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ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ  
(ОБЗОР)
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Резюме. Профилактика заболеваний, ассоциированных с вирусом папилломы человека, на сегодняшний 
день осуществляется двумя лицензированными вакцинами – «Гардасил» и «Церварикс», содержащими в 
качестве антигена вирусоподобные частицы на основе главного капсидного белка L1. Свойства L1 не поз- 
воляют обеспечить защиту от всех патогенных штаммов ВПЧ, демонстрируют низкую эффективность при 
вакцинации пациентов среднего и пожилого возрастов и не являются терапевтически эффективными. 
Следующее поколение вакцин, содержащих консервативные эпитопы минорного белка L2, а также онко-
белки Е6 и Е7, обещают предоставить широкую защиту от всех ВПЧ, препятствуя как возникновению, так 
и распространению кожных новообразований.

Ключевые слова: ВПЧ, VLP, L1, L2, E6, E7, БТШ, вакцина.

THE RECOMBINANT ANTIGENS FOR VACCINES FOR THE TREATMENT OF PAPILLOMAVIRUS (REVIEW)

M.A. Zhuchenko1*

Abstract. Two licensed vaccines Gardasil and Cervarix, containing main capsid protein L1 virus-like particles antigen, 
are used for prevention of diseases associated with human papilloma virus. L1 cannot provide protection against all 
pathogenic strains of HPV, shows low efficacy in middle and old age vaccinated patients, and are not therapeutically 
effective. The next generation of vaccines that contain minor protein L2 conserved epitopes as well as oncoproteins 
E6 and E7 promise to provide broad protection against all HPV, and prevent the emergence and spread of skin lesions.
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Биотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
Иммунологическая специфичность 

и клеточная память лежат в основе прин-
ципа вакцинации, направленного на соз-
дание более быстрого и эффективного 
вторичного иммунного ответа [1]. Эволю-
ция представлений о структуре и свойст- 
вах антигенов вакцин позволяет класси-
фицировать их на несколько поколений. 
Первое поколение – живые, инактивиро-
ванные, корпускулярные и химические 
вакцины – представлено препаратами 
микроорганизмов, аттенуированных раз-
личными типами воздействий [2]. Несмот- 
ря на значительную эффективность ряда 
вакцин первого поколения, их основны-
ми критическими недостатками остаются 
риски реверсии вирулентности, высокое 
содержание клеточного балласта, высокая 
реактогенность, присутствие остаточно-
го количества химических инактиваторов 
и вирусов-контаминантов, затруднённый 
контроль качества при промышленном 
производстве [3]. 

Развитие биотехнологии и генной ин-
женерии послужило импульсом для раз-
работки вакцин второго поколения. Био-

синтетические вакцины представлены 
рекомбинантными белками, соответст- 
вующими аминокислотным последова-
тельностям тех структур вирусного или 
бактериального белка, которые распозна-
ются иммунной системой и вызывают им-
мунный ответ. Подобные вакцины лишены 
недостатков вакцин первого поколения и 
способны вызывать иммунный ответ уз-
кой специфичности. Несмотря на меньшую 
эффективность вакцин второго поколе-
ния вследствие меньшей иммуногенности 
искусственно созданных участков в срав-
нении с исходным вирусом, комбиниро-
ванное использование нескольких имму-
ногенов способно обеспечить высокий 
иммунный ответ при существенном сниже-
нии реактогенности и побочного действия 
вакцины [4]. 

Считается, что все профилактические 
вакцины работают по механизму индук-
ции нейтрализующих антител, понижая ко-
личество зараженных клеток и предотв- 
ращая заболевание. Эффективные профи-
лактические вакцины позволяют имитиро-
вать целевые инфекции и подготавливают 
приобретённый иммунитет к последующей 
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встрече с инфекционным агентом. Терапевтические 
вакцины предназначаются для уничтожения инфици-
рованных клеток. Такие вакцины должны активировать 
антигенспецифические Т-клеточные эффекторные ме-
ханизмы, которые используются иммунной системой 
организма для контроля и ликвидации вирусных ин-
фекций. Эти механизмы включают Т-клеточную ци-
тотоксичность и секрецию цитокинов с прямым или 
косвенным воздействием на инфицированные клет-
ки – IFN-α и IFN-γ или IL-1 и IL-12 соответственно [5].

Открытие Х. Хаузена, установившего роль ви-
руса папилломы человека в развитии рака шейки 
матки, послужило основанием для профилактики 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний методом вакци-
нации [6]. Вирусы папилломы человека, включающие 
свыше 100 различных типов, способны инфицировать 
гениталии и слизистую ануса и служат основным про-
воцирующим фактором в развитии аденокарциномы, 
рака влагалища, рака полового члена [7]. Несмотря 
на отсутствие летальных случаев, папилломы нано-
сят существенный вред здоровью, снижают качество 
жизни пациентов, требуют длительного лечения и 
весьма часто рецидивируют вне зависимости от типа 
лечения.

СТРОЕНИЕ ВПЧ
Вирусы папилломы человека, ВПЧ (Human 

Papillomavirus, HPV), – группа вирусов из рода па-
пилломавирусов, рода А семейства паповирусов 

(Papovaviridae). Вирусы диаметром 52–55 нм обладают 
капсидом кубического типа симметрии, состоящим из 
72 капсомеров и образующим икосаэдр с триангуляци-
онным числом, равным семи; суперкапсид отсутствует. 
Сферическая структура сформирована двумя типами 
пентамеров, образующих соответственно по шесть и 
по пять связей с соседними пентамерами. Геном виру-
са, заключённый в кольцевидной замкнутой двух це-
почечной ДНК, образован приблизительно 8000 пар 
оснований, разделенных на шесть ранних, «E» (early), и 
два поздних, «L» (late), гена (рисунок 1). Классификация 
папилломавирусов обусловлена различиями в их пос- 
ледовательностях [8].

ВПЧ реплицируются исключительно в много-
слойном плоском эпителии, используя дифференци-
ацию эпителия для регуляции собственной репли-
кации (рисунок 2). Инфицирование эпителиальных 
стволовых клеток, расположенных в базальном слое, 

Рисунок 1. А – структура генома ВПЧ, Б – модель структуры 
капсида ВПЧ, В – модель L1, Г – модель димера Е7

Рисунок 2. Основные этапы жизненного цикла ВПЧ в плоском эпителии [5]
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происходит за счёт проникновения вируса через мик- 
роповреждения эпителиальных тканей. Репликация 
вирусной ДНК, протекающая в эпителиальных ство-
ловых клетках и переходных делящихся клетках, 
требует участия белков E1 и E2. В результате репли-
кации переходные делящиеся клетки заполняют ба-
зальный слой эпителия. Последующая экспрессия 
вирусных белков Е6 и Е7 задерживает процессы оста-
новки и дифференциации клеточного цикла, пре- 
пятствуя развитию эпителиальных клеток до феноти-
па кератиноцитов. Сбой в остановке клеточного цик-
ла приводит к дальнейшей вирусной репликации в 
супрабазальных эпителиальных клетках и к утолще-
нию кожи и возникновению бородавок. По мере за-
вершения процессов дифференциации эпителиаль-
ных клеток до зрелых кератиноцитов происходит 
сборка структурных белков L1 и L2. Финальная сбор-
ка зрелых вирионов осуществляется в поверхност-
ных слоях эпителиальных клеток. 

Инфицирование вирусами папилломы высокого 
риска может приводить к интеграции вирусной эписо-
мы в ДНК хозяина. Интеграция зачастую сопровожда-
ется изменением последовательности вирусного гена 
E2, отвечающего за подавление транскрипции генов 
Е6 и Е7. Как следствие, клетки с избыточной экспрес- 
сией Е6 и Е7 приобретают способность к неконтроли-
руемой пролиферации, приводящей к различного ро-
да дисплазиям [5].

Инфицирование половых органов и анальной 
области папилломавирусами проявляется в форме 
кондилом и дисплазий, их злокачественность обус- 
ловлена свойствами ранних генов. Идентификация 
папилломавирусов в организме пациента позволяет 
установить клинический исход и определить наибо-
лее эффективную терапию. Известно, что папиллома-
вирусы 2 и 27 типов опосредуют появление «простых» 
бородавок, 6 и 11 типов связаны с незлокачественны-
ми папилломами и кондиломами аногенитальной об-
ласти и гортани, а 16 и 18 типов – с карциномами. Дру-
гие типы ВПЧ также могут приводить к инвазивному 
раку или карциномам [9].

АНТИГЕНЫ НА ОСНОВЕ  
СТРУКТУРНЫХ БЕЛКОВ ВПЧ

Белки L1 и L2 отвечают за сборку капсида и упа-
ковку ДНК, при этом L1 является определяющим 
в образовании пентамеров капсида [10]. Рекомби-
нантная экспрессия L1 в дрожжевых и вирусных сис- 
темах позволяет получать вирусоподобные частицы 
(VLP), состоящие из пентамеров L1, объединённых в 
структуру, близкую к оригинальному вириону  [11]. 
Аминокислотные последовательности L1 высоко-
консервативны, так, оценка 49 последовательностей 

различных типов ВПЧ показала, что отличия в ами-
нокислотных последовательностях L1 составляют 
приблизительно 10%  [12]. Типоспецифичные вариа-
бельные аминокислотные остатки перемежаются с 
сегментами консервативных остатков. Пространст- 
венное моделирование структуры VLP позволило 
определить, что вариабельные регионы, представ-
ленные последовательностями размером 10–30 ами-
нокислотных остатков, находятся на выступающей 
наружной поверхности VLP и образуют пространст- 
венные структуры типа альфа-спираль, при этом кон-
сервативные области погружены во внутреннюю 
часть вириона (рисунок 2). Экспозиция вариабель-
ных регионов на поверхности VLP позволяет пред-
положить, что альфа-спирали L1 являются вероятны-
ми кандидатами для взаимодействия с рецепторами 
клеток. Одним из возможных внеклеточных мембран-
ных белков является интегрин альфа, биосинтезиру-
ющийся в разнообразных типах клеток [13]. 

Распознавание эпитопов при их нейтрализа-
ции моноклональными и поликлональными сыво-
ротоками позволило определить, что именно плот-
ноупакованная структура поверхности капсомера 
опосредует его высокую иммуногенность [14]. Типо-
специфичность определяется именно составом эпи-
топов. VLP, сформированные главным капсидным 
белком L1, индуцируют выработку нейтрализующих 
антител класса IgG у привитых животных. Иммуниза-
ция препаратами VLP позволяет защищать экспери-
ментальных животных от последующего заражения 
вирусом [15, 16].

Функциональные физиологические характерис- 
тики L1 послужили поводом для разработки вакцин 
на основе VLP. Как было показано выше, подобные 
препараты не содержат продукты экспрессии ран-
них генов и не являются инфекционными. Совре-
менные вакцины против ВПЧ-ассоциированных за-
болеваний представлены препаратами Гардасил® и 
Церварикс®, содержащими в качестве действующих 
веществ вирусоподобные частицы на основе L1 (таб- 
лица 1). 

II и III фазы клинических исследований, проведён-
ные в Америке и Европе, показали, что через месяц 
после третьей вакцинации почти для 100% женщин 
в возрасте от 15 до 26 лет уровни антител к каждому 
генотипу ВПЧ были в 10–104 раз выше, чем для конт- 
рольной группы, при этом уровни, достигнутые пос- 
ле вакцинации, были обратно пропорциональны воз-
расту [18, 19]. Выработка антител после введения тре-
тьей дозы и через 18 месяцев после вакцинации сок- 
ращалась примерно на один порядок, после чего вы-
равнивалась, оставаясь неизменной на протяжении 
как минимум 5 лет наблюдения [20]. Исследование 
терапевтической эффективности вакцин в лечении 
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умеренной дисплазии шейки матки (CIN II) и аденокар-
циномы шейки матки (AIS) среди женщин, инфициро-
ванных ВПЧ 16 и 18 типов, показало отсутствие защит-
ного эффекта. Наблюдаемая эффективность вакцин в 
отношении CIN II и AIS была намного ниже для инфи-
цированных женщин, чем для женщин без признаков 
ВПЧ-инфекции в прошлом [21]. 

Таблица 1.

Зарегистрированные VLP-вакцины ВПЧ [17]

Производи-
тель / торговое 
наименование

Квадривалент-
ная вакцина

Бивалентная  
вакцина

Merck [Gardasil]
GlaxoSmithKline 

[Cervarix]

Генотипы VLP 6, 11, 16, 18 16, 18

Клеточный 
субстрат

Дрожжи 
(Saccharomyces 
cerevisiae)

Клетки насекомых 
(бакуловирусная 
экспрессионная 
система)

Адъювант

Аморфный 
гидроксифосфат-
сульфат 
алюминия (AAHS)

3-0-дезацил-4`-
монофосфориллипид 
А (MPL), сорбирован-
ный на гидроксиде 
алюминия (AS04)

Зафиксированные данные позволили рекомен-
довать «Гардасил» и «Церварикс» исключительно для 
профилактики ВПЧ-ассоциированных заболеваний. 
Среди недостатков вакцин можно выделить низкую 
эффективность при вакцинации пациентов среднего и 
пожилого возрастов, побочные эффекты в форме бо-
левых ощущений в месте инъекции, эритем и отёков, 
необходимость повторной вакцинации и высокую це-
ну (на уровне 3000–5000 руб.). Вакцины на основе L1 не 
защищают от всех патогенных типов ВПЧ. Следующее 
поколение вакцин, содержащих консервативные эпи-
топы белка L2, обещает предоставить широкую защи-
ту от всех ВПЧ, препятствуя как возникновению рака, 
так и распространению доброкачественных кожных 
неоплазий. 

Минорный структурный белок L2 присутствует в 
вирионе ВПЧ в количестве примерно в 30 раз мень-
шем, чем L1 [22]. Мономеры L2 формируют межмоле-
кулярный комплекс с пентамерами L1, закрепляясь во 
внутренней части капсида ВПЧ. Считается, что L2 не 

участвуют в формировании капсида и не взаимодейст- 
вуют с клеточными рецепторами. Их биохимическая 
активность опосредует сборку вирусных ДНК [23]; 
обеспечивает процессы проникновения вируса в клет-
ки хозяина и последующего внутриклеточного транс-
порта вирусного генома [24]; индуцирует конформа-
ционные изменения в поражённых вирусом клетках за 
счёт нарушения структуры мембран [25].

Несмотря на тот факт, что L2 не участвует в про-
цессах связывания вирионов с клетками, небольшой 
фрагмент L2 экспонируется на поверхности капсида и 
является доступным для множества нейтрализующих 
антител [26]. Известно, что на N-концевой части L2 со-
держатся высококонсервативные для человеческих 
и животных штаммов вируса последовательности. 
Некоторые антитела, специфичные к ряду эпитопов 
N-концевой части L2, могут перекрестно нейтрализо-
вать широкий спектр человеческих и животных штам-
мов вируса [27]. 

Иммунизация кроликов двумя модельными бел-
ками, представленными фрагментами эпитопов L2, 
конъюгированных с белками λ-CII и trpE, приводила к 
выработке высокого титра антител и препятствовала 
развитию модельной кожной инфекции [28, 29]. Имму-
низация крупного рогатого скота экспериментальной 
профилактической вакциной на основе L2, слитого с 
глютатион-S-трансферазой, и алюминиевого адъюван-
та приводила к выработке нейтрализующих антител и 
обеспечивала продолжительную устойчивость к ин-
фекции при низких дозах антигена [30]. Терапевтичес- 
кая вакцина на основе L2 для лечения генитальных бо-
родавок в настоящее время проходит клинические ис-
пытания [31].

Имеются данные о выделении двух антител к 
эпитопам L2 ВПЧ 16 типа, способных нейтрализо-
вать модельную вирусную инфекцию как 16, так и 6 
типов ВПЧ. Эти моноклональные антитела распоз-
нают фрагменты L2, соответствующие аминокис-
лотным остаткам №108-120; стоит отметить, что эта 
область гомологична для различных генотипов ви-
руса папилломы [32]. По всей видимости, эти кросс-
реактивные эпитопы экспонируются на поверхности 
вириона ВПЧ, что делает возможным их нейтрализа-
цию [30, 32].

Известно, что в развитии ВПЧ-ассоциированных 
неоплазий участвуют как минимум 15 штаммов ВПЧ 
высокого риска [33]. Изготовление на основе виру-
соподобных частиц, полученных из штаммов раз-
личных серотипов, лекарственных препаратов, 
направленных на полную защиту от инфекции, пред-
ставляется громоздким и дорогим. По этой причине 
кросс-реактивные консервативные эпитопы L2, обла-
дающие широкой специфичностью к ВПЧ различных 
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генотипов, являются перспективными кандидатами 
для создания эффективных профилактических вак-
цин против ВПЧ.

АНТИГЕНЫ НА ОСНОВЕ  
РАННИХ БЕЛКОВ ВИРИОНА ВПЧ

Онкобелки Е5, Е6 и Е7 отвечают за возникнове-
ние и поддержание предраковых новообразований 
и являются приоритетными кандидатами при разра-
ботке вакцин терапевтического действия [8]. Е6 и Е7 
играют критическую роль в патогенезе опухолевого 
роста, приводя к подавлению механизмов иммунно-
го контроля и неконтролируемому клеточному деле-
нию [35]. Они способны изменять клеточный цикл за 
счёт связывания с белками-супрессорами опухолево-
го роста р53 и pRb. Прочность связывания и степень 
инактивации белков-супрессоров напрямую влияют 
на вероятность перевода незлокачественной папил-
ломы в злокачественное новообразование. Транс-
формационная активность ВПЧ опосредована ком-
бинированным действием Е6 и Е7, использование 
отдельного антигена Е7 устраняет риски реверсии 
вирулентности. 

При изучении биопсийного материала установле-
на связь между гиперэкспрессией Е7 и уменьшением 
количества pRb. Основное свойство онкопротеинов 
Е7 заключается в их трансформационной активности, 
приводящей к изоляции гипофосфорилированных 
форм pRb [35]. Е7 штаммов высокого риска связывают 
pRb плотнее и фосфорилируются до большей степени, 
нежели Е7 штаммов низкого риска; различия обуслов-
лены их разной аффинностью к pRb для различных 
штаммов ВПЧ [36]. 

Аминокислотную последовательность онкопро-
теинов Е7 можно условно разделить на три региона: 
CR1, CR2 и CR3 (рисунок 2). CR1 и CR2 представлены 
неструктурированными гибкими последовательнос- 
тями, готовыми к взаимодействию с pRb без предва-
рительной реструктуризации Е7. Аминокислотная пос- 
ледовательность LHCYE, принадлежащая CR2, не-
посредственно отвечает за связывание с pRb. CR3 
способен автономно сворачиваться в высокострук-
турированный цинксвязывающий домен, опосреду-
ющий димеризацию Е7 [37]. В многочисленных ис-
следованиях было показано, что Е7 демонстрирует 
АТФ-зависимую шаперонную активность на ряде мо-
дельных белков, что может объяснить его широкую 
специфичность к различным мишеням, в том числе 
pRb [38]. 

Экспериментальные терапевтические вакцины на 
основе E7 показали эффективность на животных моде-
лях, часть из них находится на II и III фазах клинических 
исследований [5, 39]. Показано, что основные недос- 

татки антигенов Е7 связаны с их слабой презента- 
цией иммунокомпетентным клеткам, что отражается 
на низких уровнях выработки эффекторных популя-
ций Т-клеток и плохом распространении этих популя-
ций в невоспаленные участки организма. Таким обра-
зом, при разработке эффективной вакцины на основе 
Е7 решающее значение имеет выбор адъюванта [40].

Одним из наиболее интересных решений по 
увеличению иммуногенности Е7 является их реком-
бинантная гибридизация с высокомолекулярными 
белками теплового шока (БТШ). БТШ усиленно вы-
рабатываются под воздействием стрессовых усло-
вий, предотвращая агрегацию и участвуя в сборке 
неверно свёрнутых белков. Они отвечают за транс-
порт белков вдоль мембранных органелл, стаби-
лизацию свежесинтезированных или несвёрнутых 
полипептидов и контролируют биологическую ак-
тивность белков-субстратов посредством регуляции 
фолдинга, что позволяет классифицировать их как 
белки-шапероны [41].

Основной интерес к высокомолекулярным БТШ 
связан с их влиянием на иммунокомпетентные клет-
ки, что позволяет рассматривать их использование 
при создании вакцин. Считается, что при стрессовых 
ситуациях и при повреждениях тканей БТШ выходят 
из клеток, выступая в качестве модуляторов иммун-
ного ответа [42]. Исследования биопсийного материа-
ла показали, что половина изученных опухолей имели 
на наружной мембране БТШ70, при исследовании здо-
ровых тканей аналогичного происхождения белок не 
был обнаружен [43].

В многочисленных исследованиях показа-
но, что БТШ70 способен стимулировать выработ-
ку естественных киллеров и цитотоксических 
Т-лимфоцитов и участвовать в их транспорте к опу-
холевым клеткам [44]. Известно, что БТШ70 может 
принимать участие в презентации антигенов со-
вместно с белками главного комплекса гистосов-
местимости, при этом формирование комплекса с 
антигеном предотвращает протеалитический гид- 
ролиз антигена и позволяет депонировать достаточ-
ное количество антигена для презентации [45]. Вве-
дение белка мышам с привитой опухолью приво-
дило к увеличению продолжительности их жизни и 
уменьшению опухолей [46]. 

Ещё одной описанной иммуномодулирующей 
функцией БТШ70 является его способность стимули-
ровать выработку фактора некроза опухолей, интер-
лейкинов, макрофагов и лимфоцитов, что приводит 
к активации системы врождённого иммунитета  [47]. 
Предполагается, что ковалентная конъюгация Е7 с 
БТШ70 позволит увеличить иммуногенность Е7 [48]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение структуры и свойств функциональных 

элементов вириона ВПЧ позволяет моделировать вак-
цины с предсказуемой профилактической и терапев-
тической эффективностью. Основными недостатками 
таких вакцин являются слабая презентация антиге-
на и пониженный транспорт в невоспаленные участ-
ки организма. При разработке эффективной вакцины 
определяющим моментом является правильный вы-
бор адъюванта, способного участвовать в процессах 
презентации и обладающего ярко выраженными им-
муногенными свойствами. Комплексные адъюванты на 
основе неорганических солей алюминия и высокомо-
лекулярные белки теплового шока могут стать перс- 
пективными кандидатами для повышения иммуно-
генности вакцин для лечения ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний.
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