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Папилломавирусная инфекция относится 
к наиболее распространенным вирусным ин-
фекциям, передаваемым половым путем, вызы-
вает рак шейки матки (РШМ), который зани-
мает второе место в структуре онкологической 
заболеваемости у женщин. Отмечается рост за-

болеваемости и смертности в молодом возрасте 
от РШМ, который протекает особенно агрес-
сивно, имеет склонность к раннему метастази-
рованию и рецидивированию.

В настоящее время в мире зарегистрированы 
три вакцины для профилактики заболеваний, 
вызываемых папилломавирусом: Gardasil® (Ни-
дерланды); Cervarix® (Бельгия), а также разра-
ботанная компанией Merck вакцина Gardasil-9 
(США), которая в Российской Федерации еще 
не зарегистрирована. Разработка вакцин против 
вируса папилломы человека (ВПЧ) отечествен-
ного производства является важным аспектом 
национальной и биологической безопасности 
населения. Необходимым этапом в разработке 
новых вакцин против ВПЧ является проведе-
ние доклинических исследований (ДКИ), отра-
жающих весь спектр требований к безопасности 
и гармонизированных с требованиями ведущих 
международных организаций [1].

Цель исследований состояла в анализе требо-
ваний к проведению ДКИ вакцин, применяе-
мых для профилактики предраковых заболева-
ний и РШМ. Для решения поставленной задачи 
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были проанализированы документы и данные 
ведущих зарубежных и отечественных медицин-
ских организаций, а также данные ДКИ и науч-
ной литературы. При доклинической оценке эф-
фективности и безопасности вирусных вакцин, 
как и других иммунобиологических лекарствен-
ных препаратов, в целях регистрации в Россий-
ской Федерации, предъявляется ряд общих тре-
бований: изучение физико-химических свойств 
активной фармацевтической субстанции и ле-
карственного препарата; подтверждение спец-
ифической активности; токсикологические ис-
следования (острая и хроническая токсичность, 
местное действие, патоморфологические иссле-
дования, влияние на гематологические показа-
тели и биохимические показатели сыворотки 
крови; пирогенность, влияние на ЦНС, репро-
дуктивная токсичность). Изучение иммуноло-
гической безопасности проводят с помощью 
функциональных методов иммунологического 
исследования, включая морфологические и ги-
стологические исследования как дополнение. 
В зависимости от природы (состава препарата) 
допускается использование других адекватных 
или дополнительных методик [2]. В 2017 году 
ВОЗ выпустил Рекомендации по обеспечению 
качества, безопасности и эффективности ре-
комбинантных вакцин против вируса папил-
ломы человека, содержащих вирусоподобные 
частицы. Дополнительные рекомендации к ди-
зайну, проведению, анализу и оценке ДКИ из-
ложены в Руководстве ВОЗ по доклинической 
оценке вакцин. Рекомендации по общим прин-
ципам доклинической оценки адъювантов в со-
ставе вакцин и самим адъювантным вакцинам 
содержатся в отдельном руководстве ВОЗ [3]. 
Перед клиническими исследованиями на лю-
дях любой новой ВПЧ-вакцины, она должна 
быть максимально подробно охарактеризована, 
также необходимо провести предварительные 
исследования иммуногенности и безопасности 
на животных. Объем ДКИ зависит от сложно-
сти технологического процесса изготовления, 
состава вакцины и определятся индивидуально 
для каждого случая. В настоящее время не суще-
ствует соответствующей адекватной животной 
модели для ВПЧ-инфекции ввиду видоспеци-
фичности папилломавирусов. Рекомендуется, 
чтобы фармакодинамические свойства ВПЧ-
вак цин оценивались в ходе исследований имму-
ногенности (например, на грызунах, кроликах 
и/или приматах). В соответствии с руковод-
ством ВОЗ в токсикологических исследовани-
ях следует использовать окончательный состав 

вакцины. Исследования необходимо проводить 
на соответствующих моделях животных, учиты-
вая предполагаемое клиническое использова-
ние вакцины. Они могут включать введение вак-
цины до и во время беременности. Ввиду того, 
что целевая популяция для ВПЧ вакцин вклю-
чает в себя женщин детородного возраста, ис-
следования репродуктивной и онтогенетической 
токсичности являются обязательными. Исследо-
вания токсичности с многократным введением 
и онтогенетической токсичности должны вклю-
чать оценку иммунного ответа в группе вакцини-
рованных животных, в дополнение к необходи-
мым токсикологическим клиническим точкам, 
с учетом существующих руководств ВОЗ. Если 
для производства ВПЧ-вак ци ны, содержащей 
вирусоподобные частицы, используется новый 
клеточный субстрат, то следует исследовать со-
ответствующие аспекты безопасности, такие как 
потенциальный иммунный ответ, вызванный 
остаточными белками клет ки-хо зя и на, на под-
ходящей модели животных. Подробные иссле-
дования необходимо проводить, если оконча-
тельный продукт содержит адъювант, который 
может повысить иммунный ответ в отношении 
низких концентраций остаточных белков [4].

Проведенный анализ требований к ДКИ 
вакцин в Российской Федерации и зарубеж-
ных странах выявил необходимость разработки 
и внедрения национальных требований к про-
ведению ДКИ, учитывающих международный 
опыт проведения ДКИ и рекомендаций ВОЗ. 
Это позволит в дальнейшем при разработке 
и регистрации отечественных вакцин против 
ВПЧ использовать национальные требования, 
методы и подходы к проведению качественных 
доклинических исследований.

Работа выполнена в рамках государственного 
задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
№ 056-00154-19-00 на проведение прикладных 
научных исследований (номер государственно-
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Cervical cancer caused by human papillomavirus is the second most common cancer in women. The 
development of domestic HPV vaccines is an important aspect of the national and biological security of 
the population. Nonclinical evaluation is one of the stages in national HPV vaccines development pro-
cess and should refl ect the full range of safety requirements and be harmonized with the requirements of 
leading international agencies.
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