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Вірус папіломи людини як інфекційний  
та онкогенний чинник: огляд літератури
О. С. Загородня, О. В. Вінницька
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Вірус папіломи людини (ВПЛ) – один із найпоширеніших у світі груп вірусів, що передається статевим шляхом, зде-
більшого має безсимптомний перебіг і спричинює ВПЛ-асоційовані захворювання: від доброякісних до злоякісних 
новоутворень. Поширеність, відсутність специфічних симптомів на ранніх стадіях, ускладнена діагностика та раннє 
виявлення ВПЛ-інфекції, що є критичним з огляду на онкогенність деяких варіантів вірусу, відтермінований початок 
лікування, певна недоступність до своєчасної профілактики – усе це зумовлює актуальність вивчення ВПЛ-інфекції.
ВПЛ сам по собі не викликає рак, а неопластичний процес запускається за умови наявності тригерів. До найзна-
чущих тригерів належать: статева активність (ранній вік першого статевого акту та кількість партнерів), куріння, 
тривале приймання оральних контрацептивів (понад 5 років), дефіцит фолієвої кислоти, вплив ультрафіолетових 
променів і радіації, імуносупресія, вживання горіху бетель, вагітність, а також супутнє ураження інфекціями, що 
передаються статевим шляхом, хронічні запальні захворювання органів малого таза, ендометріоз, якісні та кількісні 
порушення мікрофлори піхви. На тлі інфікування ВПЛ було виявлено кілька епігенетичних змін як у геномах вірусу, 
так і в геномах клітин-хазяїнів, включно з гіпометилюванням або гіперметилюванням вірусної дезоксирибонуклеї- 
нової кислоти та гіперметилювання генів-супресорів пухлин клітин-хазяїнів, а також модифікації гістонів і зміни 
експресії некодуючих рибонуклеїнових кислот. Вірусні онкопротеїни E6 та E7 взаємодіють і змінюють експресію 
кількох клітинних білків, що беруть участь в епігенетичній регуляції, змінюючи транскрипційну компетентність інфі-
кованих клітин, спричинену змінами в експресії генів, підвищеною активністю ферментів, що модифікують гістони, 
та ремоделюванням хроматину. На сьогодні найефективнішим засобом профілактики є вакцинація.
Нині у світі та в Україні існує три основних типи вакцин: двовалентна, чотиривалентна та дев’ятивалентна. Ефектив-
ність вакцини демонструється численними дослідженнями. Так, наприклад, при дослідженні жінок, які були вакци-
новані у віці 12–13 років двовалентною вакциною проти ВПЛ, не зафіксовано випадків інвазивного раку шийки мат-
ки, що вказує на 100% ефективність вакцини. У жінок у віці 14–22 років, які отримали три дози вакцини, рак шийки 
матки розвинувся у 3,2 випадку на 100 тис., тоді як серед невакцинованих показник становив 8,4 випадку на 100 тис. 
Також низка досліджень показує, що вакцинація запобігає розвитку орофарингеальних та анальних інфекцій.
Ключові слова: вірус папіломи людини, вакцинація проти вірусу папіломи людини, цервікальний скринінг, цитологічний 
скринінг, ВПЛ-тестування, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, рак шийки матки.

Human papillomavirus as an infectious and oncological factor: literature review
O. S. Zahorodnia, O. V. Vinnytska

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common groups of sexually transmitted viruses in the world, mostly 
asymptomatic and causes HPV-associated diseases: from benign to malignant neoplasms. Prevalence, lack of specific symp-
toms in the early stages, complicated diagnosis and early detection of HPV infection, which is critical given the oncogenicity 
of some virus variants, delayed start of treatment, some unavailability of timely prophylaxis – determine the relevance of 
studying HPV infection.
HPV itself does not cause cancer, and the neoplastic process is launched if there are triggers. The most significant triggers are 
the following: sexual activity (early age of first sexual intercourse and number of partners), smoking, long-term use of oral con-
traceptives for more than 5 years, folic acid deficiency, exposure to ultraviolet rays and radiation, immunosuppression, betel nut 
consumption, pregnancy, as well as concomitant infection with sexually transmitted infections, chronic pelvic inflammatory di- 
seases, endometriosis, qualitative and quantitative disorders of the vaginal microflora. Against the background of HPV in-
fection, several epigenetic changes were found in both the viral and host cell genomes, including hypomethylation or hy-
permethylation of viral deoxyribonucleic acid and hypermethylation of host cell tumor suppressor genes, as well as histone 
modifications and changes in the expression of non-coding ribonucleic acids. Viral oncoproteins E6 and E7 interact and alter 
the expression of several cellular proteins involved in epigenetic regulation, altering the transcriptional competence of infected 
cells, which is caused by changes in gene expression, increased activity of histone-modifying enzymes, and chromatin remode- 
ling. To date, the most effective method of prevention is vaccination.
Currently, there are three main types of vaccines in the world and in Ukraine: bivalent, tetravalent, and nine-valent. The 
effectiveness of the vaccine has been demonstrated by numerous studies, for example, in a study of women who were vac-
cinated at the age of 12–13 with a bivalent HPV vaccine, there were no cases of invasive cervical cancer, indicating 100% 
vaccine effectiveness. Among women aged 14–22 who received three doses of the vaccine, 3.2 per 100,000 had cervical 
cancer, compared with 8.4 per 100,000 among unvaccinated women. Several studies also show that vaccination prevents 
oropharyngeal and anal infections.
Keywords: human papillomavirus, HPV vaccination, cervical screening, cytological screening, HPV testing, cervical intraepithelial 
neoplasia, cervical cancer.
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Вірус папіломи людини (ВПЛ) – одна з найпоши-
реніших у світі груп вірусів (близько 200 підви-

дів), що передається статевим шляхом. Здебільшого 
має безсимптомний перебіг і спричинює ВПЛ-асоці- 
йовані захворювання: від доброякісних до злоякіс-
них новоутворень.

Актуальність. Поширеність, відсутність специфіч-
них симптомів на ранніх стадіях, ускладнена діагнос-
тика та раннє виявлення ВПЛ-інфекції, що є критич-
ним з огляду на онкогенність деяких варіантів вірусу, 
відтермінований початок лікування, певна недоступ-
ність до своєчасної профілактики – усе це зумовлює 
актуальність вивчення ВПЛ-інфекції. Властивості ві-
русу як інфекційного чинника, з особливостями реа-
лізації імунітету та вакцинації, а також його онкогенні 
властивості спонукали до написання цього спільного 
літературного огляду.

За даними Центру з контролю та профілактики за-
хворювань США (Center for Disease Control and Pre-
vention – CDC), останні дослідження показують, що 
поширеність генітального ВПЛ серед дорослих віком 
від 18 до 59 років становить близько 45,2% серед чо-
ловіків і 39,9% серед жінок [24, 32]. Хоча в більшості 
випадків імунна система здатна самостійно елімінува-
ти ВПЛ, проте у певних групах ризику (в осіб з осла-
бленим імунітетом або тривалою інфекцією) можли-
ве прогресування до злоякісних новоутворень. ВПЛ 
є причиною близько 90% випадків раку шийки мат-
ки (РШМ) та відхідникового каналу, 70% раку вуль-
ви та піхви, 60% раку статевого члена та 70% випадків 
раку ротоглотки [23, 44].

З огляду на високу онкогенність деяких типів ВПЛ, 
важливим наявним заходом профілактики є вакцина-
ція. Вакцини, що захищають від найбільш онкогенних 
типів ВПЛ  (16,  18), продемонстрували високу ефек-
тивність у запобіганні розвитку РШМ та інших зло-
якісних захворювань, пов’язаних із ВПЛ.

Наявна глобальна стратегія ліквідації РШМ пе-
редбачає досягнення до 2030 р. цільових показників 
«90–70–90», де 90% – кількість дівчат, що пройшли 
повний курс вакцинації до 15 років, 70% – кількість 
жінок, які пройшли скринінг на ВПЛ у віці 35 та по-
вторно у 45 років, 90% – кількість жінок із діагносто-
ваним РШМ, які отримують лікування [16].

Історична довідка. Вірус у формі ікосаедра впер-
ше був виявлений за допомогою електронної мікро-
скопії та описаний у 1949 р. Штраусом та ін. [26, 47]. 
У 1976 р. Харальд цур Хаузен припустив зв’язок між 
наявністю ВПЛ та розвитком РШМ, і протягом на-
ступних 10 років його команда успішно виділила два 
нових штами ВПЛ (16  і 18) із біоптату РШМ. За ці 
дослідження вчений був відзначений у 2008 р. Нобе-
лівською премією в галузі медицини [47].

Етіологія та патогенез. ВПЛ належить до групи 
вірусів, що містять дезоксирибонуклеїнову кисло-
ту (ДНК-вмісних вірусів), мають просту будову, у них 
відсутня оболонка. Вірус має сферичну форму та роз-
міри 55  нм. Вірус проникає в епітелій через пошко-
дження шкіри / слизової оболонки та інфікує базальні 
стовбурові клітини  [17]. Механізм інфікування ВПЛ 
до кінця не вивчений. Загальноприйнятою є думка, 

що ВПЛ проникає в клітини через мікроураження в 
епітеліальній базальній мембрані шляхом ендоцитозу, 
а потім транслокується в ядро для реплікації геному 
та транскрипції [8]. Відомий на сьогодні механізм нео-
пластичного потенціалу ВПЛ можна схематизувати 
таким чином: вірус має у своєму геномі два трансфор-
мувальних гени (Е6 та Е7), синтез продуктів яких по-
рушує функції генів, що регулюють клітинний цикл, 
унаслідок чого відбувається порушення росту й дифе-
ренціації клітин. Накопичення додаткових мутацій у 
геномі клітин призводить до утворення та росту по-
пуляції пухлинних клітин [25].

Отже, розвиток РШМ можна умовно розділити на 
такі етапи: 1) первинна інфекція ВПЛ – прикріплення 
вірусу до поверхні клітини до специфічних рецепто-
рів через білок L1 у своєму капсиді; 2) проникнення 
вірусу в клітину, під час якого вивільняється вірусна 
ДНК, яка потім транспортується в ядро клітини-ха-
зяїна; 3) інтеграція ДНК ВПЛ у геном клітини-хазяї-
на [29]; 4) експресія вірусних генів Е6 та Е7 інактивує 
білки-супресори пухлин, що призводить до неконт- 
рольованої проліферації [13]; 5) виникнення мутацій 
у геномі клітини та його нестабільність; 6) селекція 
клону клітин, що мають мутантну ДНК та геномну 
ДНК ВПЛ в інтегрованому стані; 7) активне розмно-
ження клону клітин і ріст пухлини [2]. Рак відхідни-
кового каналу, спричинений ВПЛ-інфекцією, виникає 
за подібною схемою до РШМ, оскільки ВПЛ часто 
уражує зону трансформації відхідникового каналу, що 
призводить до раку [17].

Типи ВПЛ. Сьогодні описано понад 170 генотипів 
ВПЛ, класифікованих як генотипи низького, серед-
нього та високого ризику. Серед них є щонайменше 
12 штамів високого ризику. ВПЛ 16, 18, 31 і 45 шта-
мів мають доведений зв’язок із більшістю злоякісних 
новоутворень, що спричинює ВПЛ. Штами низького 
ризику, як-от ВПЛ 6 і 11, рідко призводять до раку, але 
можуть спричинювати бородавки різних локалізацій, 
зокрема на статевих органах, відхіднику, у роті та гор-
лі [16, 25]. Особи з персистувальною інфекцією ВПЛ і 
ті, хто має кількох статевих партнерів, мають дуже ви-
сокий ризик отримати більше підтипів ВПЛ. У таблиці 
наведено найбільш релевантні типи ВПЛ [16].

Епідеміологія. ВПЛ передається статевим шляхом, 
зазвичай через контакт шкіра – шкіра або шкіра – сли-
зова оболонка  [37]. Понад 80% сексуально активних 
дорослих інфікуються ВПЛ протягом свого життя [14]. 
Значно рідше він може поширюватися вертикально в 
перинатальному періоді. Також були поодинокі пові-
домлення щодо аутоінокуляції або непрямого інфіку-
вання осіб, які ніколи не мали статевих контактів [37].

Фактори ризику. Важливо розуміти, що ВПЛ сам 
по собі не викликає рак, а неопластичний процес за-
пускається за умови наявності тригерів. До найзначу-
щих належать: статева активність (ранній вік першого 
статевого акту та кількість партнерів), куріння, тривале 
приймання оральних контрацептивів  (понад 5  років), 
дефіцит фолієвої кислоти, вплив ультрафіолетових про-
менів і радіації, імуносупресія, вживання горіха бетель, 
вагітність [33], а також супутнє ураження інфекціями, 
що передаються статевим шляхом, хронічні запальні  
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захворювання органів малого таза, ендометріоз, якісні 
та кількісні порушення мікрофлори піхви [2].

Класифікація. Сучасна класифікація ВПЛ-інфек
ції [33]:

–	 шкірна;
–	 аногенітальна або слизова;
–	 бородавчаста епідермодисплазія.
Клінічна картина. Інкубаційний період при ВПЛ-

інфекції становить від 1 до 10  міс.  (у середньому 
3 міс.) [2]. За відсутності змін на епітелії шийки мат-
ки та при нормальних показниках мікробіоти піхви, 
у 75–90% настає самоелімінація ВПЛ-інфекцій про-
тягом 2,5 року після інфікування [22]. Тривала пер-
систенція інфекції може супроводжуватися різними 
клінічними проявами. ВПЛ-інфекція може перебува-
ти в латентному стані, мати субклінічний перебіг або 
бути клінічно вираженою. За латентного перебігу ві-
рус перебуває в незрілих клітинах базального шару 
епітелію, виявити його можна лише методом поліме-
разної ланцюгової реакції; кольпоскопія, цитологіч-
не та гістологічне дослідження неінформативні. За 
субклінічного перебігу симптоми, як і при латентній 
формі, відсутні, проте стає можливим діагностувати 
ВПЛ-інфекцію під час кольпоскопії та цитологічно-
го дослідження. У разі клінічного перебігу не стано-
вить труднощів виявлення гострокінцевих, плоских 
або ендофітних кондилом вульви, піхви, шийки мат-
ки. Також генітальні прояви ВПЛ-інфекції можуть 
поєднуватися з позагенітальними  [33]. З огляду на 
обов’язкову наявність тригерів для розвитку ВПЛ-
асоційованих захворювань, особливу увагу треба при-
діляти пацієнтам з імуносупресією різної етіології.

Роль ВПЛ у патогенезі цервікальних уражень. 
РШМ класифікується як четвертий найпоширеніший 
тип раку, що розвивається винятково у жінок і стано-
вить серйозну глобальну проблему охорони здоров’я. 
У 2020 р. у світі було зареєстровано 604 127 нових ви-
падків РШМ та 341 831 випадок асоційованих із ним 
смертей. Частота РШМ й цервікальної інтраепітеліаль-
ної неоплазії (ЦІН) наразі у світі сягає 21% [1]. РШМ 
є другим найпоширенішим типом раку, що діагносту-
ється, та третьою провідною причиною смерті від раку 
у жінок у найменш розвинених країнах [46]. Фактори 
ризику РШМ переважно є пов’язаними із сексуальною 
поведінкою. Ранній вік початку статевого життя, на-
явність кількох статевих партнерів, партнерів із кіль-
кома партнерами, відсутність регулярного цервікаль-
ного скринінгу або вказівка на аномальні результати 
цитологічного дослідження, інфекції, що передаються 

статевим шляхом, особливо їхнє поєднання, куріння та 
вживання оральних контрацептивів підвищують ризик.

Іншими словами, самого вірусу папіломи недостат-
ньо для ініціації злоякісного процесу. Такими патогене-
тичними механізмами є порушення регуляції експресії 
генів як вірусу, так і організму хазяїна, через інтеграцію 
вірусної ДНК у геном клітини, а також епігенетичні 
модифікації. Крім того, інфекція ВПЛ високого ризику 
може призвести до аберантної експресії онкогенних і 
пухлинно-супресорних мікроРНК (міРНК), більшість 
з яких мають своїми цілями транскрипційні фактори, 
як-от c-Myc, p53 або E2F. Їхня експресія, своєю чер-
гою, може модулюватися вірусними онкопротеїна-
ми E6 та E7 [28]. Хронічний запальний процес, спри-
чинений ВПЛ, створює мікросередовище, де складні 
взаємодії за участю цитокінів, хемокінів, вільних ради-
калів, простагландинів, факторів росту та ферментів, 
як-от циклооксигенази й матриксної металопротеїна-
зи, також можуть зумовлювати генетичні та епігене-
тичні зміни, впливаючи на критичні сигнальні шляхи 
для підтримки клітинного гомеостазу  [41]. На тлі ін-
фікування ВПЛ було виявлено кілька епігенетичних 
змін як у геномі вірусу, так і в геномі клітин-хазяїнів, 
включно з гіпометилюванням або гіперметилюванням 
вірусної ДНК та гіперметилюванням генів-супресорів 
пухлин клітин-хазяїнів, а також модифікацією гістонів 
та змінами експресії некодуючих РНК (нкРНК) [42]. 
Вірусні онкопротеїни E6 та E7 взаємодіють і змінюють 
експресію кількох клітинних білків, що беруть участь 
в епігенетичній регуляції, змінюючи транскрипційну 
компетентність інфікованих клітин, спричинену зміна-
ми в експресії генів, підвищеною активністю ферментів, 
що модифікують гістони, та ремоделюванням хромати-
ну. Було відзначено, що втрата контролю експресії ге-
нів E6 та E7 під час інфекції ВПЛ спричинена розривом 
вірусних генів E1 та/або E2 під час інтеграції вірусної 
ДНК у геном клітини-хазяїна або гіперметилюванням 
ранньої промоторної ДНК вірусу, яка розташована 
в довгій контрольній ділянці  (Long control region – 
LCR) вірусного геному, що регулює експресію цих ге-
нів. LCR – це некодуюча послідовність геному ВПЛ, 
відповідальна за регуляцію експресії вірусних генів. 
Ранні й пізні промотори цих генів, сайти зв’язування 
вірусних білків E1 і E2, а також кілька транскрипцій-
них факторів клітини-хазяїна розташовані в цій ділянці 
вірусного геному. Білок E2 є основним внутрішньоге-
номним регулятором вірусу та модулює експресію ві-
русних онкогенів E6 та E7 шляхом зв’язування із сай-
том E2BS (E2 Binding Site), розташованим у LCR. Сайт 

Тип ВПЛ
Ризик 

малігнізації
Асоційовані ураження

1, 2, 4 Низький Вульгарні та плоскі бородавки на кистях і підошвах

6, 11 Низький Гострокінцеві кондиломи, дисплазія епітелію шийки матки, вульвіт

16, 18 Високий РШМ, рак відхідникового каналу, рак ротоглотки, рак статевого члена, рак піхви, рак вульви

31, 33, 45 Високий Дисплазія епітелію шийки матки, інші види аногенітального раку

5, 8 Високий Бородавчаста епідермодисплазія (epidermodysplasia verruciformis), плоскоклітинний рак шкіри

Типи ВПЛ та асоційовані з ними ураження

Примітка: за Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem. Geneva: World Health Organization; 2020.
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зв’язування E2 має CpG-острівці (Cytosine-phosphate-
Guanine) з потенціалом для метилювання, що при-
зводить до пригнічення його транскрипційної регуля-
торної функції генів E6 та E7, що спричиняє надмірну 
експресію цих вірусних онкогенів [7].

Цервікальний скринінг. Традиційні методи скри-
нінгу жінок на передракові захворювання та РШМ 
доступні, зокрема цитологічний скринінг, візуальний 
огляд шийки матки, кольпоскопія, цервікографія та 
тест на ДНК ВПЛ. Кожен скринінговий тест має свої 
переваги та недоліки, вибір залежить від соціально-
економічних факторів.

Цитологічний скринінг. У 1927 р. румунський па-
тологоанатом Аурел Бабеш відзначив можливість діа-
гностики раку на підставі вивчення ексфолійованих 
клітин цервікального епітелію шийки матки для ви-
явлення РШМ [44]. Згодом цей метод був упровадже-
ний Г. Папаніколау та Г. Траутом під назвою ПАП-тест 
і з 1960-х років використовується в національних про-
грамах скринінгу шийки матки в Європі та США [12]. 
У розвинених країнах, які запровадили програми скри-
нінгу на основі цитології, захворюваність і смертність, 
пов’язані з РШМ, значно знизилися, а також щомі-
сяця запобігають ≤ 2000 новим випадкам РШМ [45]. 
Наразі більшість випадків ЦІН, які можуть призвес-
ти до злоякісних новоутворень, виявляються завдяки 
програмам скринінгу за допомогою методу Папаніко-
лау. Цитологічне тестування має недоліки, що визна-
чаються якістю мазка та досвідом цитопатолога, що 
сприяє зниженню чутливості цього методу. Діагнос-
тика РШМ за допомогою ПАП-тесту обмежена через 
його недостатню чутливість у виявленні передракових 
уражень і підвищену специфічність, що призводить до 
надмірної діагностики та надмірного лікування, голо-
вним чином серед молодих жінок [40].

Сучасна класифікація інтраепітеліальних уражень 
базується на гістологічних критеріях. Інтраепітеліаль-
не ураження низького ступеня (Low-grade squamous in-
traepithelial lesion) характеризується аномалією в ниж-
ній третині епітелію зі збільшенням ядра, нерівною 
мембраною ядра та перинуклеарними ореолами з не-
регулярною щільною межею цитоплазми, що утворює 
койлоцити. Можуть спостерігатися двоядерні й багато-
ядерні клітини з ядерною гіперхромазією. Аномальні 
клітини можуть поширюватися у верхні шари епітелію 
в процесі їхнього дозрівання, але зберігають ознаки ци-
топлазматичного дозрівання та помірну цитоплазму; у 
них виявляють мітози [18].

У разі плоскоклітинного внутрішньоепітеліально-
го ураження високого ступеня  (High-grade squamous 
intraepithelial lesion – HSIL) відзначають цитологічні 
ураження ЦІН 2 та ЦІН 3. ЦІН 2, відома як помірна 
дисплазія, включає аномальні плоскоклітинні клітини 
в нижніх двох третинах епітелію з ядерною аномалією, 
що поширюється на поверхневі шари з дозріванням 
цих клітин та має помірну цитоплазму. Основним її 
критерієм є атипія повної товщини з базалоїдними 
клітинами та мітозами, що поширюються у верхню 
половину до двох третин, із койлоцитарними змінами 
на поверхні, що вказує на дозрівання. HSIL (ЦІН 3), 
або традиційно тяжка дисплазія, має незрілі клітини 

базального/парабазального типу, що поширюються на 
всю товщину епітелію без будь-яких ознак дозрівання, 
аж до верхнього шару плоскоклітинних клітин. Старі-
ший термін «карцинома in situ» було вилучено та охо-
плено HSIL (ЦІН 3). Основні критерії Всесвітньої ор-
ганізації охорони здоров’я (ВООЗ) для HSIL (ЦІН 3) 
включають атипію повної товщини, де основа уражен-
ня не відрізняється від поверхні, мітози спостерігають-
ся по всьому епітелію, а верхні частини демонструють 
високе співвідношення  N:C  (Nuclear-to-Cytoplasmic 
ratio), що означає відсутність дозрівання поверхні [18].

Тестування на ВПЛ. З огляду на роль ВПЛ-інфекції 
в трансформації епітелію шийки матки та розвитку 
РШМ, було розроблено новий підхід до скринінгу з ви-
користанням тестування на онкогенні генотипи ВПЛ, 
який вже впроваджується в більшості розвинених 
країн. Підвищена чутливість та обмежена специфіч-
ність тесту на ВПЛ не дають змоги розрізняти жінок 
із тимчасовою, самообмежувальною інфекцією та тих, 
хто має ризик розвитку неопластичних уражень. Вияв-
лення ДНК ВПЛ не обов’язково вказує на передрако-
ве ураження або рак. Однак, оскільки імунна система 
бореться з більшістю ВПЛ-інфекцій та запобігає роз-
витку уражень-попередників шийки матки або карци-
ном, основною проблемою є ведення ВПЛ-позитивних 
результатів первинного скринінгу  [27]. Проведення 
тестування на ВПЛ так само часто, як і ПАП-скринінг 
у жінок, які не мають ЦІН, дасть більше позитивних 
результатів, ніж цитологічний скринінг [36]. Крім того, 
у спільному європейському когортному дослідженні 
для жінок із негативним тестом на ВПЛ було рекомен-
довано розширений інтервал скринінгу до 6 років [15].

Тестування на ВПЛ має різні обмеження для скри-
нінгу, зокрема низьку специфічність та відтворюва-
ність, а також високу вартість, враховуючи різні типи 
використовуваних тестів. Крім того, тестування на 
ВПЛ як первинний скринінг має супроводжуватися 
високоспецифічним тестом другої лінії, щоб зменши-
ти рекомендації щодо додаткових досліджень (кольпо- 
скопії) [40]. Таким чином, у багатьох країнах стратегії 
скринінгу базуються на спільному тестуванні  (ВПЛ 
та ПАП-тест). Наприклад, Американське онкологічне 
товариство (American Cancer Society – ACS) й Австра-
лійське товариство кольпоскопії та патології шийки 
матки  (Australian Society of Colposcopy and Cervical 
Pathology – ASCCP) рекомендують або спільне тесту-
вання кожні 5 років, або цитологічний скринінг кожні 
3 роки для жінок віком 30–65 років. Оскільки у моло-
дих жінок (21–30 років) інфекція ВПЛ зустрічається 
частіше, ACS та ASCCP рекомендують проводити лише 
цитологічний скринінг [38]. Наразі тестування на ВПЛ 
є більш ефективним методом скринінгу передракових 
уражень і карцином, ніж цитологічний аналіз, оскільки 
процес спирається на виявлення нуклеїнових кислот, а 
не на мікроскопічне дослідження уражень [11].

Усе більше уваги останнім часом приділено ролі 
ВПЛ у патогенезі раку відхідникового каналу, 90% ви-
падків якого є асоційованими з виявленням ДНК віру-
су. Розроблено низку рекомендацій щодо скринінгу пе-
редракових станів відхідникового епітелію, що також 
включають виявлення ДНК ВПЛ [3].
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Лікування уражень цервікального епітелію, спри-
чинених ВПЛ. Сучасні методи лікування ЦІН поді-
ляють на деструктивні та ексцизійні. Перші поляга-
ють у руйнуванні патологічно зміненої тканини, їхнім 
вагомим недоліком є неможливість гістологічного до-
слідження зміненої тканини. Тому методи рекомендо-
вано використовувати лише в разі ураження, глибина 
якого не перевищує 5 мм. Одним із таких методів є 
кріодеструкція цервікального епітелію, що полягає у 
дії на нього температури –20 °С, результатом якої є 
кристалізація внутрішньоклітинної рідини та руйну-
вання мембрани [15]. До деструктивних методів нале-
жить і лазерна вапоризація. Метод засновано на руй-
нуванні патологічно змінених зон епітелію лазерним 
променем шляхом випаровування рідини з них  [4]. 
Ексцизійні методи мають на меті видалення вогнища 
ураження з подальшим гістологічним вивченням [6]. 
До них належать конізація холодним ножем, електро-
конізація прямим дротом або петлею. Радикальним 
ексцизійним методом є гістеректомія [10]. Ці методи є 
травматичнішими, супроводжуються більшим больо-
вим синдромом і кровотечею. На жаль, спостерігаєть-
ся відносно висока частота рецидивів після конізації, 
особливо у пацієнтів із ВПЛ високого ризику  [21]. 
Крім того, загальний ризик був вищим для жінок, 
яким виконували мінімально інвазивне втручання, 
порівняно з тими пацієнтками, яким проводили від-
криту радикальну гістеректомію  [9]. Потенційними 
факторами, що впливають на персистенцію та/або 
рецидив ВПЛ-асоційованого ураження цервікального 
епітелію, є: чистота хірургічного краю, ступінь ЦІН, 
хірургічний метод, ураження ендоцервікальних залоз, 
вік, паритет та імунологічна дисфункція [41].

Профілактика. Усі профілактичні заходи можна 
поділити на неспецифічні та специфічні. До неспеци-
фічних відносять: формування неризикованої статевої 
поведінки (наявне дослідження, згідно з яким жінки у 
віці 35–60 років із 5 чи більше сексуальними партнера-
ми протягом життя мали більш ніж удвічі вищий відсо-
ток виявлення генотипів ВПЛ високого ризику порів-
няно з тими, в яких менше ніж 5 сексуальних партнерів 
протягом життя [35]), використання бар’єрних методів 
контрацепції (у метааналізі інфекцій ВПЛ та викорис-
тання презервативів усі 8 досліджень показали певний 
захисний ефект від використання презервативів, а 4 з 
8 засвідчили значний захисний ефект у профілактиці 
ВПЛ [19]), проведення регулярного скринінгу за до-
помогою ПАП-тесту, вчасне виявлення та лікування 
інфекцій, що передаються статевим шляхом [43].

ВПЛ може передаватися вертикально. При наро-
дженні від матерів, в яких виявили ВПЛ, інфіковани-
ми народилися 5,2% немовлят [19]. За умови низького 
ризику вертикальної передачі рекомендуються при-
родні пологи. Дослідження 2016 р. продемонструвало, 
що при розродженні шляхом кесаревого розтину пе-
ринатальна передача вірусу зменшилася на 46%, однак 
все одно відбулася у 15% випадків  [30]. Найкращий 
спосіб запобігти вертикальній передачі ВПЛ – це за-
хистити матір від зараження ВПЛ. Щоб запобігти ауто- 
інокуляції та непрямому контакту, надважливо дотри-
муватися гігієни рук [17].

На сьогодні найефективнішим способом профілак-
тики є вакцинація. Нині у світі розроблено 3 основних 
типи вакцин (усі 3 зареєстровані в Україні): двовалент-
на, чотиривалентна та дев’ятивалентна. Кожна вакцина 
є рекомбінантною та являє собою вірусний білок L1, 
очищений від кожного з асоційованих типів ВПЛ. 
Імунна відповідь очікується через 1 міс. після завер-
шення курсу вакцинації у понад 98% людей. Мінімаль-
ний захисний рівень титру антитіл не визначено [7].

Двовалентна вакцина націлена на ВПЛ 16 і 18, чо-
тиривалентна вакцина – на ВПЛ 6, 11, 16 і 18, а най-
новішою вакциною є невалентна або дев’ятивалентна 
вакцина, яка спрямована на генотипи ВПЛ 6, 11, 16, 18, 
31, 33, 45, 52 та 58 [35].

Вакцина є найефективнішою, якщо проводити двора-
зове щеплення до початку статевого життя у віці 9–12 ро-
ків як дівчат, так і хлопців [33]. Вакцина також підвищує 
імунітет В-клітин, змінюючи тип антитіл у циркуляції. 
У відповідь на природну ВПЛ-інфекцію утворюють-
ся ненейтралізувальні антитіла. Якщо після зараження 
ВПЛ  16 ввести одну дозу вакцини, утворюються ней-
тралізувальні антитіла. За даними CDC, вакцина проти 
ВПЛ забезпечує тривалий захист від інфекції без осла-
блення імунітету протягом принаймні 12 років [39].

Ефективність вакцини демонструється численними 
дослідженнями. Так, наприклад, під час дослідження 
жінок, які були вакциновані у віці 12–13  років дво-
валентною вакциною проти ВПЛ, не зафіксовано ви-
падків інвазивного РШМ, що вказує на 100% ефек-
тивність вакцини. У жінок у віці 14–22  років, які 
отримали 3 дози вакцини, у 3,2 зі 100 тис. діагностова-
но РШМ (порівняно з 8,4 зі 100 тис. у невакцинованих 
жінок) [34]. Це дослідження показує, що рання вакци-
нація проти ВПЛ є ефективним засобом для профілак-
тики РШМ та досягає найбільшої ефективності, якщо 
її проводять дівчатам віком до 13 років.

Вакцинація дає змогу ефективно запобігти інте-
грації ВПЛ у ДНК епітеліальних клітин, посилюючи 
ефективність реепітелізації після деструктивних втру-
чань на цервікальному епітелії [5].

Низка досліджень також показує, що вакцинація 
запобігає розвитку орофарингеальних та анальних ін-
фекцій [31, 48].

Рекомендації щодо вакцинації та застосування. 
CDC рекомендує використовувати 2 дози вакцини про-
ти ВПЛ для 11–12-річних дітей обох статей з інтерва-
лом між дозами від 6 до 12 міс. Попередньо нещеплені 
особи у віці 15–26 років мають отримати 3 дози вакцини 
проти ВПЛ. Однак, ґрунтуючись на таких факторах, як 
ранній початок статевого життя або імунодефіцитний 
статус, CDC пропонує розпочинати вакцинацію вже у 
9 років із наздоганяючою вакцинацією до 45 років [34]. 
ВООЗ рекомендує [20] 1 або 2 дози для дівчат віком 
9–14 років і жінок віком 15–20 років та 2 дози з 6-мі-
сячним інтервалом для жінок віком понад 21 рік. Якщо 
людина має ослаблений імунітет або живе з ВІЛ, ВООЗ 
рекомендує принаймні 2 дози, а за можливості – 3 дози. 
Віковий діапазон для вакцинації проти ВПЛ дає мож-
ливість гнучкості в клінічній практиці.

Отже, ВПЛ залишається у фокусі уваги як інфекціо- 
ністів, так і гінекологів.
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