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РОЛЬ В-КЛЕТОК И ФОРМИРОВАНИЕ 
ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ ПАМЯТИ ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ 
ПРОТИВ ВИРУСА ПАПИЛЛОМЫ ЧЕЛОВЕКА
Загидуллина Э.Р., Калиберденко В.Б., Эминов Э.Э., Гальченко А.А., 
Перетокина О.В., Якубова Г.А., Онипко В.В., Кирюхина К.П., 
Хименко А.Ю., Зиновьев М.В., Разманова Д.Г., Олиферук А.А., 
Линик В.В., Самилык Е.А., Бондаренко А.И.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Цель работы – проанализировать особенности В-клеточного иммунного ответа и форми-
рование иммунологической памяти у людей после вакцинации против вируса папилломы человека 
(ВПЧ) и при естественном заражении, а также оценить эффективность различных типов вакцин, ре-
жимов вакцинации и факторов, влияющих на длительность защиты от вируса папилломы человека. 
Литературный обзор включает анализ научных работ из баз данных PubMed, Embase, eLIBRARY, «Ки-
берЛенинка» и Web of Science, CNKI и MEDLINE. Период поиска охватывал публикации с 2000 по 
2023 год с упором на последнее десятилетие. Использовались ключевые слова и их комбинации: HPV 
vaccine, B cell memory, memory B cells, humoral immunity, long-term immunity, immunological memory, 
plasma cells, Gardasil, Cervarix. Критерии включения и исключения: в анализ включались оригиналь-
ные исследования (рандомизированные контролируемые, когортные исследования) и систематиче-
ские обзоры, посвященные изучению гуморального иммунного ответа, динамики специфических 
антител и популяций B-лимфоцитов памяти после вакцинации против ВПЧ у людей. Критериями 
исключения служили: публикации не на английском или русском языках; исследования, сфокуси-
рованные исключительно на T-клеточном иммунитете; работы, выполненные только на животных 
моделях; тезисы конференций и нерецензируемые статьи. Процедура отбора: отбор проводился в два 
этапа. На первом этапе производилась оценка релевантности по заголовку и аннотации. На втором 
этапе проводился полнотекстовый анализ статей, прошедших первичный фильтр, для окончательной 
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проверки соответствия критериям включения. В итоговую подборку вошли 55 публикаций, наиболее 
полно отражающие современные представления о роли B-клеток в поствакцинальном иммунитете 
против ВПЧ. Вирус папилломы человека (ВПЧ) является основной причиной рака шейки матки. Су-
ществуют три вакцины: «Церварикс» (бивалентная), «Гардасил-4» (квадривалентная) и «Гардасил-9» 
(новалентная), которые эффективны более чем на 90%. Вакцинация снижает риск развития рака 
шейки матки и других раков, связанных с ВПЧ. В 2020 году ВОЗ запустила глобальную стратегию по 
ликвидации рака шейки матки как важной проблемы здоровья населения. Эффективность вакцин 
против ВПЧ подтверждена клиническими и популяционными исследованиями. Вакцина 4vHPV сни-
жает частоту остроконечных кондилом на 76%, а профилактика рака шейки матки у молодых женщин 
достигает 53-57%. В Финляндии вакцинация показала 100%-ную защиту от ВПЧ-ассоциированного 
рака у вакцинированных по сравнению с невакцинированными. Схемы с двумя и тремя дозами обе-
спечивают сопоставимую защиту, а однодозовый режим в ряде исследований демонстрирует эффек-
тивность 89-100%. Оптимальный иммунный ответ достигается при вакцинации детей 9-13 лет с двумя 
дозами. Адъюванты усиливают антительный и B-клеточный ответ, что важно для иммунологической 
памяти. Такая эффективность создает предпосылки для расширения применения однодозового ре-
жима, что поможет повысить охват вакцинацией и снизить затраты на программы профилактики 
рака шейки матки. Несмотря на признаки того, что одна доза вакцины против ВПЧ обеспечивает хо-
рошую защиту от предраковых поражений, уровень антител при одной дозе ниже, чем после двух или 
трех. Защита после одной дозы, возможно, больше зависит от ответа B-клеток памяти при повторном 
контакте с антигеном. Однако данных о B-клеточном ответе после одной дозы вакцины нет, равно 
как и достаточных исследований локальных анамнестических ответов при повторном воздействии. 
Было бы большим достижением в вакцинологии, если бы одна доза вакцины против ВПЧ доказала 
способность вызывать защитный B-клеточный память при повторном контакте с антигенами ВПЧ.

Ключевые слова: вакцинация от вируса папилломы человека, В-клетки, вирус папилломы человека, иммунный ответ, 
антитело, ревакцинация

ROLE OF B CELLS AND DEVELOPMENT OF IMMUNOLOGICAL 
MEMORY AFTER VACCINATION AGAINST HUMAN 
PAPILLOMAVIRUS
Zagidullina E.R., Kaliberdenko V.B., Eminov E.E., Galchenko A.A., 
Peretokina O.V., Yakubova G.A., Onipko V.V., Kiryukhina K.P., 
Khimenko A.Yu., Zinoviev M.V., Razmanova D.G., Oliferuk A.A., 
Linik V.V., Samilyk E.A., Bondarenko A.I.
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. The aim of the present review was to analyze the features of B cell immune response and 
development of immunological memory in humans after vaccination against human papillomavirus (HPV) and 
during natural infection, as well as to evaluate the efficiency of various types of vaccines, vaccination regimens 
and factors affecting the duration of protection against human papillomavirus. The literature review includes an 
analysis of research papers from the databases PubMed, Embase, eLibrary, CyberLeninka and Web of Science, 
CNKI and MEDLINE. The search period covered publications from 2000 to 2023, with a focus on the last 
decade. The following keywords and their combinations were used: "HPV vaccine", "B cell memory", "memory 
B cells", "humoral immunity", "long-term immunity", "immunological memory", "plasma cells", "Gardasil", 
"Cervarix". Inclusion and exclusion criteria: The analysis included original studies (randomized controlled, 
cohort studies) and systematic reviews devoted to the study of the humoral immune response, dynamics of 
specific antibodies and populations of memory B lymphocytes after HPV vaccination in humans. The exclusion 
criteria were as follows: publications not in English or Russian; research focused exclusively on T cell immunity; 
work performed only on animal models; conference abstracts and uncensored articles. Selection procedure: 
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The selection was carried out in two stages: (1) Relevance was assessed based on the title and annotation; (2) A 
full-text analysis of the articles that passed the primary filter was carried out for final verification of compliance 
with the inclusion criteria. The final selection included 55 publications that most fully reflect the current 
understanding of the role of B cells in post-vaccination immunity against HPV. Human papillomavirus is the 
leading cause of cervical cancer. There are three vaccines: Cervarix (bivalent), Gardasil-4 (quadrivalent) and 
Gardasil-9 (nonavalent), which show efficiency of >90%. Vaccination reduces the risk of developing cervical 
cancer and other HPV-related disorders. In 2020, WHO launched a global strategy to eliminate cervical cancer 
as an important public health problem. The effectiveness of HPV vaccines has been confirmed by clinical and 
population-based studies. The 4vHPV vaccine reduces the incidence of genital warts by 76%, and prevention 
of cervical cancer in young women reaches 53-57%. In Finland, vaccination showed 100% protection against 
HPV-associated cancer in vaccinated people compared to those who were not vaccinated. Two- and three-dose 
regimens provide comparable protection, and a single-dose regimen has demonstrated 89-100% efficacy in 
a number of studies. The optimal immune response is achieved by vaccinating children aged 9-13 years with 
two doses. Despite some observations showing that a single dose of HPV vaccine provides good protection 
against precancerous lesions, the level of antibodies after one dose is lower than after two or three vaccinations. 
Protection after a single dose may depend more on the response of memory B cells upon repeated contact 
with the antigen. However, there are no data concrning B cell response after a single dose of HPV vaccine, as 
well as sufficient studies of local anamnestic responses upon repeated exposure. It would be a great advance in 
vaccinology if a single dose of HPV vaccine proved its ability to induce protective B cell memory upon repeated 
contact with HPV antigens.

Keywords: human papillomavirus vaccination, B cells, human papillomavirus, immune response, antibody, revaccination

Введение
Вирус папилломы человека (ВПЧ) признан 

непосредственной этиологической причиной 
рака шейки матки. Разработка и широкое при-
менение вакцин против ВПЧ позволяет рассма-
тривать рак шейки матки как профилактически 
значимое заболевание [25]. На сегодняшний день 
в обращении находятся три одобренных препа-
рата для вакцинации против ВПЧ: бивалентный 
«Церварикс», действующий против двух типов 
вируса  [27, 40]; квадривалентный «Гардасил-4», 
обеспечивающий защиту от четырех разновидно-
стей [4]; и «Гардасил-9», формирующий иммуни-
тет против девяти типов ВПЧ [49]. Клинические 
исследования демонстрируют эффективность 
вакцин на уровне более 90% для двух- и четы-
рехвалентных и свыше 95% для новалентной при 
введении до инфицирования ВПЧ  [28]. Срав-
нительная характеристика этих трех вакцин по 
валентности, целевым типам ВПЧ, защите от 
остроконечных кондилом, адъюванту и заявлен-
ной эффективности представлена в таблице 1. 
Профилактическая иммунизация против ВПЧ 
является ключевым инструментом снижения за-
болеваемости и смертности от ассоциированных 
с данным вирусом онкологических патологий, 
включая не только рак шейки матки, но и злока-
чественные новообразования влагалища, вульвы, 
анального канала, полового члена и ротоглоточ-
ной области. Признанием этой роли стало при-
нятие Всемирной ассамблеей здравоохранения в 
августе 2020 года резолюции, которая послужила 
основой для запуска ВОЗ масштабной програм-

мы по полной элиминации рака шейки матки из 
перечня значимых угроз системе здравоохране-
ния [54].

Иммунитет после вакцинации от ВПЧ
Ключевой механизм иммунной защиты, ин-

дуцированный вакцинацией против ВПЧ, как и 
в случае с большинством профилактических пре-
паратов, основан на генерации специфических 
антител. Часть этих иммуноглобулинов обладает 
нейтрализующей активностью в отношении ви-
руса, предотвращая инфицирование. Результаты 
многочисленных клинических исследований, 
проведенных в различных регионах мира, под-
твердили формирование иммунного ответа и 
длительную защиту после вакцинации препара-
тами 2vHPV [29, 39], 4vHPV [19, 43] и 9vHPV [30] 
у здоровых подростков. Максимальные титры 
антител достигаются примерно через месяц по-
сле иммунизации, после чего уровень антител 
снижается в течение примерно двух лет, выходя 
на устойчивое плато, сохраняющееся на протя-
жении многих лет [26]. Динамика гуморального и 
B-клеточного ответа после вакцинации, включая 
пик через месяц, плато к 24 месяцам, эффект ре-
вакцинации и сравнение вакцин 2vHPV и 4vHPV, 
обобщена в таблице 2.

Поддержание постоянного уровня сывороточ-
ных антител в кровотоке, являющихся основны-
ми молекулами, распознающими и нейтрализую-
щими патогены, обеспечивается их непрерывной 
продукцией плазматическими клетками. Долго-
живущие плазматические клетки (ДПК) пред-
ставляют собой класс зрелых дифференциро-
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВАКЦИН ПРОТИВ ВПЧ

TABLE 1. COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF HPV VACCINES

Характеристика
Characteristic

Церварикс (2vHPV)
Cervarix (2vHPV)

Гардасил-4 (4vHPV)
Gardasil-4 (4vHPV)

Гардасил-9 (9vHPV)
Gardasil-9 (9vHPV)

Валентность
Valency

Бивалентная
Bivalent

Квадривалентная
Quadrivalent

Новалентная
Nonavalent

Целевые типы ВПЧ
Target HPV Types 16, 18 6, 11, 16, 18 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 

52, 58

Защита от 
остроконечных 

кондилом
Protection against Genital 

Warts

Нет
No

Есть
Yes

Есть
Yes

Адъювант
Adjuvant

AS04 (MPL + соль Al)
AS04 (MPL + Al salt)

Соль алюминия
Aluminum salt

Соль алюминия
Aluminum salt

Заявленная 
эффективность

Stated Efficacy
> 90% > 90% > 95%

ТАБЛИЦА 2. ДИНАМИКА ГУМОРАЛЬНОГО И B-КЛЕТОЧНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА ПОСЛЕ ВАКЦИНАЦИИ

TABLE 2. DYNAMICS OF HUMORAL AND B CELL IMMUNE RESPONSE AFTER VACCINATION

Временной период 
Time Period

Характеристика гуморального 
иммунитета

Humoral Immunity Characteristics

Характеристика B-клеточного 
иммунитета 

B cell Immunity Characteristics

Через 1 месяц после курса
1 Month Post-Vaccination 

Course

Достижение пиковых титров 
антител

Peak antibody titers are reached

Начало формирования пула B-клеток 
памяти

Initial formation of the B memory cell pool

24 месяца после курса
24 Months Post-Vaccination 

Course

Снижение титров и выход на 
устойчивое «плато»

Antibody titers decline and reach 
a stable “plateau”

Пул сформирован, но его 
реактивность может быть подавлена 

высокими титрами антител
The pool is formed, but its reactivity may 

be suppressed by high antibody titers

Ревакцинация
Revaccination

Мощный «буст-эффект», резкий 
рост титров (анамнестический 

ответ)
Powerful boost “effect,” sharp 
increase in titers (anamnestic 

response)

Значительная активация, клональная 
экспансия и дифференцировка 

в плазмоциты
Significant activation, clonal expansion, 

and differentiation into plasmocytes

Сравнение: 2vHPV и 4vHPV
Comparison: 2vHPV vs 4vHPV

Более высокий начальный 
уровень антител у 2vHPV

Higher initial antibody levels with 
2vHPV

Больше B-клеток памяти сразу после 
вакцинации у 2vHPV, но выше доля 

лиц с обнаруживаемыми B-клетками 
через 4-5 лет у 4vHPV

More B-memory cells shortly after 
vaccination with 2vHPV, but a higher 

proportion of individuals with detectable 
B-memory cells after 4-5 years with 

4vHPV

Роль в долгосрочной защите
Role in long-term protection

Обеспечивается долгоживущими 
плазматическими клетками 

(LLPCs)
Maintained by long-lived plasma cells 

(LLPCs)

Обеспечивает быстрый и мощный 
ответ при повторной встрече 

с антигеном
Provides a rapid and powerful response 

upon re-exposure to the antigen
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ванных В-клеток, способных секретировать 
антитела специфически к антигену или вакцине 
в течение длительного времени, независимо от 
повторного воздействия антигена. В-лимфоциты 
памяти (Bmem) репрезентируют долгоживущую 
популяцию антиген-специфичных клеток, пер-
систирующих в организме в состоянии иммуно-
логического покоя. Ключевой функциональной 
характеристикой данной популяции является 
способность к быстрой клональной экспансии 
и терминальной дифференцировке в антитело-
продуцирующие плазмоциты при реэкспозиции 
с гомологичным антигеном. Вакцинация, ини-
циируя первичный иммунный ответ, индуцирует 
селекцию и клональную экспансию антиген-ре-
активных Bmem. Этот процесс формирует основу 
иммунологической памяти, что в конечном ито-
ге детерминирует развитие высокоамплитудного 
и ускоренного вторичного гуморального ответа 
при последующих встречах с патогеном [1].

Вакцинация большинстве случаев иниции-
руют продукцию большого количества антител. 
Однако не все антитела обладают одинаковыми 
свойствами. Существуют антитела, оказываю-
щие минимальную защиту, при этом некоторые 
вирусы способны уклоняться от иммунного от-
вета, вызывая продукцию неэффективных анти-
тел, связывающихся с вирусом, но не обеспечи-
вающих его элиминацию  [35, 51]. Большинство 
антител, связывающихся с ВПЧ-16, также обла-
дают нейтрализующей активностью, что, вероят-
но, способствует высокой эффективности вакци-
ны [6]. 

Иммунологическая память и эффективность 
вакцин от ВПЧ

Идеальная вакцина должна обеспечивать про-
должительный иммунный ответ, гарантирующий 
долговременную защиту от этиологического 
агента. Вакцинация против вируса папилломы 
человека преимущественно направлена на детей 
и подростков с целью создания защиты до нача-
ла половой жизни [22]. Несмотря на то, что по-
казатель эффективности вакцин зависит также от 
охвата вакцинацией, уровня ее принятия и про-
грамм догоняющей вакцинации, основой эффек-
тивности является именно длительный и устой-
чивый иммунный ответ у привитых лиц [41]. 

Исследования различных групп подтвердили 
формирование иммунологической памяти после 
вакцинации против ВПЧ. Все три вакцины вызы-
вают увеличение числа циркулирующих В-клеток 
памяти. Аналогично результатам серологических 
тестов, реакции памяти, специфичные к ВПЧ16, 
превосходят ответы к ВПЧ18 спустя один месяц 
после вакцинации  [16, 17]. Вакцина 2vHPV ин-
дуцирует антительный ответ большей величи-
ны по сравнению с 4vHPV, что сопровождается 

увеличением количества B-клеток памяти после 
2vHPV в сравнении с 4vHPV [36, 37]. Однако че-
рез 4-5 лет после вакцинации доля вакциниро-
ванных с обнаруживаемыми B-клетками памяти 
была выше среди получавших 4vHPV (90%), чем 
2vHPV (47%). Введение вакцины на основе виру-
соподобных частиц HPV16 вызвало образование 
B-клеток памяти у 73,7% участников через месяц 
после второй дозы и у 100% – после третьей, в 
то время как у получавших плацебо реакции не 
было [12]. 

Проведение ревакцинации спустя 5 лет после 
первичной иммунизации индуцировало анам-
нестический гуморальный ответ, что подтверж-
дает формирование устойчивой иммунологи-
ческой памяти при использовании как 9vHPV, 
так и 4vHPV вакцин. Наблюдаемый серологиче-
ский буст-эффект при реэкспозиции антигену 
рассматривается в качестве маркера активации 
B-лимфоцитов памяти, демонстрируя функцио-
нальную сохранность механизмов иммунологи-
ческого памяти. Отмечено, что среди вакциниро-
ванных 2vHPV присутствовали лица с антителами 
в сыворотке, но без обнаруживаемых B-клеток 
памяти, тогда как среди вакцинированных 4vHPV 
некоторые имели B-клетки памяти при отсут-
ствии антител. При этом у 2vHPV привитых вы-
являлось больше B-клеток памяти, специфичных 
к ВПЧ18, чем у 4vHPV. Анамнестический ответ, 
вызванный повторной дозой спустя 5 лет после 
трехкратной вакцинации 9vHPV, свидетельствует 
о стойкой иммунной памяти и наличии B-клеток 
памяти  [9]. Лица, ранее получившие три дозы 
2vHPV, при введении четвертой дозы спустя 7 лет 
демонстрировали быстрый и мощный анамне-
стический ответ. Исследование также отмечает 
100% ответ B-клеток памяти спустя месяц по-
сле четвертой дозы 2vHPV с увеличением числа 
специфичных B-клеток против ВПЧ16 и 18 в 55 
и 15 раз соответственно, а также высокой кросс-
реакцией к ВПЧ31 и 45 с 39- и 37-кратным увели-
чением [18]. Это может быть связано с высоким 
сходством генетических последовательностей 
между типами ВПЧ16 и 31, а также ВПЧ18 и 45. 
Таким образом, три дозы 2vHPV способны вы-
звать иммунологическую память не только к це-
левым типам, но и к близкородственным [18, 20]. 

Эффективность индукции B-клеток памяти 
зависит от возраста реципиентов, количества доз 
и типа адъюванта. Оптимальный ответ наблюда-
ется у детей 9-13 лет после двух доз 4vHPV, что 
поддерживает режим вакцинации с двумя дозами 
у этой возрастной группы. У лиц старше 16 лет 
иммунологическая память была снижена после 
трех доз по сравнению с младшей группой. Это 
свидетельствует о значимости возраста для фор-
мирования иммунологической памяти и указы-
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вает, что вакцинация в возрасте 9-13 лет имеет 
максимальную эффективность  [48]. Мы ранее 
сообщали, что B-клеточная память формируется 
слабее после третьей дозы вакцины по сравне-
нию с бустерной дозой через 24 месяца после ос-
новной серии. Это указывает на субоптимальное 
время введения третьей дозы, что подчеркивает 
необходимость подбора схемы вакцинации с уче-
том индуцируемого ею иммунного ответа. Интер-
вал между дозами играет критическую роль, так 
как B-клетки требуют 4-6 месяцев на созревание 
и дифференцировку в высокоаффинные клетки 
памяти после первой дозы [47]. Это означает, что 
вторая доза должна вводиться с таким интерва-
лом, чтобы обеспечить оптимальное созревание 
иммунной памяти и активацию В-клеток, кото-
рые бы эффективно секретировали антитела [44].

В 2017 году Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) были утверждены режимы 
вакцинации против ВПЧ, предусматривающие 
введение двух доз для детей. Для вакцин 2vHPV 
и 9vHPV рекомендован интервал между введени-
ем доз 0 и 5-13 месяцев для реципиентов в воз-
расте 9-14 лет, тогда как для препарата 4vHPV 
установлена схема 0 и 6 месяцев для возрастной 
группы 9-15 лет. Для лиц, инициирующих вак-
цинацию в более старшем возрасте (≥15 лет для 
2vHPV/9vHPV и ≥14 лет для 4vHPV), рекомендо-
вано применение трехдозовой схемы иммуниза-
ции. Стандартные графики введения предполага-
ют инъекции в моменты времени 0, 1 и 6 месяцев 
для 2vHPV, и 0, 2 и 6 месяцев для 4vHPV и 9vHPV. 
Показанием для введения дополнительной (тре-
тьей) дозы является также несоблюдение установ-
ленных временных интервалов между первичны-
ми инъекциями, а именно: введение второй дозы 
ранее 5-месячного срока для 2vHPV и 9vHPV, и 
ранее 6-месячного срока для 4vHPV [55]. 

Тип и количество адъювантов также влияют 
на антительный ответ. Важно изучить, насколько 
это применимо к специфическим B-клеткам па-
мяти. Например, AS04 (комбинация монофосфо-
рила липида A и алюминиевого соли) индуцирует 
B-клеточный ответ в 2,2-5,2 раза выше, чем адъ-
юванты, содержащие только алюминий, что под-
тверждает влияние адъювантов на формирование 
B-клеточной памяти. MPL – это детоксифициро-
ванный липополисахарид Salmonella minnesota с 
иммуноактивирующими свойствами, стимулиру-
ющий врожденный иммунитет через длительную 
активацию антиген-презентирующих клеток. Эта 
активация может способствовать поддержанию 
плазматических клеток, ответственных за высо-
кие уровни циркулирующих антител у вакцини-
рованных 2vHPV [21]. 

Индуцируемый вакцинацией долговремен-
ный и стабильный гуморальный иммунитет ха-

рактеризуется формированием специфических 
антител не только к типам высокого онкоген-
ного риска (ВПЧ 16 и 18), но и к типам низко-
го онкогенного риска (ВПЧ 6 и 11), входящим 
в спектр действия 4-валентной вакцины против 
ВПЧ [38]. Согласно данным клинических иссле-
дований, вакцинация против ВПЧ индуцирует 
интенсивный ответ, достигающий максимальных 
значений через месяц после завершения курса 
иммунизации. В последующем наблюдается по-
степенное снижение титров антител с последу-
ющей стабилизацией на плато примерно через 
24 месяца после вакцинации. Данная динамика 
серологического профиля может быть объясне-
на кратковременным периодом полувыведения 
сывороточных иммуноглобулинов, составляю-
щим от нескольких суток до одного месяца [34], 
длительное поддержание высокого уровня анти-
тел обеспечивается постоянным пополнением 
за счет долгоживущих плазматических клеток 
(LLPCs), специфичных к вакцине, и происхо-
дит в антителозависимом механизме без участия 
B-клеток памяти (Bmems). Если бы устойчивый 
гуморальный ответ после вакцины против ВПЧ 
был вызван активацией B-клеток памяти, при 
повторном контакте с антигеном наблюдался бы 
резкий всплеск титров антител, чего не происхо-
дит [33].

Ранее мы сообщили об обратной корреляции 
между ответом B-клеток памяти и уровнем суще-
ствующих антител. Проведенный сравнительный 
анализ продемонстрировал, что интенсивность 
ответа B-лимфоцитов памяти, оцененная через 
неделю после завершения стандартного курса 
вакцинации (схема 0, 2 и 6 месяцев), была су-
щественно ниже по сравнению с реакцией, за-
регистрированной через неделю после введения 
бустерной дозы, примененной спустя 24 месяца 
после первичной иммунизации.

Предполагаемый механизм данного феномена 
заключается в блокаде реактивации и клональ-
ной экспансии B-лимфоцитов памяти высокими 
титрами специфических антител, индуцирован-
ных первыми двумя дозами 4-валентной вакци-
ны (0 и 2 месяца). Циркулирующие иммуногло-
булины способны нейтрализовать антигенный 
состав третьей дозы, предотвращая тем самым 
рестимуляцию памятиевых B-клеток. Однако по 
мере снижения сывороточного уровня антител 
через 2 года бустерная иммунизация приводит к 
более выраженной активации и пролиферации 
данного клеточного пула [45].

Обнаруженная закономерность имеет анало-
гии с иммунным ответом при вакцинации против 
желтой лихорадки препаратом YF-17D. Установ-
лено, что предсуществующие нейтрализующие 
антитела, сформированные после первичной 
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однократной иммунизации, ингибируют репли-
кацию вирусных частиц при последующем вве-
дении бустерной дозы через 10-летний срок  [5]. 
Продемонстрированный феномен иммунного 
вмешательства имеет аналогии в формирова-
нии иммунитета против вируса гриппа. Высо-
кие превакцинальные титры специфических 
антител к определенному штамму вируса гриппа 
супрессируют клональную экспансию антите-
лопродуцирующих плазмоцитов и реактивацию 
B-лимфоцитов памяти при ревакцинации гомо-
логичным антигеном.

Парадоксальным образом, несмотря на ожи-
дание более интенсивного серологического от-
вета при повторной презентации идентичных 
антигенных детерминант, максимальная актива-
ция B-клеточного звена наблюдалась в отноше-
нии антигенно дивергентного штамма, впервые 
включенного в вакцинный препарат. Получен-
ные данные свидетельствуют, что формирова-
ние B-клеточного ответа при разработке новых 
стратегий иммунизации определяется сложным 
взаимодействием между предсуществующим ре-
пертуаром B-клеток памяти и уровнем циркули-
рующих специфических иммуноглобулинов [3]. 

Индукция B-клеточного иммунитета при инфи-
цировании вирусом папилломы человека

Формирование B-клеточного ответа при ин-
фицировании ВПЧ имеет ряд особенностей, 
обусловленных спецификой жизненного цикла 
вируса. Полный репликативный цикл ВПЧ про-
текает исключительно в эпителиальных тканях, 
что позволяет патогену минимизировать экс-
прессию высокоиммуногенных капсидных бел-
ков в зонах, доступных для иммунного надзора. 
Синтез вирусных капсидов происходит преиму-
щественно в терминально дифференцированных 
слоях эпидермиса, что объясняет низкие сыворо-
точные титры специфических антител при есте-
ственной инфекции.

Существенным аспектом патогенеза является 
исключительно медленная кинетика репликации 
ВПЧ, представляющая собой многостадийный 
процесс. Последовательные этапы включают 
связывание белка L1 с гепарансульфат-содержа-
щими протеогликанами базальной мембраны, 
конформационную перестройку L1 и протеоли-
тическое расщепление белка L2 феррином перед 
интернализацией вирусной частицы. Данный 
многочасовой процесс (12-24 часа) создает про-
должительное временное окно для нейтрализа-
ции вируса антителами, индуцированными вак-
цинацией.

Предполагается, что исключительная эффек-
тивность вакцин против ВПЧ может быть обу-
словлена уязвимостью вируса именно на стадии 
проникновения в клетку-мишень [46].

Большинство сексуально активных женщин 
заражаются ВПЧ как минимум один раз в жиз-
ни. Точно определить число женщин, когда-ли-
бо инфицированных ВПЧ, сложно, так как не у 
всех происходит сероконверсия или сохраняется 
положительный уровень антител. Однако боль-
шинство инфекций являются временными и са-
мостоятельно проходят в течение 2 лет. Данные 
показывают, что уровень антительного ответа 
после естественной инфекции ВПЧ значительно 
ниже (примерно в 40 раз), чем после вакцина-
ции [8, 15, 24, 50]. Исследование вакцины против 
ВПЧ в Коста-Рике – рандомизированное испы-
тание эффективности 2-валентной вакцины для 
профилактики ВПЧ 16/18 и предраковых пора-
жений показало, что высокий уровень антител, 
вызванных естественным образом, может защи-
щать от повторного заражения. Среди невакци-
нированных женщин в контрольной группе те, 
у кого титры антител к ВПЧ16 и ВПЧ18 были 
выше, имели значительно меньший риск после-
дующей инфекции ВПЧ16 (снижение риска на 
50%) и ВПЧ18 (снижение на 64%) в течение до 
4 лет наблюдения  [42]. Тем не менее до сих пор 
не ясно, способна ли естественная инфекция вы-
звать настолько сильный ответ, чтобы запустить 
каскад образования и поддержания большого 
количества B-клеток памяти, обеспечивающих 
долгосрочную защиту. Женщины, ранее инфици-
рованные ВПЧ и имевшие антитела до вакцина-
ции, при прививке 4-валентной вакциной имели 
титры антител примерно в 12-26 раз выше, чем 
женщины, не имевшие ВПЧ до вакцинации, что 
дополнительно свидетельствует о целесообразно-
сти вакцинации женщин с положительным ста-
тусом ВПЧ [52].

Опыт вакцинации и иммунный ответ при других 
инфекциях

Различные вакцины демонстрируют суще-
ственные различия в продолжительности фор-
мируемого иммунитета. Исторически значимая 
вакцина против натуральной оспы – первая 
успешная вакцина в истории человечества, при-
ведшая к эрадикации заболевания – индуцирует 
специфический иммунный ответ, сохраняющий-
ся на протяжении десятилетия. Данный ответ 
характеризуется одновременным поддержани-
ем пула циркулирующих антител, памятивых 
B-лимфоцитов и CD4+T-клеток [7, 11]. Функци-
ональная компетентность B-клеток памяти под-
тверждается развитием анамнестического ответа 
при ревакцинации и наличием положительной 
корреляции между уровнем специфических им-
муноглобулинов и величиной данного клеточно-
го пула.

Схожие закономерности наблюдаются при 
использовании бесклеточной коклюшной и жи-
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вой аттенуированной коревой вакцин, где так-
же регистрируется положительная корреляция 
между гуморальным и клеточным компонентами 
иммунной памяти [31].

В случае рекомбинантной вакцины против 
гепатита B, содержащей поверхностный антиген 
(HBsAg) и адъювант на основе солей алюминия, 
специфические антитела детектируются в сы-
воротке крови даже спустя 10 лет после имму-
низации [4, 14]. При этом у значительной части 
ревакцинированных лиц с недетектируемыми 
титрами антител наблюдается быстрая серокон-
версия с выраженным анамнестическим ответом, 
свидетельствующая о сохранении функциональ-
но активного пула B-лимфоцитов памяти  [53]. 
Однако корреляция между количеством HBsAg-
специфичных B-клеток памяти и уровнем соот-
ветствующих антител в сыворотке отсутствует. 
Исследования иммунного ответа на корь и диф-
терийный анатоксин показали отсутствие значи-
мой линейной корреляции между числом цирку-
лирующих IgG-позитивных B-клеток памяти и 
уровнем специфических IgG в сыворотке [2, 32]. 
Уровень антител к столбняку остается стабиль-
ным после удаления селезенки и лимфатических 
узлов, что свидетельствует о том, что B-клетки 
памяти не обязательны для поддержания им-
мунного ответa  [23]. Из-за высокой изменчиво-
сти вирусов гриппа ежегодно появляются новые 
штаммы, а антитела после вакцинации форми-
руются на короткий срок, поэтому ежегодно не-
обходимы повторные прививки. Плазматические 
клетки костного мозга, специфичные к вирусу 
гриппа, обнаруживаются через 4 недели после 
иммунизации инактивированной вакциной, но 
их количество возвращается почти к исходному 
уровню через один год. Короткий срок жизни 
этих клеток частично объясняет ограниченную 
длительность защиты от гриппа [13]. 

Результаты
Эффективность вакцин подтверждена много-

численными клиническими исследованиями и 
крупными популяционными когортными иссле-
дованиями в разных странах. Так, например, эф-
фективность 4vHPV вакцины по снижению ча-
стоты остроконечных кондилом достигла 76%, а 
профилактика рака шейки матки – более 53-57% 
для молодых женщин. Эффективность вакцины 
против ВПЧ в отношении предотвращения ВПЧ-

ассоциированного рака в Финляндии составила 
100% в группе вакцинированных по сравнению 
с невакцинированными. Схемы вакцинации с 
двумя и тремя дозами показали сопоставимую 
защиту, а однодозовый режим в некоторых ис-
следованиях тоже продемонстрировал высокую 
эффективность (89-100%).

Возраст вакцинации и схема дозирования 
имеют важное значение: оптимальная эффектив-
ность иммунного ответа наблюдается при вакци-
нации детей 9-13 лет с двумя дозами. Адъюванты 
влияют на величину антительного и B-клеточного 
ответа, что важно для формирования иммуноло-
гической памяти.

Выводы
Выдающаяся эффективность вакцин против 

вируса папилломы человека (ВПЧ) обусловле-
на совокупностью ключевых факторов. Высокая 
иммуногенность вирусоподобных частиц (VLP), 
используемых в данных препаратах, связана с 
их структурной организацией, обеспечивающей 
пространственную презентацию множества кон-
формационных B-клеточных эпитопов. Про-
дуцируемый в ответ гуморальный иммунитет 
характеризуется индукцией высокоаффинных 
нейтрализующих антител, демонстрирующих 
исключительную персистенцию с сохранением 
значительных титров на протяжении многих лет 
после завершения курса иммунизации.

Несмотря на появляющиеся эпидемиологи-
ческие данные о достаточной эффективности 
однократного введения для профилактики пред-
раковых поражений, серологические исследова-
ния убедительно свидетельствуют, что величина 
гуморального ответа при схеме с одной дозой 
является статистически значимо ниже по срав-
нению с уровнями, достигаемыми при двух- или 
трехдозовых режимах вакцинации. Защита после 
одной дозы, возможно, больше зависит от от-
вета B-клеток памяти при повторном контакте 
с антигеном. Однако данных о B-клеточном от-
вете после одной дозы вакцины нет, равно как и 
достаточных исследований локальных анамне-
стических ответов при повторном воздействии. 
Было бы большим достижением в вакцинологии, 
если бы одна доза вакцины против ВПЧ доказа-
ла способность вызывать защитную B-клеточную 
память при повторном контакте с антигенами 
ВПЧ.
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