ПВИ среди
лиц серопозитивных в отношении ВПЧ 16-го и 1В-го типов,

у которых при цитологическом исследовании не обнаружены
признаки интраэпителиального поражения, но выявляются
только атипичные плоские клетки неясного генеза.

Эффективность вакцин против ВПЧ
Вакцины против ПВИ были лицензированы на основа-

нии продемонстрированной их клинической эффективно-
сти среди молодых взрослых женщин, а в отношении четы-
рехвалентной вакцины - также и среди молодых взрослых
мужчин. Эффективность вакцин против ВПЧ у изначально
неинфицированных лиц выше, чем у ВПЧ-позитивных или
лиц, имевших ВПЧ-инфекцию в анамнезе.

Эффективность вакцин против ВПЧ бьтла оценена с
помощью множества конечных точеk, которые включают
ВПЧ-ассоциированные заболевания и хроническую ПВИ.
Первичной конечной точкой в III фазе клинических испыта-
ний нахенщинах было снижение слуlаев CIN II-III или AIS,
ассоциированных с 16-м и 18-м тигIом ВПЧ. Эти коЕечные
точки служили в качестве суррогатноIо маркера для РШМ.
Исследования с использованием инвазивного РШМ в каче-
стве конечной точки не представляются возможным по эти-
ческим и временным соображениям. Время от инфицирова-
ния ВПЧ до развития рака может fIревышать 15-20 лет. По
аналогичному rrринципу были выбраны VaIN, VIN, AIN в
качестве суррогатных конечных точек (II-III) в различных
исследованиях.



С 2006 г. во многих странах мира осуществляются про-
граммы профилактической вакцинации против ВПЧ, и их
практическое воздействие со временем продолжает расти
[З5-40], хотя, возможно, в полной мере эффект реализации
этих программ отразится на показателях рака органов поло-
воЙ системы лишь через несколько десятков лет. Сокращение
расrrространенности заражения типами ВПЧ, входящими в
состав вакцины, и частота возникновения остроконечных
кондилом являются первым показателем эффективности для
четырехвалентноЙ вакцины против ВПЧ, при этом средне- и
долгосрочными индикаторами эффективности иммунизации
для обеих вакцин считаются снижение частоты диспласти-
ческих порilкений тяжелой степени и раковых заболеваний.
Иск.пючительно ва)кное значение имеет охват вакцинацией.

По данным клинических исследований, эффективность
четырехвалентной вакцины против ВГIЧ у женщин в воз-

расте от 16 до 26 лет в отношении профилактики рака и дис-
пластических состояний шейки матки, вульвы, влагалища,
а также аногенитальных бородавок у изначально неинфи-
цированных лиц составила 98-100%. У хенщин от 24 до 45
лет эффективность в отношении профилактики персисти-
рующей инфекции, CIN любой степени или аноIенит;Lтьных
порахений, вызванных вакцинными штаммами, составила
8В,7%. У юношей и мужчин четырехвалентная вакцина про-
тив ВПЧ предотвращала наружные rенитzлJIьные поражения,
аногенитальные бородавки и перинеальную, периан;tJIьную
внутриэпителиальную неоплазию, внутриэпители:rльную
неоплазию пениса I-III степени, вызванные ВПЧ 6, 11, 16
и 18-rо типов, в 90,6% случаев, а'также AIN I-III степени в
77,5% случаев.

Несмотря на низкий охват вакцинацией в США (в 2010 г.

только З2%, девушек в возрасте 13-17 лет были привиты
четырехвалентной вакциной против ПВ И), распространен-
ность типов ВПЧ, входящих в состав вакцины, по данным
анализа мазков из шейки матки и влагалища у девушек
t4-L9 лет, снизилась с |t,5?6 в 200З-2006 (довакцинальнzlrl
эпоха) до5,|% в 2007-2010 гг. (вакцинагьная эра) (р < 0,001).



В Австралии после внедрения четырехва"тентной вакцины
против ВПЧ в проIрамму массовой вакцинации заболевае-
мость аногенитальными бородавками за 4 года (2007-2011 гг.)
снизилась на93% у девушек в возрасте до 21 года ина73%у
молодых женщин до З0 лет. Учитывая данные высокой эффек-
тивности вакцинации, было принято решение о расширении
программы с учетом включения мальчиков. Результатом
данной программы в перспективе может стать полнаrI ликви-
дация аногенитальных бородавок в популяции в результате
циркуляции патогенных вакцинных штаммов в обществе [35].
Проведенный в австралийском штате Виктория ретроспек-
тивный анализ результатов обследования состояния слизи-
стой оболочки шейки матки за период с2007 по 201 1 г. среди
2487l вакцинированной и 14 0В5 невакцинированных жен-
щин, возраст которых на момент вакцинации составлял от
t2 до t7 лет, показал, что иммунизация значительно снизила
риск возникновеЕия CIN II-III. У вакцинированных девушек,
шол}л{ивших по три дозы четырехвалентной вакцины против
ВПЧ (п :2t 1,51), риск возникновения тяжелых дисплазий
шейки матки оказался достоверно (на 39%) ниже в сравнении
с непривитыми [З5]. В ходе друrого ретроспективноIо KoIopT-
ного исследования женщин в возрасте |1-27 лет на момент
начала программы вакцинации в 2007 г., rrрошедших первое
обследование состояния шейки матки в tIериод с 2007 по
20tI r. в австралийском штате КвинслёЪд (n : 108 353), было
выявлено, что полный к),рс трехдозовой вакцинации четырех-
валентной вакциной против ВПЧ (по сравнению с результа-
тами в контрольной rрутrпе невакцинированных пациенток)
обеспечивал защиту от CIN II-III на уровне 46% [З6].

По данным проведенноrо в Швеции популяционноIо
коIортноIо,исследования с участием почти 2,2| млндевочек
и женщин в возрасте |0-44 лет, fIроживающих в Швеции
с 2006 по 2010 г., эффективность четырехвалентной вакци-
ны против ВПЧ в отношении снижения частоты возникно-
вения остроконечных кондилом составила76% у тех, кто
получил по три дозы вакцины до достижения 20-летнего
возраста [40].



Первые результаты вакцинации были получены и в
России. В частности, Московская область стала одним из
субъектов РФ, где с 200В г. начал осуществляться пилотный
проект по иммунизации девочек 1,2-13 лет против РШМ. По
данным Московского областногоНИИ акушерства и гине-
кологии, в районах, где проводилась вакцинация девочек в
возрасте до 17 лет четырехвалентноЙ вакциноЙ против ВПЧ,
за 4 года (200В-2012 гг.) отмечено снижение сл)лаев возник-
новениrI аногенитальных бородавок на 42% по сравнению с
периодом до вакцинации |4Il.

Профилактическая эффективность двухвалентной
вакцины против ПВИ в популяции исходно неинфициро-
ваIIных женщин t5-25 лет в отношении персистирующей
ПВИ 16-го и 18-го типа составила gB и97%, соответствен-
но; в отношении CIN I-III, обусловленнь]х вакцинными
штаммами, - t00%; поражений VIN, VaIN, вызванных ВПЧ
16-го и 18-то типов, - более 75%.В смешанной популяции,
среди которых оказалось 26'% исходно инфицированных
разными типами ВПЧ, двухвалентная вакцина предотвра-
щала персистирующую ПВИ, обусловленную вакцинными
штаммами, более чем в94% случаев, поражения CIN I-II -
более чем в9В%. Кроме этого, двухвалентная вакцина обе-
сfIечивала защиту против инфицирования ипредраковых
состояний, обусловленных родственными генотипами
ВПЧ, не входящими в состав ваRцины (31, З3, 35, 39, 45,
5t,52,56,58, 59, 66, 68):54% защита в отношении CIN
II в популяции исходно неинфицированных женщин; в
отношении CIN II и CIN III у женщин, серонегативных
по 14 онкогенным типам, составила 65 и более 9ЗY",соот-
ветственно.

В результате двойното слетrого рандомизированного кли-
ниtIеского исследования, проведенного у женщин старше 26
лет, установлена эффективность вакцинации двухвалент-
ной вакциной против персистирующей ПВИ в комбинации
с CIN I в размере В|% и более.

Таким образом, рекомендация по иммунизации женщин
против ПВИ имеет на сегодняшний день уровень доказа-

ж



тельности 1А; рекомендация вакцинации мужчин против
ПВИ обладает уровнем доказательности 1В.

Вакцинация групп риска
Вакцинация пациентов
с нарушениями иммунной системы
У лиц с нарушенной реактивностью иммунной системы

вследствие иммунодепрессантной терапии (системные кор-
тикостероиды, цитотоксичные преltараты, антиметаболиты,
алкилирующие rrрепараты), генетического дефекта или дру-
гих причин защитный эффект может быть снижен.

Вакцинация ВИЧ-инфицированных лиц
озабоченность относительно безопасности или снижен-

ной эффективности вакцинации у ВИЧ-инфицированных
женщин не должна быть причиной отсрочки начала вакци-
нации против ПВИ. Тестирование на ВИЧ не должно быть
условием проведения плановой вакцинации против ВПЧ.

Вакцинация пациентов
с хроническими заболеваниями
Хронические заболевания вне обострения не должны слу-

жить противопоказанием к вакцинации ITациентов.

Возможность одновременной вакцинации
с другими вакцинами
Четырехвалентную вакцину против ПВИ можно вво-

дить в один день (в другой рекомендованный участок тела)
с рекомбинантной вакциной против гепатита В, с менинго-
кокковой конъюгированной вакциной, с инактивированной
вакциной против полиомиелита и бесклеточной вакциной
против дифтерии, столбняка, коклюша.

[ByxBa,reHTHzuI вакцина против ВПЧ может применяться
одновременно с такими вакцинами, как инактивированнаlI
вакцина против полиомиелита, вакцина против гепатита А,
рекомбинантнаrI вакцина против гепатита В, с условием вве-
дения в разные участки тела и разными шприцами.



Федеральные
клинические рекомендации

В отчете ВОЗ, посвященном вакцинам против ПВИ,
указывается на возможность одновременного их введения с
любыми живыми и инактивированными вакцинами с усло-
вием введеНия разными шприцами в разные }л{астки тела [8].

Поствакцинальные реакции
Определение частоты побочных реакций
проводилось следующим образом:. очень часто (> |/|0);

. часто (>\/100,< I/|0);. нечасто (> 1/1000, < I/\00);. редко (>1,/| 0 000, < 1/1 000);. очень редко (< 1/10 000).
Нежелательные реакции, которые наблюдались в свя-

зи с введениемчеmырехваленmной ваrcцuны были легкой
степени тяжести. Встречались:
о покраснение, боль и припухлость - очень часто;. боль в конечностях, пирексия, зуд, гематома - часто;. бронхоспазм - очень редко.

за период пострегистрационного rrрименения накопи-
лись данные о развитии таких явлений, как флегмона, брон-
хоспазм и крапивница, лимфаденопатия, идиоIIатическая
тромбоцитОпеническая пурlrура, головная боль, тошнота,
рвота, артралгия, миалIия, астения, усталость, озно6, дис-
комфорт, головокружение, острый тIервичный идиопатиче-
ский полирадикулоневрит, Iоловная боль, синдром Гийена-
Барре, острый рассеянный энцефа-rrомиелит, обморок (иногда
сопровождаемый тонико-клоническими судорогами) ; реак-
ции гиперчувствительности, включая анафилактические/
анафилактоидные, бронхоспазм и крапивница. Однако,
достоверно оценить частоту перечисленных нежелательных
явлений и связь с прививкой не представляется возможным.

В поствакцинальный период после введения 0вухва-
ленmноil в аlсцuны отмечались :

. IоловнаlI боль, миа,tгия, артралIия, зуд, сыпь, крапивница,
астения, лихорадка > зв "с, тошнота, рвота, диарея,6оли
в области живота - часто;



;

Вакцинопрофилактика заболеваний,
вызванных вируGом папилломы человека

лимфаденопатия, Iоловокружение, уплотнение в месте
введения вакцины - нечасто;
синкопе, вегетососудистые реакции, иногда сопровожда-
емые тонико-кJIоническими движениями, аллергические

реакции, вкJIючая отек Квинке и анафилаксию - редко.

Никакой связи вакцинации против ВПЧ с влиянием на
фертильность, развитием аутоиммунных заболеваний или
емерти не установлено. Частота встречаемости данных
сообщениЙ не отлич:tлась от таковоЙ для общеЙ популя-
цпп[42,4З].

Следует напоминать женц(инам о том, что вакIц{наIцIя не
отменяет необходимость проведения реryлярньrх плнеколо-
гиrIеских осмотров для проведения вторичной профшrакм-
ки, поскольку вакцшIа IIе ващищает от всех заболеваний,
вызванных разными типами ВПЧ.
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