
243
Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2024, V. 24, No. 3

РАЗРАБОТКА ДИАГНОСТИЧЕСКИХ, ЛЕЧЕБНЫХ И ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ  
ПРЕПАРАТОВ ПРОТИВОВИРУСНОГО ДЕЙСТВИЯ / DEVELOPMENT OF MEDICINAL 

PRODUCTS FOR DIAGNOSIS, TREATMENT, AND PREVENTION OF VIRAL INFECTIONS

УДК 615.061:578.7:612.017.1
https://doi.org/10.30895/2221-996X-2024-24-3-243-254

Обзор | Review

Вакцины против вируса папилломы 
человека: организация и опыт проведения 
доклинических исследований
А.С. Коровкин , Т.Н. Никитина, Т.Ю. Козлова, Д.В. Горенков, А.Р. Волгин

	 Федеральное	государственное	бюджетное	учреждение	«Научный	центр	экспертизы	
средств	медицинского	применения»	Министерства	здравоохранения	Российской	Федерации,	
Петровский	б-р,	д.	8,	стр.	2,	Москва,	127051,	Российская	Федерация

	Коровкин	Алексей	Сергеевич;	korovkinas@expmed.ru

РЕЗЮМЕ ВВЕДЕНИЕ. Основным мероприятием в первичной профилактике заболеваний, вызыва-
емых вирусом папилломы человека (ВПЧ), является вакцинация. Разработка новых вак-
цин-кандидатов ведется во всем мире, в том числе и в Российской Федерации. В то же 
время серьезной проблемой на пути к внедрению новых ВПЧ-вакцин в практику здраво-
охранения является отсутствие четких и однозначных рекомендаций по проведению их 
доклинических исследований (ДКИ).
ЦЕЛЬ. Анализ нормативных документов, изучение опыта проведения ДКИ ВПЧ-вакцин  
и обобщение подходов к ДКИ, которые могут быть рекомендованы разработчикам и заяви-
телям при регистрации новых вакцин для профилактики папилломавирусной инфекции, 
в том числе разрабатываемых в Российской Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Изучены как нормативные правовые документы ВОЗ, ICH, ЕЭК, так и ре-
зультаты экспериментальной части в рамках проведения ДКИ ВПЧ-вакцин. Зарегистриро-
ванные и разрабатываемые ВПЧ-вакцины схожи по своим характеристикам и конструктив-
ным особенностям, но могут различаться по спектру перекрываемых серотипов и методам 
получения капсидного белка L1 ВПЧ. В настоящее время подтверждена роль белка L1 
в формировании специфического протективного иммунитета, поэтому отсутствует необхо-
димость проведения тестов заражения с использованием животных моделей. Моделирова-
ние папилломатоза может потребоваться при выборе альтернативных иммунологических 
мишеней или при изучении иного пути введения вакцины, отличного от парентерального. 
В программу ДКИ могут быть включены отдельные этапы по проведению комплексной оцен-
ки новых адъювантов и иных дополнительных компонентов в составе новых ВПЧ-вакцин.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основании изучения международного опыта систематизированы 
методы и подходы к проведению ДКИ ВПЧ-вакцин. Сформулированы рекомендации 
для разработчиков ВПЧ-вакцин по планированию и организации ДКИ, включая изуче-
ние иммуногенности, токсикологических свойств, местной переносимости, необходимых 
для государственной регистрации новых препаратов.
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ABSTRACT INTRODUCTION. Vaccination is the main measure for the primary prevention of human papil-
lomavirus (HPV)-related diseases. The development of novel vaccine candidates is underway 
worldwide, including in the Russian Federation. At the same time, the clinical introduction of 
new HPV vaccines is seriously hampered by the lack of clear and unambiguous recommenda-
tions for conducting preclinical studies of these vaccines. 
AIM. This study aimed to analyse regulatory documents on HPV vaccines, to study the experi-
ence of conducting preclinical studies, and to summarise the preclinical approaches that could 
be recommended for developers and applicants seeking approval for new preventive HPV vac-
cines, including the vaccines being developed in the Russian Federation.
DISCUSSION. The authors have analysed regulatory documents issued by the World Health 
Organisation (WHO), the International Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), and the Council of the Eurasian Economic Com-
mission (EEC). Additionally, the authors have reviewed the experimental results of preclinical 
studies of HPV vaccines. The known licensed and pipeline HPV vaccines are similar in terms of 
their characteristics and constructive features. However, there may be some differences in the 
HPV serotype coverage and the methods used to produce the HPV L1 capsid protein. To date, 
studies have confirmed the role of the HPV L1 capsid protein in the development of specific 
immunity, rendering challenge tests in animal models unnecessary. Papillomatosis modelling 
may be required for choosing an alternative immunological target or for studying an alter-
native (non-parenteral) route for vaccine administration. Preclinical study programmes may 
be supplemented with individual stages of comprehensive assessment of adjuvants and other 
additives included in novel HPV vaccine compositions.
CONCLUSIONS. The authors have studied the international experience and presented a sys-
temic overview of the methods and approaches used in preclinical studies of HPV vaccines. The 
authors have formulated recommendations for developers for the planning and organisation 
of preclinical studies of HPV vaccines (including immunogenicity, toxicity, and local tolerance 
assessments required for licensing new vaccines).
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ВВЕДЕНИЕ
Вирусы папилломы человека (ВПЧ) относят 

к группе глобально распространенных ДНК-
содержащих вирусов, поражающих эпителий 
кожных покровов и слизистых оболочек [1]. 
Одним из тяжелейших заболеваний, вызыва-
емых ВПЧ, является рак шейки матки (РШМ) [1, 
2]. В настоящее время РШМ считается наиболее 

распространенным раком у женщин во всем 
мире после рака молочной железы и ведущей 
причиной смерти от рака в некоторых из бед-
нейших стран (например, в странах Африки) [2]. 
РШМ входит в число трех наиболее распростра-
ненных типов рака среди женщин моложе 45 лет 
в 146 странах из 185 (79%)1, при этом, согласно 
данным исследования CONCORD-3, глобальная 

1 ICO/IARC Information Centre on HPV and Cancer (HPV Information Centre). Human Papillomavirus and Related Diseases in the 
World. Summary Report on 10 March 2023. https://hpvcentre.net/statistics/reports/XWX.pdf 



245

Korovkin A.S., Nikitina T.N., Kozlova T.Yu., Gorenkov D.V., Volgin A.R.
Human papillomavirus vaccines: organisation and experience of preclinical studies

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2024, V. 24, No. 3

5-летняя выживаемость при РШМ составляет 
50–70% (период наблюдения 2000–2014 гг.) [3].

В мире было проведено много исследований 
по эпидемиологии ВПЧ-инфекции и изучению 
онкогенных свойств различных генотипов ВПЧ. 
В настоящее время хорошо известно и доказано, 
что наиболее вирулентными генотипами (далее — 
типы) высокого онкогенного риска являются 16 
и 18 типы ВПЧ, вызывающие около 70% всех ин-
вазивных форм РШМ [4–6]. ВПЧ 6 и 11 типов вы-
зывают большинство наружных аногенитальных 
бородавок, рецидивирующий респираторный па-
пилломатоз и изменения в эпителиальных тканях 
шейки матки по типу появления низкодифферен-
цированных клеток [7, 8].

На Всемирной ассамблее здравоохранения 
в 2020 г. была утверждена глобальная страте-
гия по ускорению элиминации РШМ на период 
2020–2030 гг.2 Основными инструментами ее ре-
ализации являются вакцинация против ВПЧ и по-
жизненный регулярный скрининг шейки матки 
(не реже чем 1 раз в 5 лет) с первичным тестиро-
ванием на наличие ВПЧ и последующим лечени-
ем предраковых поражений при их выявлении. 
Комплекс мер позволит предотвратить возник-
новение до 13,4 млн новых случаев РШМ в тече-
ние следующего полувека [9, 10]. Таким образом, 
вакцинация против ВПЧ как наиболее ранняя 
мера воздействия является «крае угольным кам-
нем» стратегии элиминации и средством пер-
вичной профилактики РШМ.

Для профилактики ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний в мире применяется ряд вак-
цин, различающихся по своим конструктивным 
особенностям и перекрытию типов ВПЧ [11]. 
Распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 29 марта 2021 г. № 774-р «Об 
утверждении Плана мероприятий по реализа-
ции Стратегии развития иммунопрофилактики 
инфекционных болезней до 2035 года» начало 
массовой программы вакцинопрофилактики 
ВПЧ-инфекции в России было запланировано 
на 2024 г., однако данный срок был скорректиро-
ван распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 15 февраля 2023 г. № 343-р, и на-
чало массовых прививочных мероприятий за-
планировано на 2026 г. Таким образом, суще-
ствует объективная необходимость разработки 
вакцин для профилактики ВПЧ-инфекции.

Цель работы  — анализ нормативных доку-
ментов, изучение опыта проведения докли-
нических исследований (ДКИ) ВПЧ-вакцин 

и обобщение подходов к ДКИ, которые могут быть 
рекомендованы разработчикам и заявителям 
при регистрации новых вакцин для профилак-
тики папилломавирусной инфекции, в том числе 
разрабатываемых в Российской Федерации.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Вакцины для профилактики ВПЧ-инфекции

В мире зарегистрировано несколько вакцин 
для профилактики ВПЧ-инфекции (табл. 1) [11]. 
Данные вакцины сконструированы на основе 
рекомбинантного (синтетического) капсид-
ного белка L1 ВПЧ, собранного в неинфек-
ционные вирусоподобные частицы (virus-like 
particles, далее VLP). Иммуногенный белок 
L1 получают путем его синтеза в генетически 
модифицированных дрожжах или в бакулови-
русной системе экспрессии с использованием 
реассортантных вирусов и клеток насекомых. 
Иммунизация такими вакцинами проводит-
ся путем внутримышечного введения двух 
или трех доз препарата в течение 6 мес. в за-
висимости от возраста реципиента.

VLP ВПЧ обладают отличительными иммуно-
генными свойствами, способствуя стимуляции 
выраженного гуморального ответа на иммуни-
зацию [12]. При введении в организм человека 
VLP стратегия выживаемости ВПЧ, заключаю-
щаяся в избегании воздействия на него иммун-
ной системы организма, полностью отменяется 
и синтезируются противовирусные антитела 
в высоких концентрациях. Поствакцинальные 
антитела легко проникают в слизистую оболочку 
половых органов и обнаруживаются в женских 
половых выделениях [13]. Ранее было проде-
монстрировано, что поствакцинальные антитела 
взаимодействуют с вирионами, представленны-
ми инфицированным партнером, и препятству-
ют развитию инфекции [14, 15].

Российские фармпроизводители ведут раз-
работки по созданию ВПЧ-вакцин. В частности, 
компания АО «НПО «Комбиотех» запатентова-
ла способ получения рекомбинантных белков 
L1 ВПЧ типов 6, 11, 16 и 18 [16], а компания АО 
«Нанолек» ведет работы по коммерциализации 
данной вакцины, завершая в настоящее время 
программу клинических исследований (КИ) и осу-
ществляя процедуру государственной регистра-
ции3. Российский фармацевтический холдинг 
«Р-Фарм» объявил о партнерстве с китайской 
компанией для коммерциализации в Российской 
Федерации будущего продукта  — 9-валентной 

2 Global strategy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health problem. Geneva: WHO; 2020.  
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/336583/9789240014107-eng.pdf?sequence=1

3 https://pharmvestnik.ru/content/news/Nanolek-zavershila-III-fazu-klinissledovanii-pervoi-rossiiskoi-vakciny-ot-VPCh.html
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ВПЧ-вакцины, разработка которой в настоящее 
время еще не завершена4.

Общие подходы к проведению 
доклинических исследований ВПЧ-вакцин

ДКИ являются важным этапом в разработке 
и оценке качества лекарственных препаратов 
(ЛП). Проведение ДКИ позволяет изучить фар-
макологические и токсикологические свой-
ства ЛП, а также оценить их эффективность 
и безопасность. Материалы ДКИ составляют 
значительную часть регистрационного досье, 
которое формируется с целью государственной 
регистрации ЛП.

До начала КИ ВПЧ-вакцин проводятся ДКИ 
in vitro и in vivo на животных, как это происходит 
при разработке любых иммунобиологических 
ЛП. ДКИ позволяют первично сформулировать 
показания и потенциальные противопоказания 
к применению исследуемых препаратов, выявить 
возможные побочные эффекты, чтобы обосно-
вать возможность реализации программ клини-
ческих разработок, а также виды и объем КИ.

Программы ДКИ папилломавирусных вак-
цин необходимо планировать и проводить 

в соответствии с действующими требованиями 
правил надлежащей лабораторной практики 
(Good Laboratory Practice, GLP)5. Частичное не-
соответствие правилам GLP не может быть пре-
пятствием к проведению КИ и последующей 
регистрации ЛП. При формировании регистра-
ционного досье необходимо указать области 
несоответствия и оценить степень их значимости 
по отношению к общей оценке безопасности6.

В процессе доклинической разработки можно 
выделить три основных направления: изучение 
фармакологической активности (фармакодина-
мика), фармакокинетических и токсикологиче-
ских свойств исследуемой вакцины и веществ, 
входящих в ее состав. При проведении исследо-
ваний необходимо выбирать релевантные виды 
животных, наиболее чувствительные к фарма-
кологическому и токсическому действию вакци-
ны, включая физиологическое состояние и воз-
раст экспериментальных животных7. Программа 
оценки безопасности, как правило, должна 
включать исследования на двух релевантных 
видах животных8 (млекопитающие), одним 
из которых должны быть негрызуны. Если иссле-
дуемый препарат фармакологически активен 

Таблица 1. Вакцины для профилактики ВПЧ-инфекции, доступные в мире
Table 1. Preventive HPV vaccines available worldwide 

Вакцина
Vaccine

Разработчик
Developer

Типы ВПЧ
HPV types

Год регистрации**
Year of licensure**

Церварикс
Cervarix

GSK (Бельгия)
GSK (Belgium)

16, 18 2007

Гардасил
Gardasil

MSD (США)
MSD	(USA)

6, 11, 16, 18 2006

Гардасил 9*
Gardasil	9*

MSD (США)
MSD	(USA)

6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52 и 58

2014

Цервавак*
Cervavac*

Serum Institute of India (Индия)
Serum	Institute	of	India	(India)

6, 11, 16, 18 2022

Цеколин*
Cecolin*

Xiamen Innovax Biotechnology (КНР)
Xiamen	Innovax	Biotechnology	(China)

16, 18 2020

Рекомбинантная бивалентная  
ВПЧ-вакцина*
Recombinant	bivalent	HPV	vaccine*

Shanghai Zerun Biotechnology (КНР)
Shanghai	Zerun	Biotechnology	(China)

16, 18 2022

Таблица составлена авторами по материалам [11] с изменениями, лицензия CC BY / The table is adapted by the authors from [11] under CC BY

Примечание.	* — вакцина не зарегистрирована в Российской Федерации; ** —	год первой государственной регистрации.
Note.	*, vaccine not licensed in Russia; **, year of the first approval.

4 https://newchina.mid.ru/ru/news/r_farm_i_beijing_health_guard_podpisali_soglashenie_po_razrabotke_vaktsiny_dlya_
profilaktiki_vpch/

5 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 01.04.2016 № 199н «Об утверждении Правил надле-
жащей лабораторной практики».

 ГОСТ 33044-2014. Принципы надлежащей лабораторной практики. 
 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-

раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
7 Там же.
8 Там же.

https://newchina.mid.ru/ru/news/r_farm_i_beijing_health_guard_podpisali_soglashenie_po_razrabotke_vaktsiny_dlya_profilaktiki_vpch/
https://newchina.mid.ru/ru/news/r_farm_i_beijing_health_guard_podpisali_soglashenie_po_razrabotke_vaktsiny_dlya_profilaktiki_vpch/
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только у конкретного вида животного, то для ис-
следований общей токсичности допускается ис-
пользование одного вида животного9.

В настоящее время в целях гуманного отноше-
ния к экспериментальным животным рекомен-
дуется соблюдать принцип «3R» (replacement  / 
refinement / reduction, замена / улучшение / со-
кращение), обеспечивающий благополучие жи-
вотных в целом. Это позволит сократить объем 
исследований и существенно снизить в экспери-
менте число животных, подвергаемых эвтаназии 
[17]. В исследованиях должно быть использова-
но достаточное количество животных для до-
стоверной оценки токсического действия препа-
рата. Повышение частоты и продолжительности 
мониторинга за состоянием животных может ча-
стично компенсировать малый объем выборки, 
который нередко имеет место в исследованиях 
на нечеловекообразных приматах.

Важным вопросом при разработке программы 
исследования является выбор способа и объемов 
введения вакцины, расчет дозы, определение 
пути введения и режима дозирования. При вы-
боре доз необходимо представить научное об-
основание с учетом характеристик зависимости 
«доза — эффект». Следует учитывать фармакоки-
нетические и фармакодинамические особенно-
сти препарата, а также его биодоступность у ис-
пользуемых видов животных10.

После проведения фармакологических и ток - 
си кологических исследований на животных 
необходимо предусмотреть период последу-
ющего наблюдения до тех пор, пока не будет 
продемонстрирована обратимость эффектов, 
имеющих потенциальное значение для развития 
нежелательных реакций у человека, возникаю-
щих в ответ на введение клинически значимых 
доз препарата.

Включение периода восстановления только 
с целью оценки иммуногенного потенциала ис-
следуемого препарата не требуется11.

Перед проведением КИ любой новой 
ВПЧ-вакцины на людях она должна быть 
максимально подробно охарактеризована. 
Необходимо провести предварительные ис-
следования иммуногенности и безопасности 

на животных. Объем ДКИ зависит от сложности 
технологического процесса изготовления вак-
цины и ее состава и должен определяться инди-
видуально для каждого случая.

В соответствии с руководством ВОЗ по докли-
нической оценке вакцин12 при проведении ДКИ 
следует использовать формуляцию13 вакцины, 
которую предполагается применять в КИ. Такие 
исследования необходимо проводить на со-
ответствующих животных моделях, принимая 
во внимание предполагаемое клиническое ис-
пользование вакцины. Они могут включать вве-
дение вакцины до и во время беременности14.

Особенности планирования и проведения 
доклинических исследований ВПЧ-вакцин
Фармакодинамические исследования ВПЧ-вакцин 
и оценка иммуногенности

В зависимости от состава исследуемой вакци-
ны допускается проведение испытаний в усло-
виях in vitro и in vivo. Для оценки непосредствен-
ного влияния препарата на фенотип клеток 
и их пролиферацию допустимо использование 
клеточных линий и/или первичных клеточных 
культур. Для количественной оценки относи-
тельной чувствительности различных видов жи-
вотных, а также человека, к данному биологи-
ческому ЛП и для прогнозирования активности 
в экспериментах in vivo могут быть также выпол-
нены эксперименты in vitro на клеточных линиях, 
полученных из клеток млекопитающих.

Проведение ДКИ по изучению иммуногенных 
свойств вакцины подразумевает изучение типа 
и выраженности иммунного ответа с определе-
нием титра (концентрация) антител; определе-
ние количества животных, у которых обнаруже-
на выработка антител (сероконверсия); изучение 
свойств индуцированных антител (нейтрализу-
ющая активность или отсутствие таковой, сте-
пень связывания с антигеном, специфичность 
взаимодействия).

В рамках реализации программы разработки 
4-валентной вакцины [18] была проведена се-
рия экспериментов по оценке иммуногенно-
сти моновалентных препаратов (VLP на осно-
ве белка L1 типов 6, 8, 16 и 18) и комплексного 

9 ГОСТ Р 56699-2015. Лекарственные средства для медицинского применения. Доклинические исследования безопасно-
сти биотехнологических лекарственных препаратов. Общие рекомендации.

10 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

11 Там же.
12 WHO guidelines on nonclinical evaluation of vaccines. WHO; 2005. https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/

annex1nonclinical.p31-63.pdf?sfvrsn=d11d7789_3&download=true
13 Под формуляцией понимается готовый препарат, имеющий определенный состав и технологию производства.
14 Guidelines on the nonclinical evaluation of vaccine adjuvants and adjuvanted vaccines. WHO; 2014. https://cdn.who.int/media/

docs/default-source/biologicals/vaccine-standardization/trs_987_annex2.pdf?sfvrsn=ea91caca_3&download=true 

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/annex1nonclinical.p31-63.pdf?sfvrsn=d11d7789_3&download=true
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/annex1nonclinical.p31-63.pdf?sfvrsn=d11d7789_3&download=true
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/vaccine-standardization/trs_987_annex2.pdf?sfvrsn=ea91caca_3&download=true
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/vaccine-standardization/trs_987_annex2.pdf?sfvrsn=ea91caca_3&download=true
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квадривалентного препарата (объединенный 
препарат VLP на основе белков L1 типов 6, 8, 16 
и 18), адсорбированных на гидроксифосфате алю-
миния, у шимпанзе. Была проведена оценка вы-
работки антител, цитотоксических Т-лимфоцитов 
и цитокинового профиля (интерферон гамма, 
интерлейкин-5, фактор некроза опухоли альфа). 
Приматов иммунизировали трехкратно с ин-
тервалом 8 нед. между первой и второй доза-
ми и 16  нед. между второй и третьей дозами. 
Антитела выявляли с помощью радиоиммунного 
анализа. Наивысшие значения титров сывороточ-
ных антител к типоспецифичным, нейтрализую-
щим и конформационным эпитопам белка L1 ВПЧ 
типов 11 и 16 были достигнуты через 4 нед. после 
второй и третьей иммунизации. Антитела к бел-
ку L1 ВПЧ типов 11 и 16 также были обнаружены 
в соответствующие временные точки с помощью 
анализа нейтрализации ВПЧ с использованием 
псевдовирионов. Цитокиновые реакции, специ-
фичные для различных типов ВПЧ, чаще всего на-
блюдали через 4 нед. после второй или третьей 
иммунизации и между 44–52 нед. наблюдения. 
Активность цитотоксических Т-лимфоцитов, спе-
цифичную для белка L1 ВПЧ типа 16, регистри-
ровали между 16 и 24 нед. наблюдения у 3 из 22 
(13,6%) иммунизированных шимпанзе.

Анализ полученных результатов подтвердил, 
что иммунизация олиговалентными адсорбиро-
ванными ВПЧ-вакцинами приводит к продукции 
нейтрализующих антител и цитокиновым ре-
акциям в ответ на вакцинацию, однако индук-
ция активности цитотоксических Т-лимфоцитов 
регистрируется редко [18]. Данное исследова-
ние можно отнести к пионерским ввиду того, 
что зарегистрированных вакцин против ВПЧ-
инфекции на тот момент в мире не существо-
вало и механизмы формирования иммунного 
ответа на иммунизацию экспериментальными 
препаратами на основе белка L1 ВПЧ, представ-
ленного в форме VLP, не были должным образом 
изучены.

Y. Gu с соавт. при доклинической разработке 
бивалентной ВПЧ-вакцины исследовали ее им-
муногенность в сравнении с широко применяе-
мыми 4-валентной ВПЧ-вакциной американско-
го производства и 2-валентным бельгийским 
препаратом на мышах линии BALB/c и мака-
ках-резус. Оценку иммуногенности проводили 
в реакции нейтрализации с псевдовирусными 
моделями ВПЧ типов 16 и 18. Высокие значения 
титров нейтрализующих антител были отмече-
ны уже спустя 2 нед. после первичной вакци-
нации и ревакцинации. Все 3 препарата проде-
монстрировали сопоставимую иммуногенность 
в отношении обоих типов ВПЧ [19].

Моделирование папилломатоза у животных 
в доклинических исследованиях ВПЧ-вакцин

При изучении безопасности вакцин-канди-
датов для профилактики папилломавирусной 
инфекции отдельно стоит вопрос выбора реле-
вантных животных моделей, тем более что в на-
стоящее время отсутствуют общепринятые мо-
дели, используемые для экспериментального 
воспроизведения ВПЧ-инфекции. Семейство ви-
русов	 Papillomaviridae обладает выраженной 
видовой и тканевой специфичностью, что су-
щественно затрудняет моделирование инфек-
ции при изучении вакцин-кандидатов [20]. 
По этой причине для доклинического изучения 
ВПЧ-вакцин предлагается использовать жи-
вотные модели с видоспецифическими типами 
папилломавирусов, например кроликов, собак, 
мышей и крупного рогатого скота (КРС) [21].

Кролики представляют собой самую рас-
пространенную животную модель для докли-
нического изучения ЛП (профилактического 
и терапевтического назначения), разрабатывае-
мых для борьбы с ВПЧ. В экспериментах исполь-
зуют вирус папилломы американского кролика 
(cottontail rabbit papillomavirus, CRPV) с модели-
рованием папилломатоза Шоупа [22, 23]. Однако 
применение кроликов для изучения протектив-
ного действия профилактических вакцин, ин-
дуцирующих иммунный ответ к капсидным бел-
кам папилломавируса, имеет ограничения из-за 
невозможности моделирования ВПЧ-инфекции, 
вызванной релевантными типами ВПЧ (например, 
типы 16 и 18), и в большей степени адаптировано 
для изучения терапевтического действия ЛП.

Моделирование папилломатоза у собак. 
Для моделирования развития папиллом и по-
вреждений, сходных с повреждениями аногени-
тальной области человека и обычно вызываемых 
типами ВПЧ низкого онкогенного риска, может 
применяться инфицирование собак-биглей ви-
русом орального папилломатоза собак [24], 
что, собственно, и было использовано при реа-
лизации программ доклинической разработки 
профилактических ВПЧ-вакцин [25, 26].

Моделирование ВПЧ-ассоциированных ин-
фекций у мышей.	 В качестве животной модели 
для изучения иммунопатогенеза ВПЧ-инфекции, 
вызываемой типами ВПЧ высокого онкогенно-
го риска, может использоваться линия мышей 
С57BL/6 [27], при этом развитие инфекционно-
го процесса, проявляющегося в виде карцином, 
воспроизводится посредством трансплантации 
опухолевых клеток линий С3 и TС-1 [28, 29].

Моделирование папилломатоза у круп ного  
рогатого скота. Возбудители вирусного па-
пилломатоза КРС так же, как и ВПЧ, относятся 
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к представителям семейства Papillomaviridae 
и обладают высоким онкогенным потенциалом. 
Вирус папилломы КРС вызывает образование 
кондилом (фибропапиллом) на коже и на слизи-
стых оболочках желудочно-кишечного тракта, 
рак желудочно-кишечного тракта и рак моче-
вого пузыря. Эти вирусы заражают кератиноци-
ты и вызывают пролиферацию кератиноцитов 
и фибробластов, то есть различаются проявле-
ния инфекционного процесса, вызванные раз-
личными типами вируса папилломатоза КРС [30].

В области ветеринарии были опубликованы 
работы, посвященные моделированию инфек-
ции с применением вируса папилломатоза КРС 
типа 4. Однако существенные различия в пато-
генезе заболевания, аутбредность животных 
и сложность оценки экспериментальных повре-
ждений в динамике значительно ограничивают 
применение данной модельной системы для ис-
следований вакцин, в том числе обладающих 
терапевтическим действием [27, 31].

Моделирование папилломатоза у обезьян.	У не-
человекообразных приматов были выявлены 12 
типов папилломавирусов макак-резус Macaca	
mular (RhPV) и 1 папилломавирус яванских ма-
как Macaca	fascicularis (MfPVa), поражающих уро-
генитальный тракт [32]. Половая система самок 
макак-резус по своему строению и физиологи-
ческим особенностям подобна человеческой. 
У самок макак-резусов встречается плоскокле-
точная карцинома шейки матки, развитие ко-
торой ассоциировано с RhPV1, обладающим 
онкогенным потенциалом. У яванских макак 
также были выявлены эпизоды развития дис-
плазий шейки матки, ассоциированных с воз-
действием папилломавируса [33]. Повреждения 
имели морфологическое сходство с цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазией человека 
(cervical intraepithelial neoplasia, СIN) [32].

Несмотря на то что приматы (макак-резус 
и яванский макак) используются для модели-
рования папилломавирусной инфекции и CIN 
в целях доклинического изучения профилакти-
ческих и терапевтических папилломавирусных 
вакцин [33], ряд факторов (этические аспекты, 
высокая стоимость животных, особые требова-
ния к условиям содержания приматов в вивари-
ях) могут существенно ограничить выбор дан-
ной животной модели.

В ДКИ с использованием различных живот-
ных моделей продемонстрировано, что VLP, 
содержащие белок L1, являются сильными им-
муногенами, которые индуцируют образова-
ние высоких титров нейтрализующих антител 
и предотвращают образование вирус-ассоции-
рованных папиллом [34–36].

На основании изложенных данных мож-
но сформулировать следующие выводы от-
носительно моделирования ВПЧ-инфекции 
у животных:

 – нет необходимости в дальнейшем проведении 
тестов с заражением при исследовании моно- 
или поливалентных ВПЧ-вакцин, сконструи-
рованных на основе капсидных белковых ан-
тигенов;

 – нейтрализующие антитела, вероятнее всего, 
являются первичными медиаторами иммун-
ной защиты. Представляется маловероятным, 
что клеточно-опосредованный иммунитет 
напрямую связан с механизмами протектив-
ного действия; таким образом, данный ас-
пект не нуждается в дальнейшем освещении 
для целей государственной регистрации.
Рекомендуется, чтобы фармакодинамические 

свойства ВПЧ-вакцин изучали в ходе исследо-
ваний иммуногенности (например, на грызунах, 
кроликах и/или нечеловекообразных приматах) 
с рассмотрением следующих параметров:

 – оценка и установление характеристик инду-
цированных сывороточных нейтрализующих 
антител к каждому типу VLP, содержащих бе-
лок L1 ВПЧ, включенных в состав предлагае-
мой вакцины в том случае, если ВПЧ-вакцина 
содержит новые типы в дополнение к типам, 
имеющимся в составе уже зарегистрирован-
ной вакцины, или была разработана новая ле-
карственная форма; в данном случае включе-
ние в дизайн исследования дополнительной 
группы (групп) животных позволит получить 
подтверждающие данные;

 – при использовании в готовой лекарственной 
форме вакцины специфического адъюванта 
необходимо изучить дополнительный эффект 
и возможную пользу, которую предполагается 
получить в результате планируемого усиления 
иммунного ответа (гуморального и/или кле-
точного, например вовлечение в него T-хел-
перов или индукция клеток специфической 
памяти), с использованием по крайней мере 
одного вида животных;

 – получение данных, подтверждающих вы-
бор оптимального состава вакцины-канди-
дата, включающих результаты возможной, 
но не обязательной, оценки сывороточных 
антител с перекрестной нейтрализующей 
активностью к широкому спектру типов ВПЧ, 
не включенных в состав вакцины-кандидата.

Фармакокинетические исследования ВПЧ-вакцин
Необходимо изучить механизмы абсорб-

ции, распределения, метаболизма и выведе-
ния из организма веществ, входящих в состав 
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исследуемой вакцины, время начала и длитель-
ность фармакологических эффектов [37].

Токсикологические исследования ВПЧ-вакцин
Токсикологические исследования проводят-

ся при однократном и многократном введении 
изучаемого препарата. Полученные результаты 
исследований при однократном введении могут 
быть использованы для выбора доз при исследо-
вании токсичности при многократном введении. 
По возможности данные исследования должны 
включать изучение токсикокинетики.

Ввиду того что целевая популяция для ВПЧ-
вакцин включает в себя женщин детородного 
возраста, исследования репродуктивной и онто-
генетической токсичности являются обязатель-
ными. Оценка репродуктивной токсичности 
должна проводиться на видах животных, кото-
рые подходят по фармакологическим парамет-
рам. Если препарат, который предполагается 
применять в клинике, проявляет свою фармако-
логическую активность у грызунов и кроликов, 
то оба вида этих животных должны исполь-
зоваться в исследованиях эмбриофетальной 
токсичности за исключением случаев, когда 
для одного из видов животных установлена эм-
бриофетальная летальность или тератогенное 
действие.

Исследование онтогенетической токсичности 
на нечеловекообразных приматах допускается 
проводить только в случае, если они являются 
единственным релевантным видом животных15.

Исследования токсичности с многократным 
введением и онтогенетической токсичности 
должны включать оценку иммунного ответа 
в группе вакцинированных животных в допол-
нение к обязательно изучаемым токсикологиче-
ским параметрам, с учетом существующих руко-
водств ВОЗ16.

Если для производства ВПЧ-вакцины, со-
держащей VLP, используется новый клеточ-
ный субстрат, который ранее не использовался 
на производстве зарегистрированных вакцин 
для человека или биологических препаратов, 
то необходимо исследовать соответствующие 
аспекты безопасности, такие как потенциальный 
иммунный ответ, вызванный остаточными коли-
чествами белков клеток-хозяина, на подходя-
щей животной модели. В особенности подобные 

исследования необходимо проводить, если фи-
нальный продукт содержит адъювант, который 
может повысить иммунный ответ на контамини-
рующие белки в препарате. Также важно учи-
тывать возможную токсичность веществ, вхо-
дящих в состав препарата, как по отдельности, 
так и при их сочетании и взаимодействии между 
собой.

При проведении исследований токсичности 
при многократном введении следует опреде-
лять концентрацию антител, появление кото-
рых обусловлено введением препарата. Также 
необходимо при интерпретации результатов 
исследования учитывать влияние образования 
антител на фармакокинетические (фармако-
динамические) параметры препарата, частоту 
развития и/или тяжесть проявления нежела-
тельных явлений, активацию системы компле-
мента, появление новых токсических эффектов. 
Обязательной является оценка возможности 
появления патологических изменений, обуслов-
ленных образованием и отложением иммунных 
комплексов в тканях17.

В ходе проведения ДКИ и КИ прогнозируемый 
минимально допустимый порог иммуногенности 
вакцины может быть пересмотрен и ужесточен 
в соответствии с полученными результатами.

Изучение местной переносимости
При изучении местной переносимости необ-

ходимо использовать препарат, который имеет 
состав для применения у человека и в дальней-
шем будет представлен к регистрации. Оценку 
местного действия осуществляют на основании 
данных осмотра, проводимого в течение срока 
введения препарата и последующих 7 сут, а так-
же результатов гистологического исследования 
тканей в месте введения и регионарных лимфа-
тических узлов. Местная переносимость изуча-
емого препарата может быть оценена в рамках 
исследований токсичности при однократном 
или многократном введении.

Изучение канцерогенности
Исследования канцерогенности эксперимен-

тального препарата проводятся только в случае, 
если существуют опасения относительно канце-
рогенного потенциала. Для оценки такого риска 
могут быть использованы различные подходы. 

15 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

16 Guidelines on the nonclinical evaluation of vaccine adjuvants and adjuvanted vaccines. WHO; 2014. https://cdn.who.int/media/
docs/default-source/biologicals/annex1nonclinical.p31-63.pdf?sfvrsn=d11d7789_3&download=true

17 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 21.05.2020 № 10 «О Руководстве по проведению 
доклинических исследований токсичности при повторном (многократном) введении действующих веществ лекарствен-
ных препаратов для медицинского применения».

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/annex1nonclinical.p31-63.pdf?sfvrsn=d11d7789_3&download=true
https://cdn.who.int/media/docs/default-source/biologicals/annex1nonclinical.p31-63.pdf?sfvrsn=d11d7789_3&download=true
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Стандартные тесты на канцерогенность с ис-
пользованием биологических систем, как прави-
ло, не проводятся для биотехнологических ЛП. 
Кроме того, иммунизация инактивированными 
вакцинами предполагает разовые введения (до 
трех доз) с длительными интервалами времени 
между иммунизирующими дозами, что позволя-
ет обосновать отсутствие необходимости иссле-
довать канцерогенный потенциал ВПЧ-вакцин.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представители ВПЧ относятся к семейству 

Papillomaviridae	и подразделяются на типы, под-
типы и варианты в зависимости от последова-
тельности нуклеотидов в геноме, при этом по-
следовательности генов, кодирующие белки L1, 
должны отличаться друг от друга не менее чем 
на 10%, 2–10% и максимум на 2% соответствен-
но [38]. К настоящему времени описано поряд-
ка 200 типов ВПЧ18 [39], которые в зависимости 
от их способности вызывать клинические прояв-
ления ВПЧ-инфекции у человека подразделяют 
на типы высокого и низкого онкогенного риска 
[5, 39]. Типы высокого риска включают в себя 16, 
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68 и 59. Типы 
низкого онкогенного типа — 6, 11, 40, 42, 43, 44, 
54, 61, 70, 72, 81 [5, 10, 40]. Следует отметить, 
что инфицирование одним из типов ВПЧ не сни-
жает риск инфицирования филогенетически 
родственным типом, тем более что ранее были 
описаны случаи коинфицирования нескольки-
ми типами ВПЧ одновременно [41, 42]. Считаем 
необходимым отметить тот факт, что за откры-
тие роли ВПЧ в развитии онкологических забо-
леваний, в первую очередь РШМ, исследова-
тельской группе под руководством профессора 
Гаральда цур Хаузена в 2008 г. была присуждена 
Нобелевская премия по медицине [43].

Согласно позиции ВОЗ, вакцинация против 
папилломавирусной инфекции является од-
ним из глобальных приоритетов расширения 
национальных программ иммунизации [44]. 
Существующие в настоящее время ВПЧ-вакцины 
в целом схожи по своим характеристикам 
и конструктивным особенностям, однако могут 
различаться по спектру перекрываемых серо-
типов и методу получения капсидного белка 
L1 ВПЧ [11, 44]. Показатели специфического им-
мунного ответа к белку L1 в настоящее время 
определены, как и роль белка L1 в формирова-
нии специфического иммунитета к соответству-
ющим вариантам ВПЧ, а также подтверждено 
длительное сохранение поствакцинального им-
мунитета [11, 45–47]. Таким образом, отсутствует 

необходимость проведения тестов заражения 
на животных в дальнейшем, так как ранее про-
веденные эксперименты подтвердили правиль-
но выбранную иммунологическую мишень.

В ряде случаев может потребоваться мо-
делирование папилломатоза на животных  — 
при выборе альтернативных иммунологических 
мишеней или при изучении иного пути введения 
вакцины, отличного от парентерального.

Принимая во внимание то, что новые вак-
цины потенциально будут разрабатываться 
с применением инновационных адъювантных 
систем, в программу ДКИ могут быть включе-
ны отдельные этапы по изучению комплексно-
го действия антигенов и адъювантов, в первую 
очередь для подтверждения безопасности но-
вых препаратов [48]. В частности, компания GSK 
(Бельгия) разработала адъювант AS04, пред-
ставляющий собой комбинацию солей алюминия 
и 3-O-деацилированного монофосфориллипида 
А (МФЛ)  — детоксицированного производного 
липида А с сохраненной иммуностимулирую-
щей способностью. МФЛ индуцирует продукцию 
провоспалительных цитокинов в значительно 
меньшей степени по сравнению с исходной мо-
лекулой липида А.

В соответствии с требованиями Европейского 
Союза и ВОЗ были проведены ДКИ безопасности 
на нескольких видах животных, результаты ко-
торых подтвердили отсутствие системной ток-
сичности МФЛ и AS04. Включение AS04 в состав 
вакцин приводило к образованию более высо-
ких концентраций антител и выраженной про-
лиферации B-лимфоцитов, а также формирова-
нию В-клеток памяти по сравнению с вакцинами, 
содержащими только соли алюминия в каче-
стве адъюванта. Проведенные исследования, 
по оценке авторов, стали основой для успешно-
го применения AS04, в первую очередь в вакци-
нах против вируса гепатита В и ВПЧ [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целях реализации национальной про-

граммы иммунизации детей и подростков 
в Российский Федерации могут применяться 
только зарегистрированные в установленном 
порядке вакцины. Адекватно спланированные 
и организованные доклинические исследова-
ния, наряду с рандомизированными контроли-
руемыми клиническими исследованиями, важны 
и необходимы для разработки вакцин-кандида-
тов против ВПЧ, их последующей государствен-
ной регистрации и включения в национальный 
календарь профилактических прививок.

18 The papillomavirus episteme. https://pave.niaid.nih.gov/explore/reference_genomes/human_genomes
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С учетом изученного мирового опыта про-
ведения ДКИ ВПЧ-вакцин и ввиду отсутствия 
национальных методических рекомендаций 
по организации и проведению ДКИ папилло-
мавирусных вакцин в Российской Федерации 
и странах Евразийского экономического со-
юза нами были сформулированы следующие 
рекомендации по результатам обзора данных 
литературы.
1. Необходимо проведение фармакодина-

мических исследований с оценкой имму-
ногенности разрабатываемых ВПЧ-вакцин 
по показателям титров сывороточных анти-
тел к вариантам белка L1 в составе вакцин.

2. Требуется проведение ДКИ токсичности 
при однократном и многократном введении 
с оценкой репродуктивной и онтогенетиче-

ской токсичности ввиду особенностей целе-
вой группы, подлежащей профилактической 
вакцинации против ВПЧ-инфекции.

3. При использовании новых адъювантных си-
стем также необходимо включение в про-
грамму ДКИ этапов проведения комплексной 
оценки эффективности и безопасности.
Анализ требований нормативной докумен-

тации и различных рекомендаций по проведе-
нию ДКИ на территории Российской Федерации, 
стран Европы и США в отношении вакцин, со-
держащих рекомбинантные белки ВПЧ, позво-
лит в дальнейшем адаптировать используемые 
подходы и методы для качественного плани-
рования ДКИ, результаты которых необходи-
мы при государственной регистрации новых 
ВПЧ-вакцин.
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