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Вірус папіломи людини (ВПЛ) є одним із найпоширеніших збудників інфекцій, що передаються статевим шляхом, 
із доведеною роллю високоонкогенних типів у розвитку раку шийки матки, аногенітальних та орофарингеальних 
новоутворень. Попри наявність ефективних профілактичних вакцин, висока поширеність ВПЛ-інфекцій, обмеже-
на доступність імунопрофілактики в окремих регіонах і відсутність специфічної противірусної терапії зумовлюють 
необхідність удосконалення стратегій профілактики та лікування.
Проведено аналіз сучасних підходів до профілактики та лікування ВПЛ-інфекції з акцентом на ефективність вакци-
нації, можливості терапевтичних втручань, а також роль інтерферонотерапії, зокрема інтерферону (ІФН)-α-2b, як 
перспективного імуномодулювального засобу.
У роботі здійснено аналітичний огляд актуальних публікацій, клінічних настанов, рекомендацій Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я (World Health Organization – WHO), Центрів із контролю та профілактики захворювань 
США (Centers for Disease Control and Prevention – CDC), Європейського центру профілактики та контролю за-
хворювань (European Centre for Disease Prevention and Control – ECDC), а також результатів рандомізованих клі-
нічних досліджень, присвячених профілактиці й лікуванню ВПЛ-інфекції. Розглянуто доказову базу ефективності 
вакцинації, методів локальної деструкції, імуностимулювальної терапії та застосування ІФН.
Профілактична вакцинація залишається найефективнішим інструментом запобігання інфекції, зумовленій високо-
небезпечними типами ВПЛ, а також асоційованим неопластичним ураженням. У лікуванні ВПЛ-індукованих змін 
використовують хірургічні та деструктивні методи, імуномодулювальні засоби, а також експериментальні терапев-
тичні вакцини, які перебувають на завершальних стадіях клінічних випробувань. ІФН-α-2b як імуномодулятор про-
демонстрував здатність сприяти регресії цервікальної інтраепітеліальної неоплазії та зниженню частоти рецидивів у 
пацієнток із персистувальною ВПЛ-інфекцією.
Сучасні стратегії профілактики та лікування ВПЛ мають бути комплексними, охоплюючи вакцинацію, скринінг, 
своєчасне виявлення уражень і персоналізовану терапію, зокрема із залученням імуностимулювальних засобів. 
Подальші дослідження ефективності інтерферонотерапії, зокрема ІФН-α-2b, є актуальними для розширення тера-
певтичного арсеналу у веденні пацієнтів із ВПЛ-інфекцією.
Ключові слова: вірус папіломи людини, вакцинація, профілактика, терапія, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, 
інтерферон-α-2b, репродуктивне здоров’я.

Modern strategies for the prevention and treatment of human papillomavirus
D. G. Konkov, O. V. Tykholaz, D. S. Ledin

Human papillomavirus (HPV) remains one of the most prevalent sexually transmitted infections worldwide, with high-risk 
oncogenic types being closely associated with the development of cervical, anogenital, and oropharyngeal cancers. Despite 
the availability of effective prophylactic vaccines, the widespread persistence of HPV infection, insufficient immunization 
coverage in certain regions, and the lack of specific antiviral therapy underscore the need to improve strategies for preven-
tion and treatment.
To analyze current approaches to the prevention and treatment of HPV infection with an emphasis on the effectiveness of vac-
cination, therapeutic interventions, and the potential role of interferon therapy – particularly interferon-α-2b – as a promising 
immunomodulatory agent.
This article presents an analytical review of up-to-date publications, clinical guidelines, and recommendations from World 
Health Organization, Centers for Disease Control and Prevention, and European Centre for Disease Prevention and Control, 
along with results from randomized clinical trials regarding HPV prevention and treatment. The evidence base for vaccination, 
local destructive methods, immunostimulatory therapy, and interferon use is summarized and critically evaluated.
Prophylactic vaccination remains the most effective tool in preventing infections caused by high-risk HPV types and the asso-
ciated precancerous lesions. In the treatment of HPV-induced changes, surgical and destructive methods, immunomodulatory 
agents, as well as experimental therapeutic vaccines that are in the final stages of clinical trials are used. Interferon-α-2b as an 
immunomodulator has demonstrated the ability to stimulate antiviral immune responses, promote the regression of cervical 
intraepithelial neoplasia, and reduce recurrence rates in patients with persistent HPV infection.
Modern strategies for HPV management should be comprehensive, combining vaccination, regular screening, timely lesion 
detection, and personalized treatment approaches, including immunomodulatory therapies. Further clinical studies on the use 
of interferon-α-2b are warranted to expand therapeutic options for patients with persistent HPV-related disease.
Keywords: human papillomavirus, vaccination, prevention, therapy, cervical intraepithelial neoplasia, interferon-α-2b, repro-
ductive health.РЕ

КЛ
АМ

А



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№6 (85)/2025

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

54

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

Віруси папіломи людини (ВПЛ) належать до ро-
дини Papillomaviridae і характеризуються як малі,  

безоболонкові, дволанцюгові кільцеві віруси дезокси- 
рибонуклеїнової кислоти (ДНК) [23]. Станом на сьо-
годні науковцями ідентифіковано понад 400 типів ВПЛ,  
з яких від 180 до 220 повністю класифіковані відповід-
но до міжнародних баз даних [11]. ВПЛ – одні з най-
поширеніших патогенів людини, що передаються пе-
реважно статевим шляхом. Генітальна ВПЛ-інфекція 
є найпоширенішим у світі захворюванням, що переда-
ється статевим шляхом [9].

Згідно з оцінками Центрів із контролю та профілак-
тики захворювань США  (Centers for Disease Control 
and Prevention – CDC), близько 80% сексуально ак-
тивних людей інфікуються ВПЛ протягом життя [14]. 
У Великій Британії Національна служба охорони 
здоров’я (National Health Service – NHS) зазначає, що 
приблизно кожна десята жінка з нормальною цитоло-
гією може мати активну ВПЛ-інфекцію в будь-який 
момент часу  [92]. Дані з Франції та Німеччини під-
тверджують високу поширеність вірусу серед молодих 
жінок віком до 25 років, що пов’язано з початком сек-
суальної активності. Китайські епідеміологічні дослі-
дження вказують на значні регіональні варіації, однак 
поширеність ВПЛ серед жінок репродуктивного віку в 
деяких регіонах сягає 20–25% [50].

Хоча більшість інфекцій є безсимптомними та са-
моліквідуються протягом 6–24 місяців, у частини ін-
фікованих осіб можуть виникати персистувальні або 
рецидивуючі доброякісні ураження, зокрема гостро-
кінцеві кондиломи  [4,  62]. У гіршому випадку може 
розвинутися неоплазія шийки матки або інші види он-
копатології [55, 62].

За даними Всесвітньої організації охорони здоро- 
в’я  (ВООЗ), ВПЛ-інфекції спричиняють близько 5% 
усіх злоякісних новоутворень у світі. Щороку близь-
ко 625 600 жінок та 69 400 чоловіків хворіють на рак, 
пов’язаний із ВПЛ [97]. Майже всі випадки раку ший-
ки матки (РШМ) (99,7%) асоційовані з ВПЛ, і на цю 
локалізацію припадає 80% усіх ВПЛ-асоційованих 
онкопатологій  [19,  97]. ВПЛ також є причиною 71–
90% випадків анального раку, 65–74% – вагінального, 
43–74% – вульви, 43–63% – пеніса та до 70% – раку 
ротоглотки [22, 99].

У зв’язку з глобальним зростанням рівня ВПЛ-
асоційованих захворювань, розробка та впроваджен-
ня ефективних стратегій профілактики й лікування є 
надзвичайно актуальними. У провідних країнах світу 
вакцинація проти ВПЛ є основним інструментом пер-
винної профілактики. У США вакцинація рекомендо-
вана CDC як для дівчат, так і для хлопців, починаючи 
з віку 11–12 років (із можливістю початку з 9 років) 
із подальшою вакцинацією до 26 років [15]. У Вели-
кій Британії програма імунізації проти ВПЛ охоплює 
школярів обох статей віком 12–13 років, що вже спри-
яло до понад 85% зниженню частоти високоризикових 
типів ВПЛ через 10 років після її впровадження [66].

Франція, Німеччина, Австралія та Китай також 
мають національні програми вакцинації, які відрізня-
ються за типами вакцин  (бівалентна, квадривалент-
на або дев’ятивалентна) та віковими групами. В Ав-

стралії, що стала світовим лідером у боротьбі з ВПЛ, 
уже спостерігається зменшення частоти цервікальної 
інтраепітеліальної неоплазії ІІ–ІІІ  ступеня на понад 
50% серед молодих жінок. ВООЗ у межах глобальної 
стратегії запобіганню РШМ закликає до досягнення 
охоплення вакцинацією щонайменше 90% дівчат до 
15 років до 2030 р. [91].

Вторинна профілактика, зокрема цервікальний скри-
нінг, залишається критично важливою навіть у краї-
нах із високим рівнем вакцинації. У США рекомен-
довано тестування на ВПЛ кожні 5  років для жінок 
віком 30–65  років або комбінацію цитології з ВПЛ-
тестуванням (спільне тестування). У Великій Британії 
програма скринінгу охоплює жінок віком 25–64 років із 
використанням первинного ВПЛ-тесту [81]. Аналогічні 
програми реалізуються у Франції, Німеччині, Австра-
лії та Китаї, з урахуванням національних особливостей 
систем охорони здоров’я [57].

Хоча специфічного етіотропного лікування ВПЛ не 
існує, для усунення клінічних проявів (наприклад, ано-
генітальних бородавок) використовують різні методи 
терапії: кріодеструкція, лазерна абляція, електрохірур-
гія, місцеві цитотоксичні препарати (подофілотоксин, 
іміквімод), інтерферонотерапія  [20,  45,  104]. Міжна-
родні клінічні настанови  (Американське товариство 
кольпоскопії та патології шийки матки – American 
Society of Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), 
США; Національний інститут охорони здоров’я та вдо-
сконалення медичної допомоги – National Institute for 
Health and Care Excellence (NICE), Велика Британія; 
Європейське товариство з онкогінекології – European 
Society of Gynaecological Oncology  (ESGO), країни 
Європи) регулярно оновлюються й наголошують на 
необхідності персоніфікованого підходу до ведення 
пацієнтів з урахуванням віку, типу ВПЛ, результатів 
цитології/біопсії та репродуктивних планів [62].

Отже, міжнародний досвід переконливо свідчить: 
найбільш ефективна стратегія боротьби з ВПЛ вклю-
чає поєднання вакцинації, організованого скринінгу, 
сучасних методів діагностики й доказових підходів до 
лікування. Успішна реалізація таких програм дозволяє 
суттєво зменшити частоту виникнення РШМ та ін-
ших ВПЛ-асоційованих злоякісних новоутворень, що 
є критично важливим як для окремих пацієнтів, так і 
для громадського здоров’я загалом [14, 96, 98].

Метою цієї публікації є аналіз сучасних підходів до 
профілактики та лікування ВПЛ-інфекції з акцентом 
на ефективність вакцинації, можливості терапевтичних 
втручань і роль інтерферонотерапії як перспективного 
імуномодулювального засобу. Аналіз спрямований на:

–	 оцінку ефективності вакцинальних програм та 
скринінгових стратегій у зниженні частоти ВПЛ-
асоційованих захворювань;

–	 порівняння сучасних клінічних настанов щодо 
ведення пацієнтів із ВПЛ-інфекцією;

–	 виявлення спільних тенденцій і відмінностей 
між системами охорони здоров’я різних країн;

–	 формування рекомендацій щодо адаптації успішних 
міжнародних практик у національному контексті.

Для підготовки огляду проведено систематичний пошук 
літературних джерел у базах даних MEDLINE/PubMed, 
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Web  of  Science, Scopus, Google  Scholar та ProQuest за 
період 2015–2025  рр. У межах огляду проаналізовано 
результати доклінічних і клінічних досліджень, при-
свячених оптимальній профілактиці та терапії ВПЛ-
асоційованої патології відповідно до принципів доказової 
медицини. Використані такі пошукові терміни: «вірус 
папіломи людини» або «ВПЛ», «цервіко-епітеліальна 
неоплазія» або “CIN”, а також «профілактика», «лікуван-
ня» або «терапія». Отримані результати перевірялися на 
предмет включення відомого набору очікуваних цитат. 
Надалі було переглянуто результати та з’ясовано по-
дальшу стратегію для аналізу отриманих даних. Загалом 
за період 1995–2025  рр. опубліковано 112  досліджень 
за тематикою огляду. Пік наукової активності припав 
на 2010–2025 рр. (71 публікація). З огляду на кількість 
статей та наміри забезпечити одночасне оновлення, цей 
систематичний пошук зосереджено на дослідженнях, 
опублікованих із 2015 р. Відібрано 45 статей, опубліко-
ваних у період із 2015 до 2025 р. Їх було перевірено, пе-
реглянуто назву та анотацію. Відповідні статті детально 
проаналізовані та обговорені в цьому огляді. Додатково 
здійснювався пошук у відповідних реєстрах України, 
США, Китаю, Європи, Нової Зеландії та Австралії.

Профілактичні вакцини проти ВПЛ: міжнародний 
досвід та доказова база

Сучасні профілактичні вакцини проти ВПЛ ство-
рені на основі рекомбінантного білка L1, який само-
збирається у вірусоподібні частинки  (virus-like parti-
cle – VLP), що не містять генетичного матеріалу, проте 
імітують зовнішню структуру вірусу, стимулюючи по-
тужну імунну відповідь [14, 77, 102].

Першою затвердженою вакциною була Gardasil® (чо- 
тиривалентна вакцина), схвалена Управлінням із конт- 
ролю за харчовими продуктами та лікарськими засо-
бами (Food and Drug Administration – FDA) у 2006 р., 
яка забезпечує захист від ВПЛ 6 і 11 типів (пов’язаних 
із виникненням генітальних бородавок), а також 16 і 
18 (основні онкогенні типи). Cervarix® – двовалентна 
вакцина, що охоплює типи ВПЛ 16 та 18, була зареє-
стрована в Європі й США незабаром після Gardasil®. 
Дослідження продемонстрували, що Cervarix® може 
викликати вищі титри антитіл до типів  16  та  18 по-
рівняно з Gardasil®, хоча обидві вакцини мають подіб
ну клінічну ефективність щодо профілактики церві-
кальної неоплазії, спричиненої цими вірусами  [53]. 
Водночас Cervarix® продемонструвала ширший пере-
хресний захист. Наприклад, ефективність проти типу 
ВПЛ 31 типу становила 77,1% у випадку двовалентної 
вакцини та 42,6% – чотиривалентної; щодо ВПЛ 45 ти- 
пу – 79% проти 7,8% відповідно [53, 54].

У 2014  р. з’явилася дев’ятивалентна вакцина 
Gardasil-9®, що охоплює типи ВПЛ  6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52 та 58 [89]. Вона дозволила значно розшири-
ти спектр профілактики ВПЛ-асоційованих захворю-
вань [39]. Починаючи з 2016 р., у США використову-
ється виключно Gardasil-9®, а чотиривалентна вакцина 
повністю виведена з ринку [65].

Згідно з клінічними дослідженнями, ефективність 
Gardasil®, Gardasil-9® та Cervarix® у профілактиці цер- 
вікальної (cervical intraepithelial neoplasia – CIN), вуль-

варної (vulvar intraepithelial neoplasia – VIN) та пеніль-
ної  (penile intraepithelial neoplasia – PIN) інтраепіте-
ліальної неоплазії, спричиненої вакцинними типами 
ВПЛ, перевищує 90%, а в окремих випадках – майже 
100%  [24]. Gardasil® та Gardasil-9® також продемон-
стрували ефективність 89–98% у запобіганні геніталь-
ним бородавкам [58].

Масштабне дослідження CDC, проведене у США 
серед підлітків і молодих жінок віком 14–24 років, ви-
явило понад 80% зниження частоти вакцинних типів 
ВПЛ за період 2015–2018 рр. порівняно з довакциналь-
ним періодом (2003–2006 рр.) [8]. Також зафіксовано 
суттєве зниження рівня CIN 2+ та випадків РШМ се-
ред молоді, особливо у віковій групі 15–24  роки, що 
свідчить про значний позитивний вплив вакцинації на 
громадське здоров’я [75]. У Великій Британії, за даними 
UK Health Security Agency (UKHSA) (Агентство з без-
пеки здоров’я Великобританії, раніше – Public Health 
England), після впровадження шкільної програми вак-
цинації охоплення серед дівчат-підлітків перевищило 
85%, що призвело до зниження CIN  3 більш ніж на 
87% серед жінок, вакцинованих до 15 років [29, 75, 96]. 
У Німеччині також впроваджено національну програму 
вакцинації з 2007  р. За останніми даними Німецько-
го центру контролю інфекцій  (Robert-Koch-Institut – 
RKI), охоплення вакцинацією залишається нижчим, 
ніж у сусідніх країнах (близько 50%), що вимагає по-
дальших інтервенцій щодо покращення охоплення 
хлопців і дівчат [76, 96]. Бельгія забезпечує вакцинацію 
для школярів обох статей, й дослідження, опубліковані 
в European Journal of Cancer Prevention, демонструють 
зниження частоти дисплазій шийки матки серед вакци-
нованих осіб на понад 70% [5, 76, 84].

Китай, де вакцинація була схвалена пізніше (пер-
ша – Cervarix® у 2016 р.), демонструє стрімкий про-
грес [95]. За останні роки зареєстровано ще 3 вакци-
ни: дві в Китаї (ВПЛ 16 та 18 типів) та одна в Індії 
(ВПЛ  6, 11, 16 та 18). У Китаї завершено клінічні 
випробування III  фази ще для двох вакцин  (проти 
ВПЛ 6, 11, 16 та 18, а також ВПЛ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 
45, 52 та 58 типів). Попередні результати свідчать про 
те, що ці вакцини є імуногенними, безпечними та не 
поступаються за ефективністю оригінальним Gardasil® 
та Cervarix® [109, 110]. Усі вищезазначені вакцини де-
монструють значно вищу здатність індукувати імунну 
відповідь, зокрема утворення блокуючих антитіл і ак-
тивацію клітинного імунітету, порівняно з природними 
інфекціями [27, 51, 95, 109–111]. Це відкриває шлях до 
масштабнішої та доступнішої вакцинації населення в 
країнах із низьким і середнім рівнем доходу.

Імунна система людини усуває більшість ВПЛ-
інфекцій завдяки скоординованій взаємодії між вро-
дженим та адаптивним імунітетом, однак основні імун-
ні механізми цього процесу залишаються недостатньо 
вивченими, особливо у випадку онкологічних ура-
жень, індукованих ВПЛ, де імунітет людини значною 
мірою модулюється типами ВПЛ високого ризику. Ін-
терферони (ІФН) I типу та інші цитокіни стимулюють 
противірусний імунітет через NK-клітини  (Natural 
Killer), кератиноцити та клітини Лангерганса, а також 
посилюють презентацію антигену для очищення від  
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вірусноінфікованих і ракових клітин цитотоксичними 
Т-лімфоцитами  CD8+. Персистувальні ВПЛ-інфекції 
та пов’язані з ними захворювання переважають у людей 
з ослабленим імунітетом, коли вірус здатний пригнічу-
вати й уникати імунітету господаря. Сучасні вакцини 
проти ВПЛ є високоефективними в запобіганні новим 
інфекціям ВПЛ шляхом індукції потужної відповіді. Чи 
залежить підтримка антитіл, індукованих вакциною, від 
стійких плазматичних клітин (long-lived plasma cells – 
LLPC) та В-клітин пам’яті (memory B-cells – Bmems), 
чи від обох, досі залишається нез’ясованим. Хоча роль 
Bmems була продемонстрована після вакцинації, про-
філь антитіл, що спостерігається на пізніх етапах після 
вакцинації, є типовим для стійкого утворення антитіл 
LLPC. Необхідні додаткові дослідження для з’ясування 
специфічних механізмів або імунних шляхів, що акти-
вуються вакцинацією проти ВПЛ, щоб викликати таку 
феноменальну стійкість антитіл до антигенів VLP. Це 
може сприяти оптимізації таргетування вакцини та роз-
робці інших вакцин із подібним ефектом [46].

Порівняльну характеристику профілактичних ВПЛ- 
вакцин, зареєстрованих у різних країнах, наведено в 
табл. 1.

Альтернативним напрямом сучасних досліджень у 
сфері профілактики ВПЛ є розробка вакцин на основі 
білка L2 – другого структурного білка ВПЛ [13]. L2 при-
вертає увагу завдяки високому ступеню консервативності 
серед різних типів ВПЛ, що теоретично дозволяє створи-
ти вакцину з широким спектром захисту, включно з менш 
поширеними онкогенними генотипами, не охопленими 
L1-вакцинами. Водночас використання L2 супроводжу-
ється низкою імунологічних викликів [13, 41]. Зокрема, 
білок L2, на відміну від L1, не здатен самостійно формува-
ти VLP та демонструє нижчу імуногенність, що обмежує 
його потенціал як єдиного вакцинного компонента [88].

З метою посилення імунної відповіді активно до-
сліджуються різноманітні носії для L2-антигену, зокре-
ма: VLP на основі L1 ВПЛ 16; VLP бактеріофага MS2 
з вставкою L2-пептиду (16L2 aa17–31); аденоасоційо-
вані VLP (AAVLP-ВПЛ) [10]. Ці платформи слугують 
каркасами для презентації L2 в імуногенній формі. До-
датково вивчається можливість кон’югації L2 з імуно- 
стимулювальними білками, наприклад, тіоредоксином 
із Pyrococcus furiosus, що потенційно підсилює адаптив-
ну імунну відповідь. Наразі декілька L2-орієнтованих 
вакцин знаходяться на етапі досліджень in vitro та на 
тваринних моделях, і, згідно з опублікованими даними, 
вважається імовірним їх перехід до I фази клінічних 
випробувань найближчими роками. Крім того, роз-
робляються пептидні та комбіновані профілактично-
терапевтичні вакцини, що поєднують L2 з онкопро-
теїнами E6 та E7 – основними трансформувальними 
агентами ВПЛ. Такі платформи потенційно можуть 
забезпечити як широкий профілактичний захист, так 
і лікувальну дію у пацієнтів з уже наявними ВПЛ-
інфекціями або передраковими станами [90, 98].

Терапевтичні вакцини
Постає важливе питання щодо можливості викорис-

тання вже схвалених профілактичних вакцин проти ВПЛ 
у терапевтичних цілях  [44]. Дані ретроспективного до-

слідження за участі жінок після конізації шийки матки 
з приводу плоскоклітинної інтраепітеліальної неоплазії 
високого ступеня (high grade squamous intraepithelial le-
sion – HSIL) продемонстрували, що рецидиви уражень 
спостерігалися у 4,3% пацієнток, які отримали дво- або 
чотиривалентну вакцину, порівняно з 9,8% серед невакци-
нованих, що є статистично значущим результатом [33, 35]. 
Інше дослідження продемонструвало ефективність чоти-
ривалентної вакцини у 58,7% жінок із CIN 1–3 [42]. У ще 
одному дослідженні ефективність двовалентної вакцини 
після лікування становила 88,2% для CIN 2–3 та 42,6% 
для CIN 1 через 60 днів після втручання [40].

Інші дані свідчать про зниження ризику рецидиву 
анальної інтраепітеліальної неоплазії (anal intraepithe-
lial neoplasia – AIN) у чоловіків, які мають статеві кон-
такти з чоловіками, а також рецидивів уражень вуль-
ви [32, 71]. Жодне з досліджень не виявило серйозних 
побічних ефектів після вакцинації [36]. Це підтримує 
використання профілактичних вакцин як ад’ювантного 
методу після видалення ВПЛ-асоційованих уражень. 
Водночас результати одного з метааналізів свідчать 
лише про потенційне зниження ризику рецидиву піс-
ля хірургічного лікування CIN  2–3, асоційованих із 
ВПЛ 16 та 18  типів, але не підтверджують ефектив-
ність для інших типів або уражень [52].

Профілактичні вакцини не демонструють чітких до-
казів елімінації наявної інфекції або індукованих нею 
змін. Їхній механізм дії після лікування залишається 
частково незрозумілим: невідомо, чи вони діють лише 
як захист від реінфекції, чи також сприяють елімінації 
персистувального вірусу. Очевидно, що вироблені після 
вакцинації антитіла до білка L1 блокують проникнення 
вірусу до клітини, однак вони не можуть вплинути на 
ВПЛ, який вже знаходиться всередині клітини. Водно-
час імунна відповідь клітинного типу, індукована вак-
циною, може відігравати роль у цьому процесі [78, 100].

На відміну від профілактичних, терапевтичні вак-
цини переважно націлені на онкопротеїни E6 та E7 (а 
іноді також E5 або E2), які є критичними для канце-
рогенезу [101]. Ці білки або їхні гени застосовують у 
формі рекомбінантних білків, ДНК або рибонукле-
їнової кислоти  (РНК). Оскільки ці антигени харак-
теризуються низькою імуногенністю та здатністю до 
імуносупресії, їх модифікують для зменшення онко-
генності та покращення імунної відповіді. Розроблені 
типи терапевтичних вакцин включають: (1) плазмідні 
ДНК-вакцини, (2) векторні вакцини (вірусні або бак-
теріальні), (3) РНК-вакцини, (4) пептидні вакцини та 
(5) вакцини на основі аутологічних імунних клітин, що 
презентують антигени ВПЛ [68, 101].

Станом на сьогодні низка терапевтичних вакцин пе-
ребуває на різних стадіях клінічних випробувань [18, 86]. 
Дослідження охоплюють пацієнтів із передраковими 
ураженнями, зокрема CIN, AIN, VIN, VaIN (vaginal in-
traepithelial neoplasia), а також деякі форми інвазивного 
раку [18]. Водночас ведуться дослідження щодо їх ефек-
тивності для лікування доброякісних, але персистуваль-
них або рецидивуючих ВПЛ-асоційованих змін [86].

Узагальнений опис основних терапевтичних вак-
цин, що досліджуються в клінічних випробуваннях, 
наведено в табл. 2.
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Таблиця 2
Терапевтичні ВП

Л
-вакцини, щ

о проходять клінічні випробування [57]
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Терапевтичні вакцини проти ВПЛ здебільшого яв-
ляють собою ДНК-вакцини у формі плазмід, достав-
лених за допомогою вірусних або бактеріальних век-
торів. Окрім того, проводилися клінічні випробування 
І  фази з використанням пептидних вакцин  [17,  87]. 
Варіабельність способів введення вакцини та кількості 
доз може істотно впливати на клінічну ефективність 
імунної відповіді.

У ІІІ фазі клінічних досліджень вакцина VGX-3100, 
що містить дві плазміди з оптимізованими генами E6 
та E7 ВПЛ 16/18, демонструвала зникнення цервікаль-
них уражень (CIN 2/3) у 23,7% пацієнток [57]. Інша 
перспективна ДНК-вакцина – GX-188E, яка кодує 
модифіковані антигени E6/E7 та Flt3L (Fms-подібний 
ліганд тирозинкінази 3), досліджується в II фазі клі-
нічних випробувань [80].

Серед інших ДНК-вакцин слід згадати pBI-11 та 
pNGVL4a-CRT/E7(detox), які також продемонструва-
ли безпеку та імуногенність у ранніх фазах випробу-
вань [87].

MVA E2 – векторна вакцина, що містить білок E2 
вірусу папіломи великої рогатої худоби у векторі мо-
дифікованого вірусу вакцини проти віспи (MVA). За-
вдяки високому рівню гомології білка E2 між різними 
типами папіломавірусів очікується перехресна імунна 
реакція. У III фазі клінічних досліджень повідомляло-
ся про регресію CIN у 89% вакцинованих жінок і елі-
мінацію вірусу у 81% випадків [12].

Терапевтичні вакцини активно вивчаються також у 
пацієнтів із ВПЛ-індукованими злоякісними новоут-
вореннями, включно з РШМ, раком вульви, анального 
каналу, пеніса та орофарингеальним раком. У таких ви-
падках вакцини часто комбінуються з хімієтерапією або 
імунотерапією, зокрема інгібіторами імунних контроль-
них точок  [2]. Так, вакцина MEDI0457/INO-3112, що 
включає три плазміди з генами E6/E7 ВПЛ 16/18 та  
IL-12 (інтерлейкін – interleukin) як генетичний ад’ювант, 
вивчається для терапії ВПЛ-асоційованих злоякіснос-
тей (голова та шия, шийка матки, анус, пеніс) [2, 60].

Ще одна цікава розробка — вакцина ADXS11-001 
(LM-LLO) на основі атенуйованої Listeria  monocy-
togenes, яка експресує злитий білок з укороченого 
фрагмента лістеріолізину  (listeriolysin O – LLO) та 
антигену E7 ВПЛ 16. У І–ІІ фазах вакцина продемон-
струвала здатність індукувати цитотоксичну Т-клі- 
тинну відповідь завдяки внутрішньоклітинній презен-
тації антигену професійними антигенпрезентувальни-
ми клітинами [30, 73].

Індивідуалізовані вакцини, виготовлені на основі 
аутологічних дендритних клітин, що презентують ан-
тигени E7 ВПЛ 16/18, мають значний терапевтичний 
потенціал. Однак складність виробництва та висока 
вартість наразі обмежують їх широке клінічне засто-
сування. Безпеку та імуногенність такої вакцини було 
продемонстровано ще у фазі IB/IIA у 2008 р. [25, 74].

Станом на сьогодні РНК-вакцини для лікуван-
ня ВПЛ залишаються на етапі доклінічних дослі-
джень [21]. Нещодавно опубліковані результати доклі-
нічного випробування трьох варіантів мРНК-вакцин 
(реплікативних і нереплікативних), інкапсульованих у 
ліпідні наночастинки, які кодують химерний білок E7 

ВПЛ, злитий із глікопротеїном D вірусу простого гер-
песу  (herpes simplex virus  1 – HSV1), демонструють 
обнадійливу імуногенність і терапевтичний ефект у 
тваринній моделі [64].

Попри обмеження, що виникають під час розроб-
ки терапевтичних вакцин проти ВПЛ, є надія, що по-
дальші дослідження для кращого розуміння імунітету 
господаря можуть призвести до прориву в цій галузі. 
Терапевтичні вакцини проти ВПЛ мають потенціал 
стати життєво важливим інструментом для контролю 
інфекцій та запобігання розвитку захворювання в осіб, 
інфікованих ВПЛ, які не можуть отримати користь від 
сучасних профілактичних вакцин [46].

Сучасні нехірургічні підходи до лікування ВПЛ-
інфекцій

Попри широке застосування хірургічних мето-
дів лікування ВПЛ-асоційованих уражень – зокре-
ма кріотерапії, електрокоагуляції, лазерної абляції, 
кюретажу, хірургічного висічення, застосування три- 
хлороцтової кислоти або фотодинамічної терапії – 
у сучасній практиці значна увага приділяється нехі-
рургічним методам [47, 82].

Основні нехірургічні стратегії передбачають міс-
цеве застосування препаратів із цитотоксичною або 
імуномодулювальною дією. Зокрема, саліцилова кис-
лота самостійно або в комбінації з 5-фторурацилом 
(5-fluorouracil – 5-FU) широко використовується для 
терапії шкірних бородавок [31]. 5-FU – антиметабо-
літ, який пригнічує тимідилатсинтазу, вбудовується в 
РНК та ДНК клітин, що швидко діляться, та спри-
чиняє їх апоптоз  [20]. Препарат доступний у формі 
5% крему або 0,5% розчину в комбінації з 10% саліци-
ловою кислотою [113].

До інших засобів належать кантаридин та його ком-
бінації, зокрема із саліциловою кислотою (30%) та подо-
філотоксином (5%), які застосовуються для лікування 
рефрактерних бородавок, особливо підошовних. Блео-
міцин, що вводиться безпосередньо в ураження, чинить 
антимітотичну та цитотоксичну дію шляхом індукції 
розривів ланцюга ДНК  [31]. Подофілотоксин — при-
родна речовина рослинного походження, що зв’язується 
з тубуліном та пригнічує полімеризацію мікротрубочок, 
спричиняючи зупинку мітозу в метафазі. У результаті 
виникає локальний некроз тканин. Препарат схвалений 
FDA у формі 0,5% розчину, гелю або 0,15% крему для 
лікування аногенітальних бородавок [47].

Іміквімод – імуномодулятор та агоніст Toll-подібно- 
го рецептора 7 (TLR7) – активує продукцію IL (IL-1,  
IL-6, IL-12) та ІФН-α, -β, -γ, стимулюючи антивірусну 
імунну відповідь. Препарат також виявляє апоптотич-
ний ефект за рахунок активації каспаз [104]. Іміквімод 
у формі 5% крему зареєстрований FDA у 1997 р. для 
лікування аногенітальних бородавок, а також викорис-
товувався при інтраепітеліальних неоплазіях, асоційо-
ваних із ВПЛ [16, 94].

Синекатехіни – стандартизований екстракт зелено-
го чаю (Camellia sinensis), що містить поліфеноли, пе-
реважно епігалокатехін-3-галат (epigallocatechin-3-gal- 
late – EGCG) – чинять противірусну, антипроліфе-
ративну та імуномодулювальну дію. EGCG пригнічує  
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експресію онкобілків E6/E7, активує каспази, індукує 
апоптоз, пригнічує теломеразу й чинить антиоксидант-
ну дію. Препарат схвалений FDA у 2006  р. у формі 
15% мазі (Polyphenon® E) для лікування аногеніталь-
них бородавок [56].

Цидофовір (cidofovir – CDV) – нуклеотидний ана-
лог, який після фосфорилювання інкорпорується в 
ДНК інфікованих клітин, пригнічуючи її реплікацію 
та індукуючи апоптоз. Попри обмежену доступність, 
CDV застосовується у вигляді 1–3% місцевих форм 
або ін’єкцій для внутрішньоосередкового введення при 
різних ВПЛ-асоційованих ураженнях [48].

Внутрішньоосередкове введення імуностимулюва- 
льних агентів, зокрема антигенів Candida albicans, вак- 
цин проти кору, паротиту та краснухи (КПК), очище-
ного білкового похідного туберкуліну або вакцини Ba-
cillus Calmette-Guérin (BCG – БЦЖ), розглядається як 
ефективний метод лікування рефрактерних бородавок, 
зумовлених ВПЛ. Механізм дії цих препаратів, імовір-
но, реалізується через активацію вроджених механізмів 
імунітету, зокрема стимуляцію Toll-подібних рецепторів, 
що призводить до підвищеного синтезу прозапальних 
цитокінів і І  типу  ІФН. Така імуностимуляція здатна 
запускати системну імунну відповідь з елімінацією ві-
русінфікованих клітин. Ефективність цього підходу при 
звичайних бородавках становила: для КПК – 26–92%, 
Candida-антигенів – 39–88%, очищеного протеїнового 
деривата – 23,3–94,4%, а для БЦЖ – 33,3–70%, відпо-
відно до різних клінічних досліджень [26, 59, 67].

Іншим напрямом є застосування ін’єкційної форми 
вітаміну D3 шляхом введення в зону ураження. Меха-
нізм його дії полягає в супресії прозапальних цитокі-
нів (IL-6, IL-8, TNF-α (Tumor Necrosis Factor alpha)), 
регуляції проліферації кератиноцитів і стимуляції про-
дукції ІФН-γ. Порівняльне дослідження засвідчило 
вищу ефективність вітаміну D3 порівняно з БЦЖ при 
лікуванні звичайних бородавок [28].

Нові підходи до фармакологічної терапії ВПЛ-
інфекції: експериментальні дослідження та перспективи

На сучасному етапі більшість досліджень, спрямо-
ваних на створення нових засобів терапії папіломаві-
русної інфекції, зосереджені на доклінічному рівні, зо-
крема в умовах in silico та in vitro експериментів [34, 63]. 
Особливу увагу приділяють білку E1 – одному з не-
багатьох білків ВПЛ з ферментативною активністю, 
що обумовлює його потенціал як терапевтичної міше-
ні  [34]. Крім того, білок E1 характеризується віднос-
но низьким рівнем варіабельності серед різних типів 
ВПЛ, що підвищує його привабливість для цілеспря-
мованого інгібування [63].

Проведені комп’ютерні дослідження з молекулярно-
го докінгу дозволили ідентифікувати перспективні ін-
гібітори E1 серед уже відомих лікарських речовин [7]. 
Найвищу спорідненість до активного центру білка про-
демонстрували такі сполуки, як циналукаст, лобегліта-
зон та ефатутазон, що дає підстави розглядати їх як про-
тотипи для створення специфічних інгібіторів E1 [112].

Раніше також було виявлено, що низькомолеку-
лярна сполука індандіон здатна порушувати взаємодію 
між білками E1 та E2, що відкриває нові перспективи 

для створення антивірусних засобів проти ВПЛ  [57]. 
Окремі речовини, що інгібують клітинні ферменти 
PARP1 (poly[ADP-ribose] polymerase 1) та TDP (tyro- 
syl-DNA phosphodiesterase  1), продемонстрували при-
гнічення реплікації ВПЛ 16 та 18 типів in vitro [85].

Значний інтерес викликають дослідження, при-
свячені білку E5. Зокрема, встановлено, що алкільова-
ні аміноцукри можуть інгібувати формування іонних 
каналів, що утворюються цим білком. Крім того, по-
відомляється про зниження активності метаболічних 
шляхів, активованих E5, із супутнім зниженням про-
ліферації клітин і стимуляцією їх диференціації [57].

Інгібування онкопротеїнів E6 та E7 розглядається як 
ключовий напрям антивірусної терапії. Застосовують-
ся різні підходи, зокрема використання siRNA (small 
interfering RNA), антисенс-олігонуклеотидів, рибози-
мів, а також низькомолекулярних сполук, флавоноїдів, 
пептидів та інших внутрішньоклітинних агентів  [57]. 
Цікаве дослідження з використанням структурно-орі-
єнтованого віртуального скринінгу виявило низькомо-
лекулярну сполуку, яка блокує зв’язування білка  E7 
ВПЛ 18 із клітинним білком PTPN14, що призводить 
до зниження проліферативної активності клітин [6].

Інноваційні підходи також передбачають блокування 
проникнення вірусу в клітину. Комплекс 3-гідроксифта-
левого ангідриду з β-лактоглобуліном продемонстрував 
високу здатність до зв’язування з позитивно зарядже-
ними ділянками білка L1, ефективно запобігаючи про-
никненню вірусних частинок [37]. Подібний ефект було 
продемонстровано й для нефункціоналізованих нано-
частинок золота, які інгібують адсорбцію ВПЛ білка L1 
на клітинній мембрані in vitro [93].

Інший підхід полягає в блокуванні транспортуван-
ня ВПЛ у клітину. Пептид p16/16, що містить кліти-
нопроникну ділянку та сайт зв’язування з ретромером, 
може порушити взаємодію білка L2 ВПЛ 16 із білками 
ретромеру, тим самим блокуючи транслокацію вірусу в 
ядро [105, 106].

Також перспективними виглядають результати до-
сліджень із протамінсульфатом, який, імовірно, взає- 
модіє з гепарансульфатами на поверхні клітин, блоку-
ючи прикріплення та інтерналізацію вірусу. Ефектив-
ність речовини продемонстрована in vitro та на моделі 
з лабораторними мишами; наразі планується проведен-
ня клінічних випробувань [103].

Серед природних сполук значна увага приділяється 
речовинам рослинного походження, які продемонстру-
вали антивірусну активність проти ВПЛ у лаборатор-
них дослідженнях. До таких речовин належать епіга-
локатехін із Camellia  sinensis, прополіс, ресвератрол, 
куркумін, силімарин, нім та берберин, які можуть ста-
ти основою для майбутніх фітотерапевтичних препа-
ратів [45, 61, 70].

Інтерферонотерапія в лікуванні ВПЛ-асоційованих 
уражень

ІФН є важливими цитокінами з вираженою проти-
вірусною, імуномодулювальною та антипроліфератив-
ною активністю, що обґрунтовує їх застосування при 
ВПЛ [38]. Дослідження застосування різних типів ІФН 
демонструють неоднозначну, але перспективну клінічну 



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ 
№6 (85)/2025

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

61

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

ефективність у пацієнтів із ВПЛ-асоційованими ура-
женнями [38, 43].

У дослідженні, що включало 100 пацієнток, порів-
нювали ефективність лазерного видалення кондилом 
із додатковим введенням ІФН-α або без нього. Част-
ка повної ерадикації уражень становила 62% у групі 
інтерферонотерапії проти 68% у групі без неї. Проте 
у пацієнток із ВПЛ 16/18 додавання ІФН достовірно 
знижувало частоту виникнення рецидивів [3].

У рандомізованому контрольованому дослідженні 
внутрішньом’язове введення ІФН-β продемонструва-
ло вищу ефективність: частка успішного лікування на 
6-му місяці становила 79% у групі  ІФН проти 54% у 
групі плацебо, а на 12-му місяці – 70% проти 43% відпо-
відно (p < 0,01) [72]. У дослідженні за участю 90 жінок 
із субклінічною ВПЛ-інфекцією встановлено, що високі 
дози ІФН-α-2b у поєднанні з червоною світлотерапією 
забезпечували значно вищі показники санації ВПЛ, ніж 
низькі дози препарату. Комбінація терапії виявилася 
найефективнішою та не спричиняла істотного збільшен-
ня частоти виникнення побічних ефектів [79].

У ретроспективному дослідженні в Китаї (2021–
2024  рр.) проаналізовано дані 202  жінок із CIN та 
ВПЛ високого онкогенного ризику  [107]. Пацієнтки, 
які отримували рекомбінантний людський ІФН-α-2b у 
формі вагінального гелю (рHuIFN-α-2b, 500 тис. МО, 
щоденно протягом 10  днів після петлевої електро
ексцизії шийки матки (loop electrosurgical excision pro-
cedure – LEEP)), мали достовірно вищу частоту еради-
кації ВПЛ та CIN, а також коротший період кровотечі 
та тривалість госпіталізації порівняно з тими, кому 
проведено лише LEEP, без збільшення частоти виник-
нення побічних явищ [108].

Серед 17 молодих жінок із CIN 1–2 повна регресія 
уражень досягнута у 53%, а часткова – у 23,5% після 
внутрішньоцервікального введення ІФН-γ. Ці результа-
ти були статистично вищими за показники спонтанної 
регресії в передобсерваційному періоді (p < 0,05) [49].

ІФН-α-2b є рекомбінантним цитокіном із потуж-
ною противірусною, імуномодулювальною та анти-
проліферативною активністю. Він індукує експресію 
антивірусних генів, підвищує активність натуральних 
кілерів  (NK-клітин), цитотоксичних T-лімфоцитів та 
стимулює продукцію цитокінів  (зокрема, ІФН-γ та 
IL-2), що сприяють елімінації ВПЛ-інфікованих клітин.

У лікуванні аногенітальних бородавок ІФН-α-2b 
застосовують як місцево, так і шляхом внутрішньоосе-
редкового введення. Стандартна схема включає ін’єкції 
препарату в дозі 1–3 млн МО, що вводяться 3 рази на 
тиж. протягом 3–6 тиж. безпосередньо в основу ура-
ження [69, 83].

Хоча інтерферонотерапія наразі не входить до ба-
зових клінічних настанов як стандарт першої лінії, її 
ад’ювантне використання в поєднанні з абляційними або 
ексцизійними методами, а також у пацієнток із проти- 
показаннями до хірургічного втручання, може бути клі-
нічно доцільним. Зокрема, застосування ІФН-α-2b у 
формі супозиторіїв є неінвазивним, добре переноситься 
та розглядається як перспективний напрям консерва-
тивного лікування легких форм уражень. Клінічні дослі-
дження засвідчують позитивний терапевтичний ефект 

ІФН-α-2b у пацієнтів із рефрактерними ураженнями, 
особливо при його комбінації з іншими методами (на-
приклад, кріотерапією або лазерною абляцією) [1].

В Україні зареєстрований препарат Альфарекін® – 
лікарська форма рекомбінантного ІФН-α-2b, синтезова-
ного клітинами Escherichia coli шляхом введення гена, що 
кодує білок, ідентичний природному ІФН-α-2b людини, 
з використанням методів генно-інженерної біотехнології. 
Альфарекін® за своєю активністю подібний до природ-
ного лейкоцитарного ІФН та характеризується широким 
спектром біологічних властивостей. Найважливішими 
серед них є виражена противірусна та імуномодулю-
вальна дія. ІФН регулюють взаємодію між клітинною 
та гуморальною ланками імунітету, безпосередньо впли-
вають на ключові етапи реплікації внутрішньоклітинних 
збудників, пригнічують їх розмноження та забезпечують 
ефективний лізис інфекційних агентів. Отже, ІФН-α-2b 
є патогенетично обґрунтованим і клінічно перспектив-
ним компонентом сучасних стратегій лікування ВПЛ-
інфекції, особливо у випадках її хронічного перебігу й 
CIN низького/середнього ступеня. Подальші багатоцен-
трові рандомізовані дослідження необхідні для уточнен-
ня оптимальних режимів введення, тривалості терапії та 
критеріїв відбору пацієнтів для досягнення стабільної 
вірусної елімінації й профілактики прогресії.

ВИСНОВКИ
1. Для удосконалення епідеміологічного моніторин-

гу, підвищення ефективності діагностики й уніфікації 
підходів до ведення пацієнтів із ВПЛ-інфекцією доціль-
ним є гармонізація наявних класифікацій та інтеграція 
інформації з різних наукових і медичних баз даних.

2. Сучасна терапія ВПЛ-асоційованих уражень ґрун-
тується переважно на хірургічному лікуванні та місце-
вому застосуванні препаратів з антипроліферативною, 
цитотоксичною або імуномодулювальною дією. Най-
більш вивченими є подофілотоксин, блеоміцин, 5-фтор- 
урацил, цидофовір, іміквімод та ІФН.

3. Перспективним напрямом розвитку є впроваджен-
ня терапевтичних вакцин, зокрема таких, як MVA E2 і 
VGX-3100, які продемонстрували позитивні результати 
на завершальних етапах клінічних випробувань. Їх за-
стосування може істотно розширити можливості ліку-
вання ВПЛ-інфекції та її ускладнень.

4. Профілактичні вакцини на основі VLP білка L1 
довели свою ефективність у запобіганні інфекції онко-
генними типами ВПЛ та в зниженні ризику виникнен-
ня рецидивів CIN. Розширення доступу до вакцинації 
та посилення інформування населення щодо її ефек-
тивності є актуальним завданням, зокрема в Україні.

5. Попри численні наукові дослідження, на сьогодні 
не розроблено препаратів, що безпосередньо пригнічу-
ють реплікацію ВПЛ. Утім, подальше вивчення біоло-
гії вірусу відкриває перспективи створення таргетних 
противірусних засобів, які наразі перебувають пере-
важно на етапі доклінічних досліджень.

6. Лікування передракових, злоякісних і рецидивую-
чих доброякісних уражень, асоційованих із ВПЛ, зали-
шається актуальною клінічною проблемою. Використан-
ня імуномодулювальних засобів у складі комбінованих 
схем лікування може підвищити його ефективність.
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7. Одним із найбільш перспективних імуномоду-
ляторів є ІФН-α-2b, який сприяє активації противі-
русного імунітету. Клінічні дослідження засвідчують, 
що локальне застосування або введення безпосередньо 
в зону ураження ІФН-α-2b здатне спричиняти елімі-
націю ВПЛ, сприяти регресії CIN  1–2 та знижувати 
ризик рецидивів. З огляду на це, ІФН-α-2b може роз-
глядатися як доцільна опція у складі персоналізованої 
терапії для пацієнток із персистувальною інфекцією, 
ускладненим перебігом або за наявності протипока-
зань до хірургічного втручання.

Перспективи подальших досліджень
Майбутні наукові зусилля доцільно зосередити на:
–	 клінічній оцінці ефективності та безпеки тера-

певтичних вакцин;
–	 вивченні таргетних противірусних препаратів;
–	 оптимізації схем застосування інтерферонотера-

пії (зокрема, α-2b) у поєднанні з хірургічними та 
імуностимулювальними методами;

–	 впровадженні державних програм активної вак-
цинації серед молоді й жінок репродуктивного 
віку в Україні.
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