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Резюме
Введение. Генитальная папилломавирусная инфекция имеет широкое распространение в популяции, инициируя развитие 
предрака и рака гениталий. Подавляющее большинство (83,0%) случаев рака в мире, связанных с вирусом папилломы чело-
века, приходится на рак шейки матки. В обзорной статье представлен современный подход к ведению пациенток после экс-
цизионного лечения по поводу цервикального предрака. Рецидивирование цервикального предрака после хирургического 
лечения встречается в 8,1-14,4% случаев, что повышает риск развития рака шейки матки. Несмотря на высокую эффективность 
локального хирургического лечения пациенток с цервикальным предраком доказан повышенный риск поздней диагностики 
рака шейки матки в сравнении с риском в общей популяции. Представлены данные о факторах, повышающих потенциаль-
ный риск рецидивирования предрака шейки матки: возраст женщин старше 50 лет; результаты динамического наблюдения, 
подтверждающие наличие вируса папилломы человека высокого риска и высокой вирусной нагрузки, а также коинфекции 
вируса папилломы человека и аномальной цитологии; положительный край резекции в результате эксцизионного лечения 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN). Персистенция вируса папилломы человека рассматривается как один 
из ведущих предикторов рецидива CIN2+, независимо от вида эксцизионного лечения. Сочетание персистенции вируса 
папилломы человека высокого риска и положительного секционного края значительно повышает риск персистенции/реци-
дива CIN2+. Подчеркивается значимость положительного эндоцервикального края как предиктора рецидива. Негативный 
ко-тест (цитологическое исследование в сочетании с тестом на вирус папилломы человека) после конизации в динамике 
наблюдения способствует благоприятному прогнозу. Установлено, что у пациенток с негативным тестом на вирус папилломы 
человека и негативным результатом цитологического исследования развитие цервикального предрака наблюдалось лишь 
в 0,2% случаев в течение последующих 42 месяцев после конизации, что было ниже, чем частота цервикального предрака 
среди пациенток, участвующих в популяционном цервикальном скрининге. К противорецидивным мерам зарубежные 
авторы относят профилактическую вакцинацию против вируса папилломы человека бивалентной вакциной (против 16-го 
и 18-го типов) или квадривалентной вакциной (против 6-го, 11-го, 16-го и 18-го типов), снижающую риск рецидива CIN2+, 
ассоциированной с вирусом папилломы человека 16-го и 18-го типов, в сравнении с невакцинированными. Обсуждаются 
вопросы постэксцизионной вакцинации по результатам ряда метаанализов. Несмотря на позитивный эффект вакцинации 
против вируса папилломы человека, не определено, следует ли рекомендовать вакцинацию против вируса папилломы чело-
века после лечения всем женщинам, проходящим эксцизионное лечение по поводу интраэпителиальной неоплазии. Требует 
уточнения оценка эффективности профилактической вакцины для пациенток, имеющих исходно положительный тест 
на вирус папилломы человека 16-го и 18-го типов. Признается, что развитие данного перспективного направления нуждается 
в продолжении исследований для уточнения времени введения вакцинной дозы относительно эксцизии.
Заключение. Комплексный подход, включающий выявление цервикальной инфекции вируса папилломы человека после 
эксцизионного лечения интраэпителиальной неоплазии и последующее активное наблюдение, позволяет избежать возник-
новения рецидивов и прогрессирования предрака шейки матки. Постэксцизионная вакцинация против вируса папилломы 
человека признается перспективным подходом к вторичной профилактике цервикального предрака.
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Г енитальная папилломавирусная инфекция (ПВИ) имеет 
широкое распространение в популяции, инициируя 
развитие предрака и рака гениталий у представите-
лей обоих полов. Подавляющее большинство (83,0%) 

случаев рака в мире, связанных с вирусом папилломы чело-
века (ВПЧ), приходится на рак шейки матки [1, 2]. Наряду 
с рисками ВПЧ-ассоциированного рака у мужчин и женщин, 
значимость ПВИ определяется ее высокой распространенно-
стью в популяции: до 31% мужчин инфицированы гениталь-
ными типами ВПЧ; среди женщин, не имеющих патологии 
шейки матки по данным цитологического обследования, 
показатель распространенности ПВИ в мире составляет 
в среднем 11,7%, потенциально угрожая развитием предрака 
шейки матки [1, 3].

Особенностью последних лет является рост случаев коин-
фекции ВПЧ как у мужчин, так и женщин. На основании 
изучения результатов цервикального скрининга установлен 
рост случаев коинфекции ВПЧ до 22,5% с одновременным 
выявлением от 2 до 5 различных генотипов [4]. При этом 
наиболее распространенным генотипом коинфекции явля-

ется ВПЧ 16-го типа в сочетании с 31-м, 68-м и 58-м типами. 
По данным систематического обзора 65 исследований из 35 
стран (2023) показано, что каждый пятый мужчина инфици-
рован одним или несколькими типами ВПЧ высокого риска 
(ВПЧ ВР) с доминированием ВПЧ 16-го типа [3]. 

Распространенность ПВИ и повышение частоты встреча-
емости коинфекции ВПЧ приводят к росту случаев предрака 
и рака шейки матки (РШМ). В большинстве стран заболевае-
мость и смертность от РШМ остаются намного выше порога, 
установленного инициативой Всемирной организации здра-
воохранения по ликвидации РШМ [5]. Заболеваемость РШМ 
варьирует от 2,2 в Ираке до 84,6 на 100 тыс. в Эсватини. В РФ 
она составила 19,7 на 100 тыс. женщин в 2021 г. [6]. 

Развитие и прогрессирование предрака шейки матки, или 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии (СIN), зависят 
от варианта течения ПВИ, в частности от персистенции ВПЧ. 
Установлено, что риск CIN3 у женщин с персистирующей 
ВПЧ-инфекцией примерно в 6 раз выше, чем при отсутствии 
персистенции вируса [7]. CIN (SIL – сквамозное интра-
эпителиальное поражение) объединяют поражения низкой 
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Abstract 
Background. Genital papillomavirus infection is widespread in the population, initiating the development of precancer and genital cancer. 
The vast majority (83.0%) of human papillomavirus-related cancer cases worldwide are cervical cancer. The review article presents a modern 
approach to the management of patients after excisional treatment for cervical precancer. Recurrence of cervical precancer after surgical 
treatment occurs in 8.1-14.4% of cases, which increases the risk of developing cervical cancer. Despite the high effectiveness of local surgi-
cal treatment of patients with cervical precancer, an increased risk of late diagnosis of cervical cancer has been proven in comparison with 
the risk in the general population. Data are presented on factors that increase the potential risk of recurrence of cervical precancer: age of 
women over 50 years; follow-up results confirming the presence of high-risk human papillomavirus and high viral load, as well as HPV 
co-infection and abnormal cytology; positive resection margin resulting from excisional treatment of cervical intraepithelial neoplasia. 
Human papillomavirus persistence is considered one of the leading predictors of relapse of CIN2+, regardless of the type of excision treat-
ment. The combination of persistent high-risk human papillomavirus and a positive sectional margin significantly increases the risk of 
persistent/recurrent CIN2+. The importance of a positive endocervical margin as a predictor of relapse is emphasized. A negative co-test 
(cytological examination in combination with an human papillomavirus test) after conization in the dynamics of observation contributes 
to a favorable prognosis. It was found that in patients with a negative human papillomavirus test and a negative result of a cytological study, 
the development of cervical precancer was observed in only 0.2% of cases over the next 42 months after conization, which was lower than 
the incidence of cervical precancer among patients participating in a population-based cervical cancer study screening. Foreign authors 
include preventive vaccination against human papillomavirus as anti-relapse measures with a bivalent vaccine (against types 16 and 18) 
or a quadrivalent vaccine (against types 6, 11, 16 and 18), which reduces the risk of relapse of CIN2+ associated with human papilloma-
virus 16 and human papillomavirus 18, compared with unvaccinated people. The issues of post-excision vaccination based on the results 
of a number of meta-analyses are discussed. Despite the positive effects of human papillomavirus vaccination, it has not been determined 
whether post-treatment human papillomavirus vaccination should be recommended for all women undergoing excisional treatment for 
intraepithelial neoplasia. The assessment of the effectiveness of the preventive vaccine for patients with an initially positive test for human 
papillomavirus types 16 and 18 requires clarification. It is recognized that the development of this promising area requires continued 
research to clarify the time of administration of the vaccine dose relative to excision.
Conclusion. Аn integrated approach, including detection of cervical human papillomavirus infection after excisional treatment of intraepi-
thelial neoplasia and subsequent active surveillance, avoids relapses and progression of cervical precancer. Post-excision vaccination 
against human papillomavirus is recognized as a promising approach for secondary prevention of cervical precancer.
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(LSIL/CIN 1) и высокой (HSIL/CIN2, CIN3) степени, облада-
ющие различной способностью к регрессии, персистенции 
и прогрессированию [8, 9]. Интраэпителиальное поражение 
высокой степени (НSIL) относится к облигатному предраку 
шейки матки.

В соответствии с отечественными и зарубежными рекомен-
дациями обследование на ВПЧ является необходимым требо-
ванием как в диагностике CIN, так и мониторинге ВПЧ после 
лечения для раннего выявления рецидива. Современная 
стратегия цервикального скрининга предусматривает обсле-
дование на ВПЧ на основании первичного ВПЧ-теста или 
ко-теста (цитологическое исследование в сочетании с ВПЧ-
тестом) [10-14]. В Российской Федерации цервикальный скри-
нинг проводится в объеме ко-теста с 30-летнего возраста, 
с кратностью обследования 5 лет у ВПЧ-негативных женщин 
и ежегодно у ВПЧ-позитивных до 65-летнего возраста. После 
хирургического лечения HSIL (CIN2, CIN3) первый ко-тест 
рекомендуется через 3 месяца, затем каждые 6 месяцев в тече-
ние двух лет и далее ежегодно в течение 20 лет.

Рецидивирование HSIL после хирургического лечения 
встречается в 8,1-14,4% случаев, что повышает риск развития 
цервикального рака [15-18]. Несмотря на высокую эффек-
тивность локального хирургического лечения пациенток 
с HSIL, у них повышен риск поздней диагностики РШМ 
по сравнению с общей популяцией [19]. На основании данных 
систематического обзора и метаанализа I. Kalliala и соавт. 
(2020) показали, что повышение риска характерно для паци-
енток старше 50 лет и на протяжении как минимум 20 лет 
после лечения. 

Признается, что определение факторов риска позволит 
снизить показатель рецидивирования HSIL. Факторы, повы-
шающие потенциальный риск рецидивирования, включают: 
возраст женщин старше 50 лет; результаты динамического 
наблюдения, подтверждающие наличие ВПЧ ВР (ВПЧ 16-го 
типа) и высокой вирусной нагрузки, коинфекции, аномаль-
ной цитологии; положительный край резекции в результате 
эксцизионного лечения CIN (LEEP/LLETZ) с учетом наблю-
дения после лечения [17, 20-22]. 

ВПЧ-персистенция рассматривается как один из ведущих 
предикторов рецидива CIN2+, независимо от вида эксци-
зионного лечения [23]. Наиболее важным фактором риска 
развития рецидива является персистенция ВПЧ 16-го типа 
[22, 24, 25]. По результатам метаанализа M. Arbyn и соавт., 
чувствительность и специфичность положительного теста 
на ВПЧ ВР в возникновении рецидива CIN2+ составили 91,0% 
и 83,8% соответственно [26]. В сравнительном исследовании 
P. Garutti и соавт. показано, что среди ВПЧ-позитивных 
женщин после конизации (в отличие от ВПЧ-негативных) 
рецидив CIN2+ возникал в 12,3% случаев через 6-24 месяца 
[16]. 

Негативный ВПЧ-тест после лечения ассоциирован 
с низким риском развития CIN2+. Так, оценка частоты нега-
тивного ВПЧ-теста в динамике наблюдения после кониза-
ции составила 79,6% через 8 месяцев, 80,8% и 87,8% – через 
12 и 24 месяца соответственно, по другим данным – 81,8% 
через 6 месяцев, 85,7% и 90,9% – через 12 и 24 месяца соот-
ветственно, а рецидив в среднем возникает через 14 месяцев 
после конизации [22, 27]. Это говорит о том, что полной эли-
минации ВПЧ ВР не происходит даже через 2 года после лече-
ния, что создает потенциальный риск прогрессирования про-
цесса. Следует учитывать, что однократный отрицательный 
ВПЧ-тест не означает отсутствие риска, поскольку у одной 
трети женщин с рецидивом CIN первый ВПЧ-тест был нега-

тивным в отличие от последующих. Это объясняет необходи-
мость оценки последующих результатов тестирования на ВПЧ 
[18, 21, 27].

Положительный край резекции в результате эксцизион-
ного лечения CIN (LEEP/LLETZ) по данным гистологиче-
ского исследования также необходимо учитывать для про-
филактики рецидива. Признается, что сочетание ВПЧ ВР 
с положительным краем резекции значительно повыша-
ет риск рецидива по сравнению с пациентками, имеющи-
ми положительный ВПЧ ВР-тест, но с негативным краем. 
В частности, исходом конизации по поводу HSIL с положи-
тельным краем и персистенцией ВПЧ явилось развитие реци-
дива CIN2+ в 10,4% случаев [28]. Подчеркивается значимость 
положительного эндоцервикального, а не эктоцервикального 
края как предиктора рецидива (HR: 4,56).

С другой стороны, среди пациенток с негативным краем 
резекции персистенция/рецидив CIN был отмечен в 8,2% 
случаев. Риск CIN у них был установлен при наличии ВПЧ-
инфекции после конизации, положительном результате 
на ВПЧ через 18 месяцев и аномальных цитологических 
мазках при последующем наблюдении [18]. Негативный 
ко-тест после конизации в динамике наблюдения помогает 
прогнозировать отсутствие рецидива. Так, результаты круп-
номасштабного шведского исследования (2023) показывают, 
что у пациенток с негативным ВПЧ-тестом и NILM разви-
тие HSIL наблюдалось лишь в 0,2% в течение последующих 
42 месяцев после конизации, что было ниже, чем частота 
HSIL среди пациенток, участвующих в популяционном цер-
викальном скрининге [27].

Вопросы вторичной профилактики CIN активно обсужда-
ются на протяжении последних лет [29-36]. В качестве метода 
современной профилактики рецидивирования HSIL рассмат-
ривается вакцинация против ВПЧ. В последние годы идет 
активное изучение влияния профилактической вакцины 
против ВПЧ после эксцизионного лечения CIN на развитие 
рецидива в разных странах, демонстрирующее обнадежива-
ющие результаты в отношении профилактики CIN2+. 
Поэтому вакцинацию против ВПЧ предлагают рассматри-
вать в качестве адъювантного лечения у больных, перенесших 
хирургическое лечение по поводу CIN2+. Доказано значитель-
ное снижение риска рецидива CIN после эксцизии и вакцина-
ции (би-, квадривалентной вакциной) (RR 0,41) по сравнению 
с хирургическим лечением без вакцинации [34]. 

По данным метаанализа K. S. Kechagias и соавт., показано 
снижение риска CIN2+ у вакцинированных по сравнению 
с невакцинированными женщинами (RR 0,43) [31]. Риск 
рецидива CIN2+, ассоциированной с ВПЧ 16-го и 18-го типа, 
был значительно ниже по сравнению с CIN независимо 
от типа ВПЧ (RR 0,26). Метаанализ К. Lichter и соавт. также 
демонстрирует снижение частоты рецидивов CIN2+ у вак-
цинированных через 6-48 месяцев после лечения (1,9%) 
по сравнению с невакцинированными (5,9%) (RR 0,36) 
[37]. По данным испанского исследования VENUS (2022) 
вакцинация би-, квадривалентной вакциной приводила 
к редукции на 57% персистенции/рецидива HSIL после лече-
ния [35]. В этих исследованиях подчеркивается позитивный 
эффект в отношении рецидивов, которые ассоциированы 
с ВПЧ 16-го и 18-го типов. Трехдозовую вакцинацию рас-
сматривают как экономически выгодную стратегию при 
существующем на сегодняшний день высоком показателе 
рецидивирования HSIL, поскольку она снижает затраты 
на последующее обследование и повторные процедуры экс-
цизионного лечения [38].
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 В то же время, по результатам метаанализа 1561 наблю-
дательного исследования и РКИ, D. O. Eriksen и соавт. был 
сделан вывод о необходимости крупных, хорошо сплани-
рованных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследований, чтобы определить, следует ли рекомендовать 
вакцинацию против ВПЧ после лечения всем женщинам, 
проходящим эксцизионную терапию по поводу CIN [31]. 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы опре-
делить, отличается ли эффективность вакцинации после 
лечения в зависимости от генотипа ВПЧ и времени введе-
ния первой дозы вакцины. При инфицировании пациент-
ки наиболее распространенными ВПЧ 16-го и 18-го типов 
оценка эффективности профилактической вакцины против 
них после эксцизионного лечения нуждается в уточнении. 
Продолжительность наблюдения после вакцинации на дан-
ный момент не превышает пяти лет. 

Результаты метаанализа и метарегрессии М. Petráš и соавт. 
убедительно показали положительный эффект постэксцизи-
онной ВПЧ-вакцинации в отношении предупреждения реци-
дива CIN2+ [33]. В то же время, по мнению авторов, опуб-
ликованные на сегодняшний день исследования не смогли 
определить, будет ли вакцинация, завершенная или начатая 
до конизации, связана с более благоприятными результатами. 
Признается, что развитие данного перспективного направ-
ления нуждается в продолжении исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Персистенция ВПЧ ВР имеет прогностическое значение 

для развития рецидива CIN2+ после эксцизионного лечения, 
что объясняет необходимость ВПЧ-тестирования в динами-
ке последующего наблюдения. Сочетание вирусной перси-
стенции с подтверждением положительного края резекции 
значительно повышает риск персистенции/рецидива CIN 
и требует активного индивидуального подхода для исключе-
ния прогрессирования предрака шейки матки в зависимости 
от вовлечения эндоцервикального или эктоцервикального 
края. Комплекс противорецидивных мер включает постэкс-
цизионную вакцинацию против ВПЧ, снижающую риск 
рецидива CIN2+, ассоциированной с ВПЧ 16-го и 18-го типов, 
и требует продолжения поиска оптимизации проведения 
вакцинации. 
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