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АННОТАЦИЯ

В то время как большинство инфекций, вызванных вирусом папилломы человека (ВПЧ), являются преходящими 
и исчезают в течение нескольких лет после контакта, 10–20% инфекций латентно персистируют, что приводит к про-
грессированию заболевания и в конечном счёте ― к различным формам инвазивного рака. Несмотря на клиническую 
эффективность недавно разработанных поливалентных профилактических вакцин против ВПЧ, эти меры профилак-
тики не эффективны против ранее существовавшей инфекции. Кроме того, учитывая трудности, связанные с ВПЧ 
в регионах с ограниченным доступом к профилактической вакцинации, разработка эффективных методов лечения 
для борьбы с персистирующей инфекцией остаётся настоятельной необходимостью.

В этом обзоре обсуждаются не только механизмы, лежащие в основе персистирующей инфекции ВПЧ, но и пер-
спективы иммуномодулирующих терапевтических вакцин и низкомолекулярные ингибиторы, цель которых состоит 
в усилении иммунного ответа хозяина против вирусной инфекции, а также препятствовании критическим взаимодей-
ствиям вирус–хозяин.

В обзоре описываются различные онкогенные механизмы реализации ВПЧ-инфекции на уровне генома клетки 
хозяина. Отдельное внимание уделяется молекулярным механизмам канцерогенеза на фоне персистирующей ВПЧ-
инфекции, что позволяет сформировать группу риска развития неоплазии среди контингента с бессимптомным виру-
соносительством.

Ключевые слова: вирус папилломы человека (ВПЧ); персистирующая инфекция; рак шейки матки; терапия; 
вакцина; поддержание эписомы; белок Е2.

Как цитировать: 
Каптильный В.А., Ефимова В.А., Лазаренко А.Н. Возможности и перспективы таргетной терапии персистирующей папилломавирусной инфекции // 
Архив акушерства и гинекологии им. В.Ф. Снегирёва. 2023. Т. 10, № 1. С. 13–24. doi: 10.17816/2313-8726-2023-10-1-13-24

Рукопись получена: 30.09.2022 Рукопись одобрена: 27.01.2023 Опубликована: 17.03.2023 

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

8 (812) 648-83-68       info@eco-vector.com
eco-vector.com/books

Разделы:

◆ Акушерство и гинекология
◆ Анестезиология и реаниматология
◆ Биология и биохимия
◆ Генетика
◆ Детские книги
◆ Для широкого круга читателей
◆ Инфекции
◆ Колопроктология
◆ Онкология
◆ Ортопедия, травматология, физи че-

ская культура
◆ Офтальмология
◆ Патологоанатомия
◆ Педиатрия, неонатология
◆ Психология
◆ Стоматология
◆ Техносферная безопасность
◆ Урология
◆ Физика
◆ Фитотерапия
◆ Хирургия
◆ Эпилептология

ИНТЕРНЕТ�МАГАЗИН
научной

специализированной 
литературы

 
 

9 785906 648518

ISBN 978-5-906648-51-8

НОВИНКА

Александрович Ю.С., Барсукова И.М. 
и др.; под ред. Ю.С. Полушина

ОСНОВЫ АНЕСТЕЗИОЛОГИИ 
И  РЕАНИМАТОЛОГИИ

Ферри Фред Ф., Багненко С.Ф.

СПРАВОЧНИК ПАЦИЕНТА ПО ФЕРРИ

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ 
В ФГБУ «НМИЦ ИМ. В.А. АЛМАЗОВА» 
ORCI OBSERVATIONES
Под ред. И.Е. Зазерской

ЭВОЛЮЦИЯ ПРЕДИКТИВНОЙ 
МЕДИЦИНЫ 
Под ред. В.С. Баранова

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/2313-8726-2023-10-1-13-24&domain=PDF&date_stamp=2023-03-23


14
V.F. Snegirev Archives of Obstetrics and GynecologyVol. 10 (1) 2023

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 License 
© Eco-Vector, 2023

DOI: http://doi.org/10.17816/2313-8726-2023-10-1-13-24

Possibilities and prospects of targeted therapy  
for persistent human papillomavirus infection
Vitaliy A. Kaptilnyy, Viktoriya A. Efimova, Anna N. Lazarenko
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

Although most human papillomavirus (HPV) infections are transient and disappear within a few years of exposure, 10%–
20% of infections persist latently, leading to disease progression, and ultimately various forms of invasive cancer. Despite 
the clinical efficacy of recently developed polyvalent prophylactic HPV vaccines, these preventive measures are not effective 
against pre-existing infections. In addition, given the difficulties associated with HPV, in areas with limited access to preventive 
vaccination, the development of effective treatments to control persistent infection remains an imperative need.

This review discusses not only the mechanisms underlying persistent HPV infection but also the prospect of immunomodu-
latory therapeutic vaccines and small molecule inhibitors that aim to enhance the host’s immune response against viral infec-
tion and hinder critical virus-host interactions.

The present review describes various oncogenic mechanisms of HPV infection at the level of the host cell genome. Special 
attention has been paid to the molecular mechanisms of carcinogenesis associated with persistent HPV infection, which leads 
to the formation of a risk group for the development of neoplasia among those with asymptomatic virus carriage.

Keywords: human papillomavirus (HPV); persistent infection; cervical cancer; therapy; vaccine; maintenance of the episome; 
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ПЕРСИСТИРУЮЩАЯ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Вирус папилломы человека (ВПЧ) представляет со-
бой небольшой двухцепочечный ДНК-вирус с геномом, 
состоящим примерно из 8000 пар оснований. Геном ВПЧ 
кодирует шесть ранних генов (E1, E2, E4, E5, E6 и E7) и два 
поздних гена (L1 и L2) вместе с некодирующей областью. 
Среди ранних генов E6 и E7 имеют особое значение из-за 
их роли в инактивации генов-супрессоров опухолей хозя-
ина и опухолевой прогрессии. Другие ранние гены играют 
решающую роль в репликации вируса, регуляции транс-
крипции и поддержании вирусного генома — во всех не-
обходимых процессах для поддержания персистирующей 
ВПЧ-инфекции.

Установлено, что персистирующая ВПЧ-инфекция 
ассоциирована с цервикальным, аногенитальным ра-
ком, а также с онкологическими заболеваниями головы 
и шеи [1]. У большинства инфицированных иммунная си-
стема инактивирует ВПЧ в течение нескольких лет после 
начала заболевания; однако вирусная инфекция может 
продолжать латентно персистировать у определённого 
контингента населения. Эти пациенты с персистирующей 
ВПЧ-инфекцией имеют повышенный риск приобретения 
аномалий эпителиальных клеток и последующего разви-
тия рака в месте внедрения вируса [2].

Прогрессирование ВПЧ-инфекции до рака встреча-
ется относительно редко, но высокая распространён-
ность вируса среди населения делает связанную с ВПЧ 
персистирующую инфекцию статистически значимым 
заболеванием. При написании данного обзора авторов 
в основном интересовали факторы риска, которые могут 
препятствовать естественному нивелированию перси-
стирующей ВПЧ-инфекции в определённых популяциях. 
В нескольких исследованиях обнаружено, что наслед-
ственность и факторы образа жизни могут значительно 
увеличить вероятность развития персистирующей ин-
фекции.

В ряде исследований показано, что курение, по-
жилой возраст, поцелуи, оральный секс и бородавки 
на руках могут быть факторами риска оральной инфек-
ции ВПЧ. Касательно инфекции половых органов, отказ 
от контрацептивов рассматривался как фактор риска. 
Однако статистические данные показали, что курение 
хотя и увеличивает риск персистирующей оральной ин-
фекции ВПЧ, но связь с другими факторами не была 
доказана. Помимо курения, употребление алкоголя 
также считается значительным фактором риска перси-
стирующей оральной и генитальной ВПЧ-инфекции [2]. 
Интересно, что несколько генетических факторов риска, 
предрасполагающих человека к персистирующей ВПЧ-
инфекции, также были идентифицированы, хотя связь 
была не очень сильной. Человеческий лейкоцитарный 
антиген (HLA) ― один из таких генетических маркеров, 

некоторые его аллели, по-видимому, имеют более за-
метную связь с неспособностью избавиться от ВПЧ-
инфекции с последующим развитием цервикального 
рака [3–5].

Учитывая различия в иммуногенных профилях 
и связанных с ними рисках среди различных этнических 
групп, в одном исследовании авторы предположили, 
что для каждой популяции следует проводить дальней-
шее изучение этих генетических маркеров, чтобы выявить 
пациентов с повышенным риском персистенции ВПЧ и со-
ответственно обеспечить комплексную профилактику [5]. 
Учитывая распространённость инфекции с более чем 
одним типом ВПЧ среди пациентов, коинфекцию с не-
сколькими типами ВПЧ исследовали как потенциальный 
прогностический фактор последующей персистирующей 
инфекции. Результаты показывают, что предыдущее за-
ражение ВПЧ увеличивает шансы заражения новым ти-
пом ВПЧ. Однако не ясно, зависит ли персистенция ВПЧ 
от наличия коинфекции [6].

Кроме того, обнаружено, что варианты внутри кон-
кретного типа ВПЧ также могут предрасполагать че-
ловека к персистирующей инфекции. Например, в од-
ном недавнем исследовании обнаружено, что только 
три из шести вариантов белков E6 HPV (ВПЧ) 16 были 
связаны с персистирующей инфекцией; помимо этого, 
из девяти вариантов E2 HPV 16 только два были связа-
ны с персистирующей инфекцией [6]. Пока непонятно, 
как эти мутации влияют на персистенцию ВПЧ, но вы-
сказано предположение, что они могут быть связаны 
со способностью вируса ускользать от иммунной систе-
мы. В целом, исследования показывают, что различные 
факторы риска могут играть роль в персистенции ВПЧ 
среди небольшого подмножества инфицированных па-
циентов [2, 7]. Однако дополнительное исследование 
влияния этих факторов риска на иммунную систему че-
ловека может показать более чёткую картину развития 
персистирующей инфекции.

СВЯЗЬ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ  
ВПЧ-ИНФЕКЦИИ И РАКА

Приблизительно 95% биоптатов рака шейки мат-
ки содержат вирусные геномы ВПЧ [1, 8]. Рак шейки 
матки ― второе по распространённости онкологиче-
ское заболевание среди женщин во всём мире, причем 
ВПЧ ― значимый инфекционный канцероген, требую-
щий дальнейшего изучения. ВПЧ подразделяют на две 
основные подкатегории в зависимости от места первич-
ной инфекции: α-ВПЧ обычно инфицируют генитальный 
эпителий и дополнительно обозначаются как вирусы вы-
сокого и низкого риска, в зависимости от их способности 
индуцировать рак [8]. ВПЧ высокого риска, которые чаще 
всего ассоциируются со злокачественными опухолями по-
ловых органов, включают ВПЧ 16, 18, 31, 33 и 45-го типов; 
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напротив, ВПЧ низкого риска, такие как ВПЧ 6 и 11-го 
типов, в основном связаны с доброкачественными папил-
ломами в месте инфекции [8].

Хотя идентифицировано более ста типов ВПЧ, два 
типа высокого риска, ВПЧ 16 и ВПЧ 18 играют роль при-
мерно в 70% случаев рака шейки матки [9]. В дополнение 
к связи с аногенитальным раком и раком шейки матки 
персистирующая ВПЧ-инфекция была также связана 
с онкологическими заболеваниями головы и шеи [1]. 
В нескольких исследованиях отмечено, что наличие пер-
систирующей ВПЧ-инфекции ― значимая предпосылка 
многих видов рака половых органов, а также рака рото-
глотки. В случаях персистирующей ВПЧ-инфекции нали-
чие геномной нестабильности увеличивает вероятность 
интеграции вирусного генома в геном хозяина [10]. При-
мерно в 72% взятых образцов клеток из биопсий кар-
циномы шейки матки ВПЧ 16 был интегрирован в геном 
хозяина. Тем не менее наличие карцином исключитель-
но с эписомальным ВПЧ и отсутствием обнаруживаемой 
интеграции ВПЧ подразумевает, что прогрессирование 
до карциномы не требует интеграции генома вируса па-
пилломы человека.

Также интересно отметить, что экспрессия генов 
и паттерны метилирования ДНК различны у видов рака 
с интегрированными и неинтегрированными геномами 
ВПЧ, предполагается, что разные онкогенные механиз-
мы могут играть роль в той или иной ситуации. Пред-
полагаемое следствие интеграции вирусного генома, 
которое может привести к опухолевой прогрессии, 
заключается в нарушении открытой рамки считыва-
ния E2 (ORF) [11]. В норме белок Е2 ВПЧ играет реша-
ющую роль в регуляции активации и репрессии вирус-
ных промоторов. Первоначально предположили, что E2, 
связываясь с сайтами, расположенными проксимальнее 
промотора E6/E7, способен вытеснять другие факторы 
транскрипции, таким образом предотвращая образо-
вание комплекса инициации транскрипции [12]. Потеря 
экспрессии E2 связана с онкогенным прогрессированием 
ВПЧ, поскольку он нарушает регуляцию и увеличивает 
экспрессию вирусных онкогенных белков Е6 и Е7, кото-
рые, как известно, разрушают гены опухолевой супрес-
сии p53 и pRB, соответственно [13].

Также было показано, что транскрипты мРНК E6/E7, 
полученные благодаря интегрированной ДНК HPV 16, 
имеют более высокий уровень стабильности, что отча-
сти способствует повышению уровня устойчивости мРНК  
Е6/Е7, обнаруживающемуся при раке шейки матки [14]. 
Интеграция ВПЧ может также способствовать прогрес-
сированию рака, прерывая экспрессию и функцию клю-
чевых генов клеток хозяина и тем самым способствуя 
геномной нестабильности [10, 11]. В конечном итоге ста-
новится ясно, что влияние персистирующей инфекции 
на прогрессирование рака весьма разнообразно и может 
зависеть как от возникновения, так и от локализации 
интеграции.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ, 
ЛЕЖАЩИЕ В ОСНОВЕ 
ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ВПЧ-ИНФЕКЦИИ

Жизненный цикл вируса и уход  
от иммунного ответа

Уйдя от первоначального иммунного ответа, вирус 
должен сохранять свой геном в ядре клетки хозяина 
для достижения персистирующей формы инфекции. Хотя 
интеграция в геном клетки макроорганизма ― вариант 
существования многих вирусов с длительным присут-
ствием в клетках хозяина, папилломавирусы сохраняют 
свои геномы и в виде внехромосомных эписом, которые 
прикрепляются к ДНК хозяина [14]. Путём непрерывной 
репликации на низких уровнях в дифференцирующейся 
ткани, такой как базальный эпителий, папилломави-
рус способен продолжать находиться в клетке хозяина, 
одновременно избегая обнаружения себя иммунной си-
стемой. В течение этой стадии инфекционного цикла, из-
вестной как поддержание репликации, вирусные геномы 
способны разделяться на вновь образовавшиеся дочер-
ние клетки, координируя их репликацию с репликацией 
клетки-хозяина. Позже вирус вступает в другую стадию 
инфекционного цикла ― вегетативную амплификацию, 
в которой он реплицирует геномные продукты высокого 
уровня экспрессии, которые в дальнейшем будут собраны 
в полноценные вирусные частицы. Эта последняя стадия 
имеет тенденцию происходить в терминально дифферен-
цирующихся клеточных тканях, таких как верхние слои 
эпидермиса, предназначенные для отшелушивания, бла-
годаря чему вирус избегает активного контроля иммун-
ной системы хозяина. В этих слоях отмечается высокий 
уровень репликации и сборки вируса, потому что в них, 
как правило, нет ответной иммунной реакции [15].

ПУЛЬСИРУЮЩЕЕ ПРОДВИЖЕНИЕ 
ВИРУСНОЙ ЭПИСОМЫ 
НА МИТОТИЧЕСКИХ ХРОМОСОМАХ 
КЛЕТКИ ЭПИТЕЛИЯ

Чтобы вирусный геном не был потерян во время кле-
точного деления, существует специфический механизм 
привязки к месту, где вирусный геном прикрепляется 
к митотическим хромосомам хозяина через белковые 
промежуточные соединения. На ранних стадиях инфек-
ции белок Е2 ВПЧ играет важную роль в установлении 
персистенции путём привязывания вирусных эписом 
к митотическим хромосомам хозяина [16]. Е2 представ-
ляет собой многофункциональный белок, который имеет 
решающее значение для поддержания инфекции ВПЧ. 
Его роль в вирусной транскрипции и репликации тща-
тельно и детально изучена и проанализирована [16, 17]. 
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Чтобы привязать вирусные эписомы к митотическим хро-
мосомам, Е2 связывается со специфическими участками 
в эписоме ВПЧ [18].

В отличие от многих клеточных белков, которые вре-
менно связывают хромосомы во время митоза, у вируса 
папилломы крупного рогатого скота (BPV) белок E2  связан 
с хромосомами на протяжении всей стадии митоза [14]. 
Такой механизм обеспечивает сохранение вирусного ге-
нома в ядре дочерней клетки после клеточного деления. 
Одно исследование показало, что белок Е2, кодируемый 
ВПЧ 11, 16 и 18-го типов, имеет способность напрямую 
взаимодействовать с митотическими веретёнами, тем 
самым сохраняя ВПЧ в точке начала репликации ДНК 
как «мини-хромосомы» в делящихся клетках. Вероятная 
область HPV E2, вовлечённая в это взаимодействие с ми-
тотическим веретеном, представляет собой последова-
тельность из 14 аминокислот, которая сильно отличается 
от аналогичной последовательности в BPV-1 E2 [19].

Как показывают различные уровни вирусных копий 
генома на клетку, сегрегация вирусных эписом не явля-
ется строго специфичным процессом. Это говорит о том, 
что вирусные геномы, скорее всего, случайным образом 
ассоциированы с хромосомами хозяина и/или митотиче-
скими веретёнами во время митоза в качестве привязан-
ных субчастиц. Поскольку уровни Е2 варьируются в той 
же степени между клетками, предполагается, что уровни 
белка Е2 могут коррелировать с количеством вирусного 
генома, реплицирующегося в разных клетках [16]. Тем 
не менее, хотя хорошо известно, что E2 имеет решаю-
щее значение для эписомального поддержания, но это 
не единственный фактор в эписомальной привязке. Вза-
имодействие с клеточными белками хозяина, описанными 
ниже, является неотъемлемой частью поддержания пер-
систирующей инфекции.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ E2  
С РЕЦЕПТОРАМИ ЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ 
КЛЕТКИ

Из-за ключевой роли E2 в поддержании персистиру-
ющей инфекции его взаимодействие с белками хозяина 
представляет особый интерес. Хотя почти все папилло-
мавирусы экспрессируют E2 и поддерживают свои геномы 
за счёт эписомального связывания с митотическим хро-
матином, белки хозяина, на которые нацелен вирусный 
белок E2, в значительной степени зависят от конкретного 
типа папилломавируса [16]. Раннее протеомное иссле-
дование идентифицировало бромодомен-содержащий 
белок 4 (BRD4), также известный как митотический хро-
мосомно-ассоциированный белок (MCAP), в качестве кри-
тического кофактора по связыванию для E2 [19].

BRD4 ― представитель большого семейства белков, 
известных как бром- и экстратерминальные (BET) белки, 
которые взаимодействуют с ацетилированными гистонами 

в хроматине и функционируют как «считыватели» гисто-
нового кода. Считается, что BRD4 может иметь функцию 
«заметки», связываясь со специфическими сегментами 
митотического хроматина и маркируя их для передачи 
эпигенетической информации дочерним клеткам. Наблю-
далась совместная локализация E2 и BRD4 на конден-
сированных митотических хромосомах, и исследователи 
определили, что комплекс E2–BRD4 играет роль в BPV E2-
опосредованной сегрегации вирусных эписом [19]. Экс-
перименты с рентгеновской кристаллографией прояснили 
специфическое связывание между N-концевым доменом 
трансактивации HPV E2 и высококонсервативной обла-
стью C-концевого домена BRD4 [20].

Кроме того, исследования мутагенеза показали, 
что делеции и мутации в N-концевом домене E2 от-
рицательно влияют на связывание E2 с BRD4, а также 
на хромосомную локализацию E2 [21]. Дополнительные 
исследования показали, что обработка клеток, поддер-
живающих эписомы PV, только с помощью C-концевого 
домена BRD4 препятствует способности E2 привязывать 
вирусные эписомы к митотическим хромосомам пу-
тём конкурентного ингибирования его взаимодействия 
с функциональным полноразмерным, ассоциированным 
с хромосомой BRD4 [19, 20]. Многие, но не все папил-
ломавирусы, по-видимому, экспрессируют BRD4, чтобы 
поддерживать эписомальное привязывание на протяже-
нии всего митоза. Исследователи продемонстрировали, 
что в дополнение к поддержанию эписом, BRD4 жизнен-
но важен для способности E2 активировать транскрипцию 
во всех папилломавирусах [21]. Таким образом, взаимо-
действие E2–BRD4 играет важнейшую роль на несколь-
ких стадиях жизненного цикла ВПЧ и, следовательно, 
представляет собой отличную мишень для разработки 
противовирусных терапевтических средств с целью пре-
кращения персистенции инфекции.

Разнообразные типы папилломавируса поддержива-
ют способность вирусов взаимодействовать с различными 
клеточными структурами клетки хозяина. Исследования 
показали, что белки α- и β-HPV E2, вероятно, взаимо-
действуют с клеточными мишенями в дополнение к BRD4 
и, кроме того, связываются с отдельными областями хро-
мосомы хозяина [16, 21]. В исследовании J.G. Oliveira и др. 
показано, что белки E2 из четырех α-папилломавирусов 
взаимодействуют с хромосомами хозяина в течение раз-
ных временных промежутков [16]. Возможные факторы, 
которые могут способствовать взаимодействию между E2 
и хроматином хозяина, включают геликазу ДНК, TopBP1 
и ChIR1 [21, 22].

Установлено, что HPV16 E2 колокализуется с TopBP1, 
следовательно, возможно, что TopBP1 является ассо-
циированным с клеточным хроматином рецептором 
для E2 [22]. TopBP1 представляет собой клеточный бе-
лок, тесно регулируемый клеточным циклом, играющий 
роль в инициации репликации клеточной ДНК, митоти-
ческой прогрессии, а также репликации вирусной ДНК. 
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Экспериментально продемонстрировано, что взаимодей-
ствие между HPV16 E2 и TopBP1 способствует репликации 
вирусной ДНК и поддержанию эписомального генома [21].

Установлено, что ChIR1 ― ключевой клеточный парт-
нёр E2. J.L. Parish и соавт. продемонстрировали с по-
мощью экспериментов по внутриклеточной совместной 
локализации, что HPV 11 и BPV 1 E2s совместно с ChIR1 
локализуются на хромосоме во время профазы [22, 23]. 
Однако в то время как ChIR1 мигрирует к полюсам верете-
на после перехода в метафазу, белки E2 из обоих вирусов 
остаются связанными с хромосомой на протяжении всего 
митоза. Поэтому авторы предположили, что ChIR1 необ-
ходим для загрузки E2 на митотические хромосомы [22]. 
Поскольку установлено, что ChIR1 диссоциирует от мито-
тических фокусов E2 в конце профазы, всё ещё вероятно, 
что E2 зависит от других белков-хозяев, таких как TopBP1 
или BRD4, для поддержания своего прикрепления к хро-
мосоме; следует отметить, что специфические белковые 
взаимодействия могут варьировать в зависимости от типа 
папилломавируса [16].

Таким образом, взаимодействия E2–белок–хозяин, 
которые способствуют механизмам поддержания эписо-
мы, выявили новые терапевтические мишени для устра-
нения персистирующей инфекции.

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
СТРАТЕГИИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ ВПЧ-ИНФЕКЦИИ

Вакцины для профилактики ВПЧ

Разработка профилактических вакцин, таких как Гар-
дасил, нацеленный на ВПЧ 6, 11, 16 и 18, стала поворот-
ным моментом в области профилактики ВПЧ, посколь-
ку обеспечила эффективную профилактическую меру 
общественного здравоохранения против ВПЧ [11]. Од-
нако, поскольку иммунологическая защита ограничена 
определёнными типами ВПЧ, Гардасил не обеспечивает 
универсальной защиты от ВПЧ-инфекции и не эффекти-
вен для лечения уже существующей ВПЧ-инфекции. Тем 
не менее, поскольку Гардасил оказался высокоэффек-
тивным против наиболее распространённых типов ВПЧ, 
он значительно снизил общий статистический показатель 
ассоциированной заболеваемости [24].

В последние годы девятивалентная вакцина про-
тив ВПЧ (ВПЧ 6/11/16/18/31/33/45/52/58), обеспечиваю-
щая защиту примерно от 90% связанных с ВПЧ раковых 
и других заболеваний, лицензирована FDA (Food and 
Drug Administration, USA) для использования у молодых 
людей. Несмотря на увеличение диапазона и эффектив-
ности этих вакцин, скрининг на ВПЧ остаётся важным 
инструментом, особенно для женщин из группы риска, 
которые не были вакцинированы, или женщин, у которых 
вакцина оказалась неэфективной [24, 25]. Важно отметить 

также, что вакцины против ВПЧ, используемые в насто-
ящее время, не обеспечивают защиту от всех типов ВПЧ, 
связанных с раком шейки матки и другими видами рака, 
что оправдывает необходимость постоянного скрининга 
и разработки дополнительных терапевтических возмож-
ностей для лечения случаев после перенесённого инфек-
ционного заболевания.

Предпосылки для разработки 
терапевтических вакцин

В настоящее время также проводятся клинические 
исследования потенциальных терапевтических вакцин, 
которые, в отличие от профилактических вакцин, бо-
рются с ВПЧ-инфекцией посредством иммунотерапии. 
В большинстве случаев инфекция ВПЧ, как правило, 
излечивается иммунной системой без вмешательства 
через 1–2 года после заражения; считается, что перси-
стирующая инфекция, скорее всего, связана с отсутстви-
ем ВПЧ-специфического Т-клеточного иммунитета. В от-
личие от профилактических вакцин, которые основаны 
на индукции специфических антител и В-клеток памяти 
[26], терапевтические вакцины пытаются укрепить адап-
тивный иммунитет Т-клеток против ВПЧ. Это достигается 
за счёт праймирования нативных Т-клеток, необходимого 
для производства цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ), 
нацеленных на ВПЧ-инфицированные клетки, а также 
генерирования CD4+ Т-клеток для производства необ-
ходимых цитокинов и усиления антигенпрезентирующих 
клеток (АПК).

Дендритные клетки представляют собой важное 
подмножество АПК, они участвуют в захвате и пред-
ставлении антигенов Т-клеткам и находятся в центре 
внимания многих терапевтических вакцин. Для борьбы 
с персистирующей инфекцией ВПЧ разработаны много-
численные вакцины на основе ДНК, которые в настоящее 
время находятся на различных стадиях клинических ис-
следований. Эти вакцины функционируют путём введения 
значительного количества вирусной ДНК внутрикожно 
или внутримышечно, где миоциты затем экспрессируют 
антиген, кодируемый ДНК. Экспрессированный секрети-
руемый антиген затем распознают и поглощают дендрит-
ные клетки, а затем экспрессируют на комплексах MHC 
(major histocompatibility complex), которые презентуются 
CD8+ Т-клеткам [27, 28].

GX-188E ― одна из таких недавно разработанных 
терапевтических ДНК-вакцин, предназначенных для экс-
прессии слитых белков E6 и E7 и увеличения презента-
ции этих антигенов ВПЧ дендритными клетками. Рас-
положены гены E6 и E7 в ДНК-вакцине таким образом, 
чтобы сделать рекомбинантные белки неспособными 
расщеплять белок p53 (транскрипционный фактор) и pRb 
(белок-супрессор опухолей). Вакцина GX-188E кажется 
многообещающим терапевтическим средством из-за её 
продемонстрированной способности индуцировать E6/E7-
специфический Т-клеточный иммунный ответ у пациентов 
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с поражениями высокой степени. В частности, полифунк-
циональный CD8+ T-клеточный ответ был связан с клини-
ческим исчезновением ВПЧ, а также с полной регрессией 
поражений у семи из девяти пациентов, участвовавших 
в исследовании [26].

Однако, несмотря на эффективность, продемонстриро-
ванную в этом исследовании, может потребоваться боль-
ший размер выборки для более тщательной оценки ско-
рости отклика GX-188E. Установлено, что электропорация 
(создание пор в бислойной липидной мембране под воз-
действием электрического тока), наряду с вакцинацией 
ДНК, повышает эффективность вакцины за счёт модифи-
кации клеточной мембраны для увеличения поглощения 
ДНК и стимулирования воспаления и рекрутирования АПК 
в месте вакцинации [27].

Исследования in vitro показали, что одним из мето-
дов стимуляции более эффективного специфического 
ответа цитотоксических Т-лимфоцитов ВПЧ E6/E7 явля-
ется введение ДНК ВПЧ через олигоманнозную липосому 
(OML), а не через стандартную липосому. Потребуются 
дальнейшие исследования in vivo для оценки потенци-
ала OML-HPV в качестве эффективной терапевтической 
вакцины. Тем не менее среди различных классов тера-
певтических вакцин вакцины против ВПЧ на основе ДНК 
и белка кажутся менее эффективными, вероятно, потому, 
что они не вызывают достаточного начального иммун-
ного ответа [28]. Наряду с этими вакцинами необходимы 
адъюванты, такие как имихимод или цидофовир, которые 
служат агонистами различных Toll-подобных (Toll-like) 
рецепторов, чтобы усилить первоначальный иммунный 
ответ на вакцину и обеспечить длительную защиту [26].

Для решения проблемы низкой эффективности дан-
ных вакцин предложены новые модели терапевтических 
вакцин. Например, недавнее исследование с использо-
ванием живого аттенуированного вируса гриппа А в ка-
честве вакцинного вектора для экспрессии слитых транс-
генов ВПЧ E6/E7 продемонстрировало его способность 
вызывать более широкий иммунный ответ по сравнению 
с вакцинацией одним рекомбинантным белком. В этом 
случае сам вектор гриппа действует как адъювант. Это 
исследование раскрывает потенциал этой рекомбинант-
ной вакцины не только для индукции более сильного кле-
точного иммунного ответа, но и для стимуляции регрессии 
поражений у мышей. Кроме того, поскольку в течение 
жизненного цикла вируса гриппа не создаются промежу-
точные ДНК, любая теоретическая интеграция Е6 или Е7 
в геном хозяина становится невозможной, что безусловно 
должно повысить эффективность данных препаратов [29].

Клинические исследования также продемонстриро-
вали высокий потенциал эффективности использования 
модифицированного вируса коровьей оспы Ankara (MVA) 
в качестве альтернативного аттенуированного вирусно-
го вектора для разработки терапевтических вакцин. Ре-
комбинантный MVA, сконструированный для экспрессии 
BPV E2 (MVA E2), продемонстрировал свою потенциальную 

эффективность в качестве альтернативного внутриэпите-
лиального лечения поражений, вызванных ВПЧ. После 
клинического испытания II фазы с участием 34 пациен-
тов с поражениями высокой степени тяжести отмечено, 
что MVA E2 вызывает специфический цитотоксический 
ответ у всех пациентов, о чём свидетельствует образо-
вание антител, специфичных к MVA E2. Кроме того, ле-
чение MVA E2 привело к устранению поражения у 58,9% 
пациентов и значительному уменьшению (до 60%) раз-
мера поражения у 41,2% пациентов. В отличие от кон-
трольных пациенток, которых лечили конизацией, у паци-
енток, получавших MVA E2, не было признаков рецидива 
поражения [30]. Эти результаты показывают, что физиче-
ское удаление поражения, хотя и временно эффективное, 
не устраняет персистирующую ВПЧ-инфекцию оконча-
тельно. Эффективное устранение поражений, предотвра-
щение рецидивов, а также отсутствие неблагоприятных 
побочных эффектов делают MVA E2 и аналогичные те-
рапевтические вакцины потенциальными кандидатами 
для будущих терапевтических средств лечения ВПЧ.

Вакцины на основе цельных дендритных клеток 
(DC) также были предложены в качестве терапевти-
ческой стратегии для пациенток с ранними стадиями 
рака шейки матки. Эти вакцины разрабатываются путём 
культивирования моноцитов, полученных от пациенток, 
в зрелые дендритные клетки с последующим импульс-
ным воздействием определённого антигена или пепти-
да. Когда эти модифицированные дендритные клетки 
затем вводят пациенту, они вызывают аналогичные гу-
моральные и клеточные иммунные ответы посредством 
активации нижестоящих иммунных процессов [31]. 
Клинические исследования полноразмерных ВПЧ  
E7-импульсных дендритных клеточных вакцин про-
демонстрировали хорошую переносимость DC-вакцин, 
а также E7-специфический гуморальный ответ у всех 
иммунизированных пациентов, хотя наблюдаемый 
Т-клеточный ответ оказался несколько вариабельным 
среди протестированных пациентов.

Несмотря на достигнутые успехи, при разработке те-
рапевтических вакцин возникают серьёзные проблемы. 
Многие формы вакцин, хотя и многообещающие in vitro 
и in vivo, оказались клинически неэффективными, воз-
можно из-за того, что индуцированные CD4+ и CD8+ 
Т-клеточные ответы не были ни достаточно сильными, 
ни достаточно стабильными [26]. Некоторые из этих про-
блем связаны с персистирующей инфекцией ВПЧ, вызы-
вающей ряд изменений, которые подавляют иммунную 
систему. В настоящее время проводятся исследования, 
связанные с иммуносупрессивными механизмами, с уча-
стием Т-регуляторных клеток, которые могут привести 
к появлению подходящей терапии, способствующей бо-
лее благоприятному балансу иммунных реакций [24, 28]. 
С учётом этих данных наиболее практичным подходом 
к полному излечению может быть комбинация противо-
вирусных и иммуномодулирующих препаратов.
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ХИМИОПРОФИЛАКТИЧЕСКИЕ 
СТРАТЕГИИ

Одно предварительное исследование показало, 
что интравагинальное вливание CIZAR® (соединения ци-
трата цинка) эффективно устраняет несколько типов цер-
викальной ВПЧ-инфекции высокого канцерогенного ри-
ска. Хотя механизм действия цинка для достижения этого 
эффекта ещё не был тщательно исследован, считается, 
что компонент цинка активирует клеточный иммунный 
ответ, стимулируя выработку Т-клеток [32]. Необходимо 
провести дальнейшие исследования, чтобы окончательно 
охарактеризовать механизмы действия этого соединения 
цитрата цинка и определить его эффективность в отно-
шении устранения инфекции ВПЧ и предотвращения ре-
цидивов поражения.

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ  
ИНГИБИТОРЫ

Можно сделать вывод из предыдущего обсуждения, 
что белок-белковые взаимодействия обеспечивают бо-
лее специфические терапевтические окна для устране-
ния персистирующей репликации ВПЧ путём прерывания 
процессов, важных для жизненного цикла ВПЧ, таких 
как репликация ДНК, поддержание эписомы или транс-
крипция вируса; таким образом латентная инфекция мо-
жет быть ликвидирована, поскольку вирус не может под-
держивать свой геном в делящихся клетках. Небольшие 
молекулярные ингибиторы и методы лечения на основе 
нуклеиновых кислот, нацеленные на эти взаимодействия, 
оказались многообещающими нетрадиционными тера-
певтическими средствами и в настоящее время проходят 
клинические испытания [33].

Однако нацеливание на конкретные белок-белковые 
взаимодействия также будет зависеть от стадии диспла-
зии, а также от типа папилломавируса. Следовательно, 
в дополнение к усовершенствованию терапевтических 
возможностей также необходимо разработать специаль-
ные системы диагностики и классификации прогрессиро-
вания ВПЧ-инфекции. Взаимодействие между E2 и его 
партнёрами по связыванию с хозяином ― перспективная 
мишень для терапевтической разработки из-за его роли 
в поддержании эписом, а также в транскрипции и репли-
кации вируса. Например, блокирование взаимодействия 
BPV E2–BRD4 предотвращает митотическую хромосомную 
локализацию E2 и вирусного генома, тем самым предот-
вращая поддержание эписом [19]. 

В более поздних исследованиях обнаружено, что ана-
логичный результат возникает в результате ингибирова-
ния взаимодействия ВПЧ 16 E2–BRD4. Более того, не-
давние исследования показали, что прерывание функции 
E2–BRD4 может дополнительно ингибировать экспрессию 

и репликацию вирусных генов [21]. Дополнительные ис-
следования показывают, что нацеливание на взаимо-
действие между E2 и другими идентифицированными 
клеточными белками хозяина может быть эффективной 
терапевтической стратегией для устранения персистиру-
ющей инфекции, обеспечивая основу для подхода к раз-
работке терапевтических средств, специфичных для ВПЧ 
[16, 21, 22].

Высокоспецифичные методы визуализации, такие 
как бимолекулярная флуоресцентная комплементация 
и ловушка белок-белкового взаимодействия млекопитаю-
щих (MAPPIT), также окажутся неотъемлемой частью иден-
тификации этих синтетических и встречающихся в природе 
низкомолекулярных ингибиторов [21, 34, 35]. Тем не менее 
важно учитывать, что терапевтические средства, направ-
ленные на взаимодействие Е2 и хозяина, могут оказаться 
актуальными для элиминации эписомального ВПЧ только 
на тех стадиях ВПЧ-инфекции, на которых ещё не произо-
шла интеграция. Хотя предложенные ингибиторы E1–E2 
обладают одинаковым теоретическим эффектом с точки 
зрения ингибирования персистирующей инфекции путём 
предотвращения репликации вируса, нюансы структурного 
связывания E1–E2 между типами папилломавирусов дела-
ют его сложной терапевтической мишенью [17]. Из-за раз-
личия аминокислотных последовательностей среди белков 
ВПЧ разных типов будут необходимы, вероятно, различ-
ные классы лекарств для воздействия на множественные 
специфические связи вирус–хозяин.

ПЕРСПЕКТИВЫ И НАПРАВЛЕНИЯ 
ВАКЦИНОПРОФИЛАКТИКИ

Продвижение Гардасила и других поливалентных про-
филактических вакцин обеспечивает профилактические 
меры общественного здравоохранения, направленные 
против инфекции ВПЧ, однако проблемы, связанные 
с ВПЧ, остаются актуальными в регионах, где доступ 
к регулярному скринингу и вакцинации невозможен. 
Таким образом, разработка противовирусных препара-
тов наряду с терапевтическими вакцинами для лечения 
пост инфекции ВПЧ остаётся актуальной необходимостью. 
Прерывание взаимодействий вирус–хозяин, характер-
ных для персистенции ВПЧ, имеет большой потенциал 
для подавления персистирующей ВПЧ-инфекции, которая 
в противном случае может перейти в рак. Примечатель-
но, что эти белок-белковые взаимодействия различаются 
между типами PV и имеют незначительные изменения 
в соответствующих аминокислотных последовательностях 
белка-мишени, что может резко повлиять на эффектив-
ность лекарственного средства.

Таким образом, вероятность разработки ВПЧ-
универсального противовирусного препарата в настоя-
щее время остаётся низкой. Нацеливание на более узкий 
спектр клеточных белков, с которыми взаимодействуют 
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белки ВПЧ, обеспечивает альтернативный вариант 
для разработки терапевтического средства против ВПЧ; 
однако побочные эффекты, вызванные блокированием 
этих белков во время нормальных клеточных процес-
сов, могут перевешивать потенциальные преимущества, 
получаемые от вмешательства в функционирование 
вируса. Конкретные методы доставки лекарств и ис-
следования комплексных клеточных путей, связанных 
с патогенезом ВПЧ, могут свести к минимуму эти небла-
гоприятные исходы.

С практической точки зрения, для эффективного ле-
чения персистирующей ВПЧ-инфекции может потребо-
ваться несколько классов противовирусных препаратов 
в зависимости от типов ВПЧ, стадий и очагов инфекции. 
Несмотря на эти оговорки, выявленные в последнее деся-
тилетие данные о молекулярных механизмах патогенеза 
ВПЧ открывают перспективы для разработки высокоспе-
цифичных и эффективных противовирусных препаратов 
и иммуномодулирующих вакцин для лечения персисти-
рующей ВПЧ-инфекции.
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