
Клинические исследования квадривалентной вакцины по-
казали, что женщины, наивные к вакцинным генотипам, на 
100% защищены от CIN 2, CIN 3 и генитальных кондилом, 
вызванных этими типами. Женщины с текущей инфекцией 
6-го, 11-го, 16-го или 18-го типа ВПЧ не защищены от забо-
леваний, вызванных генотипами, которыми они уже инфи-
цированы. Вместе с тем они защищены от заболеваний, свя-
занных с оставшимися вакцинными типами ВПЧ.
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Квадривалентная вакцина 
Гардасил: практические 
вопросы вакцинации

июне 2006 года Управ-
ление по контролю за 
продуктами питания и 
лекарственными сред-

ствами США (FDA) зарегистрировало 
первую в мире вакцину, продемон-
стрировавшую эффективность в 
предупреждении инфекции ведущи-
ми типами ВПЧ. Профилактическая 
квадривалентная вак цина Гардасил® 
(Co Merck Sharp & Dohme Idea Inc.) 
защищает от цервикального рака, 
цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии (CIN), интраэпителиаль-
ной неоплазии вульвы и влагали-
ща, а также генитальных кондилом, 
ассоциированных с ВПЧ 6-го, 11-го, 
16-го и 18-го типов. В настоящее вре-
мя квадривалентная вакцина заре-

гистрирована и применяется более 
чем в 70 странах мира, в том числе 
и в России.

Квадривалентная вакцина Гардасил 
состоит из смеси высокоочищенных 
вирусоподобных частиц (VLP) реком-
бинантного основного капсидного 
белка (L1) ВПЧ типов 6, 11, 16 и 18. 
Белки L1 продуцируются путем раз-
дельной ферментации в рекомби-
нантных Saccaharamyces cerevisiae и 
образуют VLP путем самосборки. VLP 
адсорбированы на запатентованном 
(Merck) алюминий-содержащем адъ-
юванте (аморфный гидроксифосфат-
сульфат алюминия).

Клинические исследования ква-
дривалентной вакцины показали, 
что женщины, наивные к вакцинным 
генотипам, на 100% защищены от 
CIN 2, CIN 3 и генитальных кондилом, 
вызванных этими типами. Женщины 
с текущей инфекцией 6-го, 11-го, 16-
го или 18-го типа ВПЧ не защищены 
от заболеваний, вызванных геноти-
пами, которыми они уже инфициро-
ваны. Вместе с тем они защищены 
от заболеваний, связанных с остав-
шимися вакцинными типами ВПЧ 
(21, 24).

Для того чтобы вакцина прояви-
ла наибольшую эффективность, ее 

следует назначать до встречи с ВПЧ. 
Если вакцина получена после начала 
сексуальной активности, пациенты 
могут быть уже инфицированы и 
иметь или развивать в дальнейшем 
цервикальную клеточную атипию, 
обусловленную как вакцинными, так 
и не вакцинными типами ВПЧ.

Рекомендуемый курс вакцина-
ции состоит из 3 доз и проводится по 
схеме 0-2-6 месяцев. Первая доза  – в 
назначенный день, вторая  – через 2 
месяца после первой и третья доза  – 
через 6 месяцев после первой.

Минимальный допустимый интер-
вал между первой и второй дозами 
вакцины составляет 4 недели, мини-
мальный интервал между второй и 
третьей дозами – 12 недель. Поэтому 
допускается ускоренная схема вак-
цинации, при которой вторая доза 
вводится через 1 месяц после пер-
вой, а третья – через 3 месяца после 
второй прививки.

Нарушение расписания вакци-
нации. Если расписание введения 
вакцины прервано, нет необходи-
мости начинать всю серию сначала. 
Если вакцинация прервана после 
первой дозы, вторая доза должна 
быть назначена так скоро, как толь-
ко возможно, и отделена от третьей 
дозы интервалом по меньшей мере 
12 недель. Если произошла отсроч-
ка только третьей дозы, она должна 
быть введена так быстро, как только 
возможно. При нарушении интерва-
ла между прививками курс вакцина-
ции считается завершенным, если 
три дозы введены в течение 1 года.

Возраст вакцинации. Квадрива-
лентная вакцина показана к приме-
нению в возрасте от 9 до 26 лет: детям 
и подросткам обоего пола в возрасте 

В

Л Е К Ц И И  Д Л Я  В Р А Ч Е Й

Г.Н. МИНКИНА,
д.м.н., профессор,

МГМСУ, Москва

Связь между вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
и цервикальным раком, а также генитальными 

кондиломами известна уже многие годы. 
Из 40 типов ВПЧ, обнаруженных 

в слизистых генитального тракта, 
15 ассоциированы с цервикальным раком. 

Не менее 70% всех цервикальных раков 
являются следствием инфекции ВПЧ 16-го 

и 18-го типов, а 90% генитальных кондилом  – 
результат инфекции ВПЧ 6-го или 11-го типов.
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от 9 до 17 лет и молодым женщинам 
в возрасте от 18 до 26 лет.

Согласно рекомендациям Амери-
канского Консультативного Совета 
по вопросам иммунизации, в США в 
рамках Национального календаря 
иммунизации проводится рутинная 
вакцинация Гардасилом девочек-
подростков в возрасте 11-12 лет (2, 
10). Рутинная вакцинация в этом воз-
расте базируется на исследованиях, 
доказавших безопасность вакцины у 
подростков, ее высокую иммуноген-
ность у 11-12-летних, данных о ВПЧ 
эпидемиологии, возрасте сексуаль-
ного дебюта и высокой вероятности 
приобретения ВПЧ в пределах не-
скольких лет после начала сексуаль-
ной активности.

Хотя идеальна рутинная вакцина-
ция в возрасте 11-12 лет, женщины 
в возрасте 13-26 лет независимо от 
сексуальной активности также по-
лучают пользу от вакцинации (9, 10): 
не сексуально активные женщины 
любого возраста получают от вакци-
нации полную пользу, а сексуально 
активные женщины также должны 
быть вакцинированы квадривалент-
ной вакциной. Несмотря на то, что 
вакцина не защищает от персистиру-
ющей инфекции, предраковых пора-
жений и генитальных кондилом тех, 
кто уже был инфицирован к моменту 
вакцинации одним или более вак-
цинными типами, женщины будут за-
щищены от заболеваний, вызванных 
другими вакцинными типами. Иссле-
дования в США показали, что лишь 
незначительный процент сексуаль-
но активных женщин был инфици-
рован всеми вакцинными типами. 
Следовательно, хотя в целом эффек-
тивность вакцины меньше в популя-
ции взрослых сексуально активных 
женщин и снижается с возрастом 
и увеличением числа сексуальных 
партнеров, большинство женщин в 
этой возрастной группе получат вы-
году от вакцинации тоже.

ВПЧ-тестирование. Перед про-
ведением вакцинации в тестиро-
вании на ВПЧ нет необходимости, 
поэтому оно и не рекомендуется. 
Однократное ВПЧ ДНК тестирова-
ние диагностирует лишь текущую, 
транзиторную, но не перенесенную 
ВПЧ инфекцию и в настоящее время 
нет доступных коммерческих серо-
логических тестов для диагностики 

перенесенной инфекции. Пред-
варительное тестирование на ВПЧ 
значительно повысит стоимость вак-
цинных программ и снизит экономи-
ческую эффективность вакцинации.

Вакцинация – это не лечение. 
Квадривалентная вакцина не пред-
назначена для лечения пациенток с 
CIN или генитальными кондилома-
ми. Пациентки с этими состоя-
ниями должны подвергаться 
соответствующему обсле-
дованию и лечению, хотя 
могут быть вакцинированы 
одновременно с лечением.

Вакцинация женщин с 
патологическими резуль-
татами цитологического 
исследования и/или CIN в 
биоптате. Женщины с неодно-
значным или анормальным Пап 
тестом и/или CIN в биоптате могут 
быть инфицированы одним и более 
из 40 генитальных ВПЧ типов низ-
кого и высокого риска. Эти женщи-
ны маловероятно инфицированы 
всеми вакцинными типами, поэтому 
вакцинация будет обеспечивать за-
щиту против вакцинных ВПЧ типов, 
которые еще не приобретены. С 
возрастанием степени тяжести цито-
логических и/или гистологических 
изменений вероятность инфекции 
ВПЧ 16 и 18 типами возрастает, и 
польза от вакцинации уменьшается. 
Женщины должны быть информи-
рованы, что вакцина не обладает 
терапевтическим эффектом против 
существующей ВПЧ инфекции или 
цервикальных поражений.

Согласно Рекомендациям Аме-
риканской коллегии акушеров-
гинекологов, вакцинация квадрива-
лентной вакциной показана и при 
наличии дисплазий, и при наличии 
генитальных кондилом, лечение 
проводится параллельно.

Квадривалентная вакцина может 
быть назначена пациенткам с ги-
стологически верифицированной 
CIN, но польза от вакцинации может 
быть ограниченной, и цервикальный 
цитологический скрининг и соответ-
ствующий менеджмент CIN должны 
продолжаться.

Вакцинация женщин с гениталь-
ными кондиломами. Генитальные 
кондиломы в анамнезе или их на-
личие в настоящее время указыва-
ют на ВПЧ инфекцию, как правило, 

6-го или 11-го типа ВПЧ. Однако эти 
женщины могут не быть инфициро-
ваны одновременно обоими этими 
типами, а также 16-го и 18-го типа 
ВПЧ. Вакцинация обеспечит защиту 
от ВПЧ типов, которые еще не были 
приобретены.

Вакцинация беременных и кор-
мящих женщин. Хотя в экспери-
ментах на животных тератогенных 
эффектов не отмечалось, а в кли-
нических исследованиях пропор-
ции женщин с неблагоприятными 
исходами беременности среди по-
лучивших вакцину и плацебо были 
сопоставимы, и квадривалентная 
вакцина FDA была отнесена к катего-
рии «В», данные о вакцинации бере-
менных ограничены. Хотя введение 
квадривалентной вакцины во время 
беременности не рекомендуется, нет 
необходимости проводить тест на 
беременность перед вакцинацией. 
Если беременность диагностирована 
в процессе вакцинации, необходимо 
отложить введение очередной дозы 
до завершения беременности. Если 
вакцина была введена во время бе-
ременности, никаких вмешательств 
не требуется, но случаи вакцинации 
во время беременности должны 
быть специально зарегистрированы 
и о них следует сообщить произво-
дителям вакцины.

Вопрос об экскреции в материн-
ское молоко антигенов и антител, 
связанных с вакциной, остается от-
крытым. Тем не менее кормящим 
женщинам разрешено назначать 
квадривалентную вакцину, посколь-
ку инактивированные вакцины, та-
кие, как Гардасил, не влияют на без-
опасность грудного вскармливания 
для женщин и новорожденных.

www.webmed.ru в акушерстве и гинекологии

CIN или генитальными кондилома-
ми. Пациентки с этими состоя-
ниями должны подвергаться 
соответствующему обсле-
дованию и лечению, хотя 

татами цитологического 
исследования и/или CIN в 

Женщины с неодно-
значным или анормальным Пап 
тестом и/или CIN в биоптате могут 
быть инфицированы одним и более 

Квадривалентная вакцина показана к 
применению в возрасте от 9 до 26 лет: детям и 

подросткам обоего пола в возрасте от 9 до 17 лет и 
молодым женщинам в возрасте от 18 до 26 лет.
Квадривалентная вакцина не предназначена для 
лечения пациенток с CIN или генитальными конди-

ломами. Пациентки с этими состояниями должны 
подвергаться соответствующему обследованию 

и лечению.
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Вакцинация пациенток с им-
муносупрессией. Наличие им-
муносупрессии, например у ВИЧ-
инфицированных, не является 
противопоказанием для назначения 
квадривалентной вакцины. Однако 
иммунный ответ у этих пациенток 
может быть меньшим, чем у иммуно-
компетентных женщин (24).

Цервикальный цитологический 
скрининг у вакцинированных 
женщин. Существующие рекомен-
дации относительно скрининга рака 
шейки матки остаются неизменны-
ми, и им необходимо следовать не-
зависимо от вакцинного статуса, т. е. 
независимо от того, была женщина 
вакцинирована или нет (4, 11, 15, 19). 
Согласно российскому руководству 
по профилактике рака шейки матки 
цитологический скрининг необхо-
димо начинать в возрасте 25 лет и 
осуществлять с интервалами в 3 года 
до 50 лет, а затем каждые 5 лет до 
возраста 65 лет (1). Следует еще раз 
подчеркнуть, что квадривалентная 
вакцина защищает от цервикально-
го рака и от генитальных кондилом, 
вызванных только вакцинными ти-
пами. 16 и 18 типы ВПЧ ответственны 
за приблизительно 70% всех случаев 
рака шейки матки, однако есть сви-
детельства перекрестной защиты от 
других онкогенных типов, это может 
добавить еще не менее 10%. 6 и 11 
типы ВПЧ ответственны за около 
90% всех случаев генитальных кон-
дилом (7). Вакцина  –  это  профилак-
тическое оружие, для применения 
вместе с цервикальным скринингом 
для достижения наилучших резуль-
татов, не заменяющее цервикальный 
скрининг.

Применение с другими вакцина-
ми. Результаты клинических иссле-
дований показывают, что вакцину 
Гардасил можно вводить одновре-
менно (в другой участок) с рекомби-
нантной вакциной против гепатита 
В. Хотя данных относительно других 
вакцин не существует, квадривалент-
ная ВПЧ вакцина не является живой 

и не имеет компонентов, которые бы 
неблагоприятно влияли на безопас-
ность и эффективность других вак-
цин. Гардасил может быть назначен 
в тот же визит, что и другие, соответ-
ствующие возрасту вакцины. Это по-
высит вероятность того, что подро-
сток или молодая женщина получит 
каждую из вакцин своевременно.

Меры предосторожности и про-
тивопоказания. Гардасил может 
быть назначен лицам со слабыми 
проявлениями острого заболева-
ния, например диареей, респира-
торными инфекциями. Вакцинация 
лиц с умеренными проявлениями 
или тяжелым течением острого за-
болевания должна быть отложена до 
выздоровления (8).

Гиперчувствительность и аллер-
гия на вакцину. Квадривалентная 
вакцина Гардасил противопоказана 
лицам с гиперчувствительностью 
к дрожжам или любым другим вак-
цинным компонентам. Данные о 
серьезных неблагоприятных явле-
ниях во время клинических иссле-
дований вакцины показывают, что 
рекомбинантные дрожжевые вак-
цины дают минимальный риск для 
анафилактических реакций у лиц с 
анамнезом аллергических реакций к 
Saccharomyces cerevisiae (пекарским 
дрожжам) (14).

Профилактика обморока после 
вакцинации. После любой вакци-
нации, особенно у подростков или 
молодых женщин, может случиться 
обморок (синокаротидная или ва-
зодепрессорная реакция), поэтому 
после введения вакцины необходи-
мо в течение 15 минут наблюдать 
пациента.

Практические вопросы, отве-
ты на которые будут получены в 
будущем. Несмотря на лицензиро-
вание и внедрение в практику, кли-
нические исследования квадрива-
лентной вакцины продолжаются, а 
медицинское сообщество ожидает 
ответов на некоторые нерешенные 
вопросы.

Продолжительность защиты. 
Вопрос о необходимости бустерной 
дозы остается открытым (24). Про-
должительность защиты, доказанная 
на сегодняшний день, составляет по 
меньшей мере 5 лет (10). Долгосроч-
ные данные о титре антител и кли-
нической защите будут получены в 
результате исследований, проводи-
мых в странах Северного региона 
Европы и в США (16). Наблюдение 
пациентов, привитых в возрасте 
9-15 лет, будет продолжаться в те-
чение 10 лет после получения 3-й 
дозы вакцины.

Вакцинация женщин старше 26 
лет и вакцинация мужчин. Иссле-
дования в этих популяциях еще про-
должаются. Имеющихся на текущий 
момент данных недостаточно для 
обоснования рекомендаций.

Необходимо определить эффек-
тивность ВПЧ вакцинации в про-
филактике генитальных кондилом и 
аногенитальной интраэпителиаль-
ной неоплазии у мужчин. Эффек-
тивность ВПЧ вакцинации мужчин в 
профилактике передачи вируса, как 
у женщин, так и у мужчин, также нуж-
дается в подтверждении.

Влияние на заболеваемость цер-
викальным раком. Для того чтобы 
оценить влияние вакцинации на уро-
вень заболеваемости инвазивным 
раком понадобятся десятилетия. 
Вместе с тем снижение заболеваемо-
сти предраковыми заболеваниями и 
генитальными кондиломами можно 
будет наблюдать уже в ближайшее 
время. В США запланированы иссле-
дования по мониторированию ВПЧ-
ассоцированных заболеваний.

Вирусологические исследования. 
Ожидается, что результатом вакци-
нации будет снижение распростра-
ненности вакцинных типов ВПЧ. По-
этому планируется мониторинг ВПЧ 
типов в различных популяциях.

Безопасность вакцинации. Ис-
следования безопасности Гардасила 
будут продолжены как производите-
лями вакцины, так и независимыми 
организациями. Мониторинг будет 
включать наблюдение когорты не-
давно вакцинированных женщин 
и оценку исходов беременности в 
случае вакцинации во время бере-
менности. Оценка долгосрочной 
безопасности вакцины является ча-
стью программы компании Merck, 

После вакцинации, особенно у подростков или молодых 
женщин, может случиться обморок (синокаротидная или ва-
зодепрессорная реакция), поэтому после введения вакцины 
необходимо в течение 15 минут наблюдать пациента.
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осуществляемой в странах Северно-
го региона Европы (16).

Влияние на цервикальный скри-
нинг. В дальнейшем необходима 
оценка влияния ВПЧ вакцинации 
на скрининг цервикального рака: 
режим скрининга, «скрининговое» 
поведение женщин, экономическая 
эффективность скрининга.

Внедрение ВПЧ вакцинации. Ква-
дривалентная ВПЧ вакцина – это зна-
чительный прорыв в профилактике 
рака шейки матки, и согласно Реко-
мендациям Американской колле-
гии акушеров-гинекологов, именно 
акушеры-гинекологи будут играть 
ключевую роль в ее широком рас-
пространении. Хотя с младшей це-
левой возрастной группой должны 
работать педиатры, гинекологи от-
ветственны за широкое применение 
вакцины в целевой группе старше 13 
лет. Подростки и молодые женщины, 
посещающие гинеколога в плановом 
порядке, по вопросам контрацеп-
ции, другим гинекологическим при-
чинам или в связи с беременностью, 
должны быть информированы о ВПЧ 

инфекции и вакцина должна быть 
предложена тем, кто ее еще не полу-
чил. Информацию о ВПЧ вакцинации 
необходимо документировать.

Для клинициста прежде всего важ-
но обеспечить пациента знаниями 
относительно ВПЧ-инфекции и ее 
возможных тяжелых последствиях. 
Многочисленные исследования, 
проведенные в США, Канаде и Ве-
ликобритании выявили у женщин 
слабый уровень знаний о ВПЧ, Пап-
тестировании и цервикальном раке 
(6, 13, 23, 26). Несколько последних 
исследований у мужчин, включая 
студентов колледжа и гомо/бисек-
суальных мужчин, показали, что зна-
ния о ВПЧ среди молодых мужчин 
еще ниже (3, 22, 25).

Хотя женщины плохо образованы в 
отношении ВПЧ, они имеют большое 
желание получить информацию об 
этой инфекции (5, 17). В одном ис-
следовании 85% участников счита-
ли, что информация о ВПЧ должна 
быть получена подростками до на-
чала сексуальной активности и что 
доктора: педиатры и гинекологи  – 

важнейший источник этой информа-
ции (17).

С развитием ВПЧ вакцин были 
проведены маркетинговые иссле-
дования относительно восприятия 
вакцины родителями, опекунами 
и пациентами. Исследование 880 
женщин в возрасте 15-45 лет про-
демонстрировало, что более 80% 
матерей поддерживают вакцинацию 
их дочерей. В большинстве допол-
нительных исследований высокий 
уровень приемлемости вакцинации 
был связан с информированностью 
матерей и пациентов относительно 
ВПЧ заболеваний и возможности 
профилактики цервикального рака 
(12, 18, 20). Важнейшую, ключевую 
роль в восприятии вакцины пациен-
тами играет рекомендация доктора 
(27). Успешное внедрение Гардаси-
ла, как любой новой вакцины, за-
висит от многих факторов, включая 
профессиональные рекомендации 
ВПЧ вакцинации, поддержку тех, кто 
принимает решения, организато-
ров здравоохранения и общества в 
целом.
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