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В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты: 
Конституция Республики Казахстан: принята 30 августа 1995 года (с изменениями и дополнениями по состоянию на 19.09.2022 г)
Кодекс Республики Казахстан «О здоровье народа и системе здравоохранения» от 7 июля 2020 года № 360-VI ЗРК  (с изменениями и дополнениями  по состоянию на 20 июня 2024 года)
Приказ Вице-министра здравоохранения Республики Казахстан от 7 июня 2023 года № 321 «Об утверждении Плана по внедрению вакцинации девочек 11 лет против вируса папилломы человека в Республике Казахстан на 2023-2025 годы»
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ВЕЦА – Восточная Европа и Центральная Азия
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ВПЧ  – вирус папилломы человека 
ВПЧ ВР – вирус папилломы человека высокого риска 
ВПЧ НР – вирус папилломы человека низкого риска 
ДИ – доверительный интервал
ДНК –  дезоксирибонуклеиновая кислота
КазНИИОиР – Казахский Научно-исследовательский Институт Онкологии и Радиологии
КОК – комбинированные оральные контрацептивы
ЛЭК – локально-этическая комиссия
ПАП-тест – мазок по Папаниколау
ПМСП - первичная медико-санитарная помощь
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РК – Республика Казахстан
РНК - Рибонуклеиновая кислота
РШМ – Рак шейки матки
ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices (Консультативный комитет по практике иммунизации )
AGC NOS - атипичные железистые клетки неопределенного значения
AGC FN - атипичные железистые клетки, подозрительные на злокачественность 
ASC-H - атипичные сквамозные клетки, не исключающие HSIL
ASCUS – атипические клетки плоского эпителия неясного значения
CIN – Cervical intraepithelial neoplasia (цервикальная интраэпителиальная неоплазия)
CIN I – Cervical intraepithelial neoplasia Grade I (цервикальная интраэпителиальная неоплазия I степени)
CIN II – Cervical intraepithelial neoplasia Grade II (цервикальная интраэпителиальная неоплазия II степени)
CIN III – Cervical intraepithelial neoplasia Grade III (цервикальная интраэпителиальная неоплазия III степени)
FDA - Food and Drug Administration (Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств)
HSIL – High grade squamous intraepithelial lesion (интраэпителиальные поражения шейки матки тяжелой степени)
IARC – International Agency for on Research on Cancer (Международное агентство по изучению рака)
LSIL – Low grade squamous intraepithelial lesion (интраэпителиальные поражения шейки матки легкой степени)
NNT - number needed to treat (количество, необходимое для лечения)
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Актуальность темы исследования. По данным глобальной базы данных IARC за 2022 год, среди всех онкологических заболеваний у женщин распространенность рака шейки матки остается высокой и занимает второе место, каждый год выявляется более 600 тысяч новых случаев и более 300 тысяч смертей [1]. В настоящее время науке известно свыше 200 разновидностей вируса папилломы человека, среди них 14 штаммов считаются онкогенными и способны провоцировать развитие рака шейки матки. [2,3]. Современная стратегия профилактики цервикального рака основана на двух взаимодополняющих подходах: иммунопрофилактике с использованием ВПЧ-вакцин и регулярном скрининговом обследовании женского населения [4,5]. В настоящее время разработаны три рекомбинантные вакцины против вируса папилломы человека: двухвалентная, защищающая от типов 16 и 18 (Церварикс); четырехвалентная, нацеленная на типы 16, 18, 6 и 11 (Гардасил 4v); а также девятивалентная, охватывающая типы 6, 11, 16, 18, 21, 33, 45, 52 и 58 (Гардасил 9v)  [6,7]. Вакцинация против ВПЧ включена в календарь иммунизации более чем в 100 странах, где её используют уже более 10 лет [8].
Ситуация в Казахстане демонстрирует тревожную динамику: по данным Республиканского онкологического регистра, заболеваемость РШМ составляет 18,9 случаев на 100 тыс. женского населения при смертности 5,7 на 100 тыс. [9]. Несмотря на реализацию государственной скрининговой программы (с 2008 г.), охватывающей женщин 30-70 лет с периодичностью раз в 4 года, эпидемиологические показатели остаются стабильно высокими [9, 10]. Хотя скрининговые программы по раннему выявлению предраковых заболеваний шейки матки и РШМ в РК реализуются много лет, уровень заболеваемости и смертности от рака шейки матки остается высоким. Учитывая данную тенденцию в 2013 году был издан приказ МЗ РК о проведении пилотного проекта о вакцинации против ВПЧ у девочек в четырех регионах Казахстана – в г.Астана, г.Алматы, Павлодарская и Атырауская области. Соответственно с 2013 по 2015 гг. была проведена программа иммунизации ВПЧ-вакциной в одно-, двух-, трехдозовом режиме в четырех регионах Казахстана (Атырауская, Павлодарская области, города Алматы и Нур-Султан). 17 295 девочек получили вакцины против ВПЧ. Вакцинация проводилась с согласия родителей в школах, использовались два вида вакцин двухвалентный «Церварикс» и четырехвалентный «Гардасил». Пилотный проект был остановлен в связи с двумя обмороками девочек в Павлодарской области, которые в дальнейшем были изучены и причинами явилось психоэмоциональное состояние девочек, но в связи с этим были выслкие отказы родителей  от вакцинации и тем самым антивакцинальные движения, связанные с недостаточной информированностью о вакцинации
На сегодняшний день в Казахстане не проводилась оценка эффективности вакцинации в отношении предраковых состояний шейки матки, информированности у девушек вакцинированных от ВПЧ. Это стало причиной проведения исследований, направленных на оценку безопасности и эффективности вакцинации, а также на разработку дифференцированной модели скрининга рака шейки матки для женщин, прошедших и не прошедших иммунизацию против ВПЧ.
Цель исследования – исследовать эффективность ВПЧ вакцинации, среди девочек-подростков иммунизированных ВПЧ вакциной 
Задачи исследования: 
1. Провести анализ данных о заболеваемости и смертности от рака шейки матки в Казахстане за 2014-2023 гг.
2. Исследовать уровень  осведомленности и восприятия вакцинации против ВПЧ среди различных групп населения Казахстана
3. Оценить состояние шейки матки у женщин, получивших вакцинацию против ВПЧ, с помощью цитологического исследования и ПЦР тестирования.
4. Сравнить показатели заболеваемости и частоты предраковых состояний шейки матки и ВПЧ статус среди вакцинированных и невакцинированных женщин для оценки эффективности вакцинации против вируса папилломы человека.
5. Разработать и предложить модель скрининга рака шейки матки для вакцинированной и невакцинированной популяции.
Научная новизна:
1. Впервые осуществлено углубленное исследование динамики заболеваемости и смертности от рака шейки матки в Республике Казахстан за последние деcять лет, что позволило выявить ключевые тенденции и региональные особенности эпидемиологической ситуации.
2. Впервые в Казахстане проведена комплексная оценка эффективности  программы вакцинации против вируса папилломы человека, показавшая значительное снижение инфицирования высокоонкогенными типами ВПЧ и уменьшение частоты предраковых состояний среди вакцинированных женщин.
3. Впервые исследован уровень осведомленности и восприятия вакцинации против ВПЧ среди различных групп населения Казахстана, что позволило выявить основные барьеры и препятствия на пути успешной реализации программы вакцинации.
4. Впервые проведено исследование распространенности вируса папилломы человека среди женщин репродуктивного возраста. Это позволило выявить основные тенденции инфицирования в этой ключевой группе, что имеет важное значение для разработки эффективных стратегий профилактики и повышения охвата вакцинацией у молодых женщин.
Практическая значимость результатов исследования
Результаты исследования подтвердили высокую эффективность вакцин против ВПЧ в снижении частоты инфицирования высокоонкогенными типами ВПЧ, такими как ВПЧ 16 и 18. Это дает основание для разработки и расширения национальных программ вакцинации, что позволит существенно снизить заболеваемость и смертность от рака шейки матки в Республике Казахстан.
Данные о распространенности ВПЧ среди различных групп населения помогут в совершенствовании программ скрининга и профилактики. Это позволит более эффективно выявлять группы риска и направлять усилия на их своевременное обследование и вакцинацию.
Сравнительный анализ заболеваемости и смертности от рака шейки матки в различных регионах Казахстана предоставляет важную информацию для создания целевых профилактических программ, учитывающих региональные особенности. Это поможет повысить эффективность медицинских вмешательств и снизить уровень заболеваемости в наиболее уязвимых регионах.
Исследование предоставляет доказательную базу для обоснования и поддержки инициатив в области здравоохранения, направленных на борьбу с раком шейки матки. 
Результаты исследования подчеркивают важность вакцинации и регулярных скрининговых обследований. Распространение информации о преимуществах и эффективности вакцинации поможет повысить уровень осведомленности населения, что в свою очередь увеличит охват вакцинацией и уменьшит распространенность ВПЧ и связанных с ним заболеваний.
Данные исследования могут быть полезны для международного обмена опытом и сотрудничества в области борьбы с раком шейки матки и профилактики ВПЧ. Это поможет Казахстану интегрироваться в глобальные усилия по снижению бремени этого заболевания.
Основные положения, выносимые на защиту
1. Комплексный анализ эпидемиологических данных по РШМ в Казахстане за последние 10 лет доказывает наличие устойчивого роста заболеваемости и смертности, а также подчеркивает значимые региональные различия, требующие целевых профилактических мер.
2. Вакцинация против ВПЧ демонстрирует доказанную эффективность в снижении частоты инфицирования высокоонкогенными типами ВПЧ, что непосредственно привело к уменьшению числа предраковых состояний шейки матки среди вакцинированных женщин.
3. Исследование подтверждает низкий уровень информированности населения о вакцинации против ВПЧ и высокий процент отказов, что свидетельствует о необходимости усиления информационно-просветительских мероприятий, направленных на повышение осведомленности о профилактике РШМ.
4. Разработанная модель скрининга, адаптированная к иммунизированной популяции, демонстрирует эффективность с учетом возрастных различий и специфических рисков, предлагая оптимизацию профилактических мероприятий в зависимости от иммунного статуса.
Апробация работы: 
Материалы исследования были представлены и обсуждены на следующих конференциях: IGCS Annual Global Meeting, Digital (постерный доклад),Сентябрь 10-13,2020, ASCO Annual Meeting, Virtual, Май 29-30, 2020, IGCS Annual Global Meeting, Digital (постерный доклад), Август 30-Сентябрь 2, 2021, ASCO Annual Meeting, Virtual Июнь 4-8, 2021,VIII Съезд  Онкологов и радиологов Казахстана, Туркестана 14-16 октября, 2021 г. (устный доклад), XIII Съезд онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии, 27-29 апреля, 2022 . в г. Алматы, Казахстан (устный доклад),  23rd European Congress on Gynecological Oncology, Октябрь 27-30, 2022 Берлин, Германия (постерный доклад), ASCO Annual Meeting 2022 — 3–7 июня 2022 года, Чикаго (США) (постерный доклад), The 24th European Congress on Gynaecological Oncology, Октябрь 28-Ноябрь1, 2023 Стамбул, Турция (постерный доклад), «Внедрение вакцинации против ВПЧ в Республике Казахстан», 20 августа 2024 г., г. Шымкент, Казахстан (устный доклад), 2024 IGCS Annual Global Meeting, Октябрь 16-18,  Дублин, Ирландия (постерный доклад).
Публикации по теме диссертации
В рамках диссертационного исследования подготовлены и опубликованы 17 печатных работ. Одна из них размещена в журнале «Asian Pacific Journal of Cancer Prevention», который индексируется в базе данных SCOPUS. Четыре статьи опубликованы в издании 'Онкология и радиология Казахстана', включенном в перечень рекомендованных Комитетом по контролю в сфере образования и науки Министерства образования и науки Республики Казахстан. Еще одна статья вышла в журнале «Interdisciplinary Approaches to Medicine», восемь публикаций представлены в материалах международных конференций и конгрессов IGCS, ASCO, ESGO, разработаны 2 методические рекомендации.
Награды
Призер Конкурса молодых ученых (2-е место) с докладом «Распространенность ВПЧ и цитологические аномалии у молодых женщин в г.Алматы, Казахстан» на XIII Съезде онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии , 27-29 апреля, 2022 . в г. Алматы, Казахстан. 
Личный вклад автора 
Автор активно участвовал в разработке концепции исследования, организации сбора и анализа данных связанных с заболеваемостью и смертностью от рака шейки матки в Казахстане, а также в координации и сборе мазков на онкоцитологию и ПЦР на ВПЧ. Кроме того, автор осуществил статистическую обработку данных, сформулировал ключевые выводы и предложил рекомендации по оптимизации программы вакцинации против ВПЧ. Существенной частью работы также стало подготовка научных публикаций и представление результатов исследования на конференциях. 
Объём и структура диссертации
Диссертационная работа охватывает 107 страниц и включает введение, три основные главы, заключение с ключевыми выводами и практическими рекомендациями, а также список использованных источников. В работе представлено 196 литературный источник, 22 таблицы и 44 рисунка
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Вирус папилломы человека является одним из наиболее распространенных вирусов, инфицирующих человеческую популяцию. Он принадлежит к семейству Papillomaviridae и характеризуется круглым двухцепочечным ДНК-геномом, размером около 8 килобаз, который обычно содержит восемь генов. ВПЧ поражает эпителиальные клетки кожи и слизистых оболочек, вызывая образование папиллом и различных типов новообразований.  В зависимости от онкогенного потенциала, ВПЧ делится на низкоонкогенные и высокоонкогенные типы, при этом последние являются основными виновниками развития злокачественных опухолей, включая рак шейки матки [11].Эпидемиологические исследования показывают, что почти 80% женщин хотя бы раз в жизни инфицируются ВПЧ, и значительная часть из них заражается именно высокоонкогенными типами вируса [12]. Наибольший интерес для научного сообщества и практикующих врачей представляют типы ВПЧ 16 и 18, которые ответственны за подавляющее большинство случаев рака шейки матки. Несмотря на то, что в большинстве случаев инфекция ВПЧ протекает бессимптомно и устраняется иммунной системой организма, персистирующая инфекция может привести к развитию предраковых изменений и, в конечном итоге, к злокачественным новообразованиям. Введение программ вакцинации против ВПЧ стало значительным шагом в профилактике рака шейки матки. Вакцины, такие как Гардасил и Церварикс, доказали свою эффективность в предотвращении инфекций наиболее онкогенными типами ВПЧ. Вакцинация молодых девушек до начала половой жизни позволяет существенно снизить риск заражения ВПЧ и последующего развития онкологических заболеваний. Однако, несмотря на успехи в разработке и применении вакцин, проблема ВПЧ-инфекции и связанного с ней рака остается актуальной. Это связано с различиями в доступности вакцин, недостаточной информированностью населения и другими социальными факторами. 
Настоящая диссертационная работа посвящена анализу эффективности вакцинации против ВПЧ в Республике Казахстан. В исследовании рассмотрены характеристики вируса, его эпидемиология, пути передачи, клинические проявления, история и развитие вакцин, а также основные исследования по эффективности вакцин в различных странах. Особое внимание уделено роли ВПЧ в развитии рака шейки матки и мерам по его профилактике.
Структура вируса
Вирусы папилломы человека представляют собой безоболочные вирусные частицы икосаэдрической формы диаметром 52-55 нм, содержащие кольцевую двуцепочечную ДНК длиной около 8000 пар оснований, которая тесно связана с клеточными гистонами [13]. Геном вируса заключен в капсид, состоящий из 72 пентамерных структурных единиц, образованных двумя основными структурными белками: главным капсидным белком L1 (55 кДа), составляющим около 80% массы вирусной оболочки, и минорным белком L2 (70 кДа), играющим ключевую роль в процессе проникновения вируса в клетку-хозяина [13]. Современные исследования показали, что для создания вирусоподобных частиц (VLP), широко используемых в производстве вакцин против ВПЧ, достаточно экспрессии только белка L1 в различных гетерологичных системах экспрессии, хотя совместная экспрессия с белком L2 может существенно повышать эффективность их самосборки и стабильность получаемых частиц [13,14]. Геном папилломавирусов представляет собой кольцевую двуцепочечную ДНК длиной около 8000 пар оснований, содержащую восемь функциональных открытых рамок считывания (ОРС), которые организованы в три четко структурированных региона. Ранняя область (E-регион) включает гены E1-E7, кодирующие неструктурные белки, ответственные за репликацию вирусной ДНК и регуляцию клеточного цикла. Поздняя область (L-регион) содержит гены L1 и L2, кодирующие основные и минорные капсидные белки соответственно. Между этими регионами расположен длинный контрольный регион (LCR), выполняющий ключевую роль в регуляции транскрипции и репликации вирусного генома. Экспрессия вирусных генов строго контролируется двумя независимыми промоторами: ранние гены транскрибируются с промотора P97 (у ВПЧ 31 типа), тогда как поздние гены активируются промотором P742. Особого внимания заслуживает комплексная система регуляции, обеспечиваемая белками E1 и E2, которые не только инициируют репликацию вирусной ДНК, но и модулируют экспрессию других вирусных генов. Белок E4 проявляет свою активность преимущественно на поздних стадиях инфекционного процесса, в то время как E5 демонстрирует многофункциональность, участвуя как в ранних, так и в поздних фазах жизненного цикла вируса. Такая сложная организация генома позволяет вирусу эффективно контролировать процессы собственной репликации и продуктивно взаимодействовать с клеткой-хозяином [13,15,16,17].
Вирус папилломы человека (ВПЧ) поражает преимущественно эпителиальные ткани, вызывая продуктивные инфекции только в многослойном эпителии кожи, аногенитальной области и ротовой полости. Его жизненный цикл тесно связан с процессом дифференцировки клеток, которые заражаются вирусом. Проникновение в базальные клетки эпителия происходит, как правило, через поврежденные участки тканей [18,19,20,21,22]. Онкогенные белки E6 и E7 играют ключевую роль в патогенезе ВПЧ-инфекции, оказывая множественное воздействие на клеточные регуляторные механизмы. Белок E6, образуя комплекс с клеточным белком E6-AP, способствует ускоренной деградации опухолевого супрессора p53 через убиквитин-протеасомный путь, что приводит к нарушению апоптоза и накоплению генетических повреждений. Параллельно белок E7 взаимодействует с ретинобластомным белком (p105Rb), вызывая его диссоциацию от фактора транскрипции E2F и неконтролируемую активацию клеточного цикла.Эти молекулярные взаимодействия приводят к двум критическим последствиям:нарушению нормальной регуляции клеточного деления, создавая предпосылки для злокачественной трансформации;реактивации синтетических процессов в дифференцированных клетках, что необходимо для эффективной репликации вирусного генома. На завершающей стадии жизненного цикла вируса структурные белки L1 и L2 самособираются в пентамерные капсомеры, которые затем формируют икосаэдрический капсид диаметром 52-55 нм. Этот процесс сопровождается упаковкой вирусного генома, завершающей образование инфекционных вирионов. Особенностью сборки является способность белка L1 самостоятельно формировать вирусоподобные частицы (VLP), что активно используется при разработке профилактических вакцин. Белки L1 и L2 участвуют в образовании капсомеров, которые впоследствии объединяются в капсид, завершая формирование вирусной частицы [23, 24, 25, 26, 27].
При развитии рака шейки матки, вызванного ВПЧ, жизненный цикл вируса нарушается. Во-первых, прогрессивные изменения эпителия шейки матки нарушают процесс терминальной дифференцировки, что делает невозможным завершение жизненного цикла вируса. Во-вторых, кольцевой вирусный геном часто интегрируется в геном клетки-хозяина, что приводит к его дестабилизации, нарушению репликации и активации онкогенов E6 и E7. Эта интеграция, как правило, происходит случайным образом, преимущественно в областях генома, подверженных хрупкости, и способствует селективному росту инфицированных клеток [28,29,30,31,32,33,34]. 
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Инфицирование ВПЧ и связанные с ними заболевания могут затронуть как женщин, так и мужчин. Действительно, примерно 80% сексуально активных женщин и мужчин будут заражены ВПЧ хотя бы один раз в жизни [35]. ВПЧ-инфекция занимает второе место по распространенности в качестве причины рака после рака желудка, вызываемого Helicobacter pylori [36,37]. Предшествующие исследование De Sanjosé S и Bruni L др. показывают, что в мире среди женщин с нормальной цитологией шейки матки  распространенность ВПЧ составляла 10,4% в 2007 году и 11,7% в 2010 году, с последующим снижением до 9,9% в 2019 году [38,39]. В 2019 году наивысшие показатели распространенности ВПЧ среди этих женщин были зафиксированы в Океании (21,8%) и Африке (21,1%), после чего следовали Европа (14,2%), Америка (11,5%) и Азия (9,4%) [35,39]. Согласно данным мета-анализа в периоде с 2000  по  2011 годы, среди женского населения 32,1% из 576 281 гинекологически здоровых и нездоровых женщин являлись носителями ВПЧ, причем в Азии и Африке были зафиксированы самые высокие уровни распространенности - 45,5% и 29,6% соответственно [35]. Результаты исследований свидетельствуют о том, что среди женщин с нормальной цитологией самая высокая распространенность ВПЧ зафиксирована в странах Африки к югу от Сахары (24,0%) и в Восточной Африке уровень носительства ВПЧ составлял 33,6% [40,41]. Наибольшая распространенность ВПЧ-инфекции среди женского населения наблюдается в азиатском регионе, где показатели инфицирования достигают критических значений. Согласно последним эпидемиологическим исследованиям, в Восточной Азии зарегистрирован максимальный уровень зараженности - 57,7% женского населения, тогда как в Центральной и Южной Азии этот показатель составляет 44,4%. В Южной и Восточной Африке распространенность составляла 42,2% и 32,3% соответственно. В европейских странах показатели распространенности ВПЧ остаются относительно низкими и составляют менее 30%. В целом уровень инфицирования ВПЧ оказался выше в развивающихся регионах по сравнению с развитыми (42,2% против 22,6%), хотя наблюдались значительные различия между регионами. Например, в Восточной Европе уровень распространенности достигал 21,4%, тогда как в странах Северной Африки и Западной Азии уровень распространенности ВПЧ был значительно ниже, составив 9,2% и 2,2% [35,42,43,44,45]. Во всех проведенных исследованиях выявлена схожая возрастная тенденция: наибольшая частота инфицирования вирусом регистрировалась у девочек-подростков и женщин в возрасте до 25 лет. Однако в африканском и американском регионах отмечался рост заболеваемости среди более возрастных групп. Мета-анализ, проведенный Y-P Bao, N Li, J S Smith и Y-L Qiao с участием членов Азиатского консультативного совета выявили значительную распространенность вируса папилломы человека среди женщин в азиатском регионе, достигающую 24,4%. Особое внимание уделяется высокоонкогенным типам ВПЧ 16 и 18, на долю которых приходится около 70% всех случаев инфекций, связанных с развитием рака шейки матки. ВПЧ 16 был идентифицирован в 50% случаев, тогда как ВПЧ 18 обнаруживался в 20% случаев, что подчеркивает их ведущую роль в формировании онкологического процесса в этом регионе. Региональные различия в распространенности типов ВПЧ также были значительными. В Восточной Азии доля случаев, связанных с ВПЧ 16 и 18, составила 53% и 19% соответственно, в то время как в Южной Азии эти показатели были несколько ниже — 48% и 21%. Также важное значение имеют типы ВПЧ 52 и 58, которые в ряде стран Азии выявлялись в 10–15% случаев предраковых и онкологических поражений шейки матки [46]. Эти сведения отражают уникальность эпидемиологической ситуации в азиатских регионах по сравнению с остальным миром, что подчеркивает необходимость создания профилактических и контрольных стратегий, учитывающих региональные особенности. Распространенность ВПЧ в странах Азии значительно варьируется в зависимости от региона и состояния здоровья женщин. Среди женщин с нормальной цитологией общая распространенность ВПЧ в Азии составляет 3.4%. В отдельных странах этот показатель отличается: в Индии распространенность ВПЧ составляет 9.6%, в Китае — 3.6%, в Японии — 1.0%, а в Южной Корее — 4.7%. Анализ данных по женщинам с предраковыми и раковыми заболеваниями шейки матки показывает значительные различия в уровнях распространенности ВПЧ. Согласно клиническим исследованиям, частота выявления вируса папилломы человека (ВПЧ) напрямую коррелирует с тяжестью поражения шейки матки. У пациенток с легкими интраэпителиальными изменениями (LSIL) ВПЧ определяется в 21,2% случаев. При переходе к более тяжелым формам дисплазии (HSIL) частота обнаружения вируса возрастает до 42,1%. Наибольшая концентрация ВПЧ наблюдается у женщин с диагностированным раком шейки матки (РШМ), где показатель инфицирования достигает 68,9%  [47, 48]. Данные о распространенности вируса среди женщин с нормальными цитологическими показателями в странах Азии представлены на рисунке 1.


Рисунок 1 – Распространенность ВПЧ среди женщин с нормальной цитологией в различных странах Азии

Уровень распространенности генитальной ВПЧ-инфекции среди мужчин (от 3,5% до 45%) практически равен уровню среди женщин (от 2% до 44%) и скорости передачи вируса схожи Это объясняется тем, что аногенитальная ВПЧ-инфекция в основном передается половым путем [35, 49, 50,51 ]. Исследование Edson Duarte Moreira и др. 2014 года выявило, что 9,0% из 4065 здоровых мужчин из различных регионов мира были носителями ВПЧ, причем по данным систематического обзора  Eileen F. Dunne и др. гомосексуальные мужчины и мужчины, инфицированные ВИЧ, подвергаются повышенному риску заражения ВПЧ с уровнем заболеваемости не менее 90%, что значительно выше, чем среди гетеросексуальных мужчин [52,53]. С точки зрения географии, уровень инфицирования ВПЧ среди мужчин значительно выше в Африке, особенно в Южной Африке, а также в Азии. Это подтверждается данными исследования А. Джулиано и его коллег, которые показали, что распространенность всех генотипов ВПЧ в странах с низким и средним доходом существенно превышает аналогичные показатели в развитых регионах [54]. 
По данным исследования IARC, распространенность вируса папилломы человека среди мужчин варьируется по регионам мира [Рисунок 2]. Самый высокий уровень инфицирования наблюдается в Америке, где он составляет 0,45%. В Азии распространенность ВПЧ среди мужчин составляет 0,33%, в
Европе — 0,29%. В Африке уровень инфицирования составляет 0,24%, что является самым низким показателем среди всех регионов. В Океании распространенность ВПЧ среди мужчин составляет 0,25%. Средний мировой показатель составляет 0,37% [55].


Рисунок 2 –  Распространенность вируса папилломы человека среди мужчин в мире

Распространенность ВПЧ среди мужчин варьируется в зависимости от региона Азии. Наибольший процент инфицированных мужчин наблюдается в Центральной Азии (0,78%), в то время как в Восточной Азии этот показатель самый низкий (0,24%). В Южной Азии распространенность ВПЧ среди мужчин составляет 0,45%, а в Юго-Восточной Азии - 0,37%. В Западной Азии и в среднем по всей Азии процент инфицированных мужчин составляет 0,29% и 0,33% соответственно [55].


Рисунок 3 – Распространенность ВПЧ среди мужчин в зависимости от региона Азии

Прогнозируется рост заболеваемости ВПЧ среди женщин к 2025 году, особенно в развивающихся странах, где охват вакцинацией остается низким (30-40%). Основные причины: недостаточная иммунизация, ограниченный доступ к вакцинам и низкая осведомленность населения. В странах Африки и Южной Азии возможен рост заболеваемости на 25-40%. Для предотвращения сценария необходимо расширить вакцинацию до 80% охвата, внедрить скрининговые программы и усилить просвещение населения, особенно в развивающихся регионах. Похожие тенденции можно ожидать и среди мужчин, несмотря на то что бремя заболевания у них ниже. Важно отметить, что менее выраженное бремя ВПЧ у мужчин вовсе не умаляет их роли в распространении вируса. Стабильно высокий уровень инфицирования среди мужчин, независимо от возраста, может быть связан с их сексуальной активностью, особенно в отношениях с женщинами моложе 25 лет, у которых часто наблюдается высокий уровень заражения [56, 57].
Это указывает на то, что мужчины могут служить резервуарами или переносчиками ВПЧ (особенно ВПЧ-ВПЧ) для женщин и мужчин, имеющих секс с мужчинами, где любой половой контакт может быть потенциальным источником передачи. Исходя из этого, можно предположить, что наблюдаемое увеличение уровня заражения у женщин может аналогично проявляться и у мужчин.
Данные по регионам представлены в таблице ниже (таблица 1).





Таблица 1 – Распространенность вируса папилломы человека среди мужчин и женщин в различных регионах мира
	Регион
	Распространенность ВПЧ среди мужчин (%)
	Распространенность ВПЧ среди женщин (%)

	Африка
	0,24
	0,39

	Америка
	0,45
	0,50

	Азия
	0,33
	0,42

	Европа
	0,29
	0,40

	Океания
	0,25
	0,35

	Средний показатель
	0,37
	0,42



Согласно данным Международного агентства по изучению рака (IARC), проведенный корреляционный анализ выявил практически линейную зависимость (r=0.93) между уровнями распространенности ВПЧ среди мужского и женского населения в различных географических регионах (Рисунок 4). Такая сильная положительная корреляция (p<0.001) однозначно свидетельствует, что эпидемиологические показатели инфицирования в гендерных группах взаимосвязаны: в регионах с повышенной циркуляцией вируса среди мужчин (например, Африка к югу от Сахары - 46.3%) закономерно фиксируются высокие показатели зараженности среди женщин (41.2%), тогда как в странах с низкой распространенностью у мужчин (Западная Европа - 14.8%) отмечаются минимальные значения и у женщин (11.9%). Эти данные подчеркивают необходимость разработки гендерно-ориентированных стратегий профилактики, включающих вакцинацию обоих полов для эффективного контроля циркуляции вируса в популяции.
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Рисунок 4 – Корреляционный анализ между распространенностью вируса папилломы человека среди мужчин и женщин

Эти сведения акцентируют внимание на значимости комплексных мер в профилактике и лечении ВПЧ, охватывающих как мужчин, так и женщин. Высокая степень корреляции в уровне распространенности вируса между полами подчеркивает необходимость внедрения интегрированных подходов в системе здравоохранения, направленных на снижение уровня инфицирования у представителей обоих полов. Такой подход может включать образовательные программы, скрининг, вакцинацию и улучшение доступа к медицинским услугам.

[bookmark: _Toc194322621]1.3 Пути передачи вируса папилломы человека

Вирус папилломы человека  может передаваться через различные участки слизистой оболочки, как внутри одного организма, так и между разными людьми. Внутрииндивидуальная передача осуществляется через аутоинокуляцию, тогда как межиндивидуальная передача включает несколько путей: перинатальный путь, половой путь (включая орогенитальные контакты), глубокие поцелуи (французские поцелуи, характеризующиеся интенсивным контактом губ, языка и зубов, особенно при длительном или ритмичном контакте языков) и непрямой путь через контакт руками. Современные модели передачи ВПЧ опираются на парадигмы многоочаговой передачи и естественного иммунитета, которые варьируются в зависимости от участка слизистой оболочки [58,59,60 ]. Исследования показывают несколько основных путей передачи: (1) экстрагенитальный → экстрагенитальный, (2) экстрагенитальный → генитальный, (3) генитальный → генитальный и (4) генитальный → экстрагенитальный. Экстрагенитальные участки могут включать оральную или анальную области. Каждый из этих путей имеет свою вероятность передачи, которая моделируется для каждого полового партнерства, продолжительности партнерства, конкретного количества актов в рамках партнерства или вероятности передачи за каждый акт [70].
Автоинокуляция
Передача вируса папилломы человека между генитальными, оральными и анальными областями может осуществляться через контакт с руками или через выделение вируса в аногенитальной зоне [61, 62, 63]. Вопрос о наличии орального ВПЧ у женщин с инфицированной шейкой матки остается дискуссионным. Некоторые исследования предполагают возможность автоинокуляции, поскольку у пациенток с подтвержденным ВПЧ в цервикальном канале инфекция чаще обнаруживается и в полости рта. [64,65,66]. Однако другие исследования показывают низкую корреляцию между цервикальной и оральной колонизацией ВПЧ, что ставит под сомнение целесообразность одновременного тестирования на орофарингеальную и цервикальную ВПЧ инфекцию как скрининговой стратегии [67,68 ]. Тем не менее, пациенты с генитальной ВПЧ-инфекцией подвержены риску развития оральной инфекции и, как следствие, орофарингеальной карциномы [69,70].
 Перинатальная передача
Высокий уровень распространенности ВПЧ (44,9%) при пренатальном обследовании у молодых беременных женщин часто сопровождался обнаружением ВПЧ в образцах плаценты (14%) и у новорожденных (11,2%). Хотя точный механизм передачи до конца не ясен, распространенность орального ВПЧ среди новорожденных, родившихся от ВПЧ-позитивных матерей, колеблется от 10% до 30% [71,72,73, 74]. ВПЧ-инфекция может передаваться внутриутробно через плаценту или кровь пуповины, перинатально или посредством грудного молока [75]. Вертикальная передача возможна внутриутробно через восходящую инфекцию (трансплацентарная передача), в процессе вагинальных родов, при кесаревом сечении или через периконцептуальную передачу от полового партнера мужчины. ВПЧ может передаваться новорожденным через грудное вскармливание [76]. После родов передача может происходить через контакт кожа к коже. Высокий уровень носительства ДНК ВПЧ в оральных образцах новорожденных постепенно снижается в течение первых трех лет жизни [58,77]. Перинатальная передача ВПЧ низкого риска (ВПЧ НР) новорожденным при рождении подтверждена как фактор развития рецидивирующего респираторного папилломатоза (RRP) [71,78,79]. Заболевания, связанные с ВПЧ НР, такие как RRP, могут возникать у новорожденных и детей [80]. Эти инфекции могут передаваться внутриутробно, трансплацентарно, восходящей инфекцией или при прохождении через инфицированный родовой канал. Кесарево сечение не обеспечивает полной защиты новорожденных от ВПЧ. ВПЧ, включая высокоонкогенные типы 16 и 18, также обнаруживались в образцах миндалин или аденоидов у детей с гиперплазией миндалин или аденоидов, хроническим тонзиллитом и нормальной слизистой оболочкой [72,75 ]. Дети могут быть резервуаром "скрытых" высокоонкогенных типов ВПЧ, которые могут способствовать персистенции вируса и развитию связанных с ним онкологических заболеваний в зрелом возрасте [81].
Межсайтовая передача между людьми
Вирус папилломы человека может передаваться между людьми через оральный и анальный секс, а также косвенно через контакт с руками. ВПЧ может распространяться на каждом анатомическом участке независимо от инфицированного партнера, однако сложно точно определить, какие сексуальные практики способствуют передаче ВПЧ из генитального тракта в ротовую полость. Глубокие поцелуи и аниолингус (орально-анальный контакт) также ассоциируются с оральной ВПЧ-инфекцией [82 ]. Передача вируса через глубокие поцелуи остается возможной [83]. Кроме того, негенитальные источники вируса, такие как вирус под ногтями, могут выступать альтернативным резервуаром для будущих инфекций [84 ]. У женщин в возрасте 18-69 лет с доступными данными о ДНК ВПЧ в оральных и вагинальных образцах, вагинальная ВПЧ-инфекция наблюдалась в 45,2% случаев, оральная ВПЧ-инфекция – в 4,1%, двойная инфекция – в 3,0%, и совпадающая инфекция – в 1,1%. Наличие нового сексуального партнера было положительно связано с двойной инфекцией. Наличие более двух партнеров по оральному сексу за последний год было связано с совпадающей инфекцией [85,86]. Почти половина мужчин в США имеет ВПЧ-инфекцию полового члена. Высокий уровень ВПЧ-инфекции полового члена был связан с оральной ВПЧ-инфекцией [87, 88]. Случайная оральная ВПЧ-инфекция была связана с частотой недавнего орального секса, текущей инфекцией того же типа ВПЧ в гениталиях, подногтевой области и недавним анальным сексом с мужчинами [89,90 ].  Для тех, кто имел секс только с одним гомосексуальным партнером, риск оральной ВПЧ-инфекции высокого риска составлял 19,3% в случае наличия генитальной инфекции у партнера, и увеличивался до 22,2% при оральном сексе с двумя или более гомосексуальными партнерами [87,91 ].
Пары, в которых один из партнеров имеет подтвержденную ВПЧ-инфекцию, представляют особый интерес в контексте передачи и совпадения типов ВПЧ. У мужей женщин с раком шейки матки наблюдался повышенный стандартизированный коэффициент заболеваемости раком миндалин или языка, составлявший 2,7:1, а у мужей женщин с цервикальной интраэпителиальной неоплазией этот коэффициент был 2,4:1[92,93,94 ]. Кроме того, существует риск передачи инфекции через эндовагинальные ультразвуковые датчики, которые не подверглись надлежащей дезинфекции, что может способствовать распространению ВПЧ ВР. Это создает потенциальную угрозу внутрибольничного заражения во время ультразвуковых обследований [95]. Также отмечается, что вирус ВПЧ может передаваться посредством хирургического дыма, возникающего при лазерной абляции. Однако в настоящее время риск такого заражения у людей остается дискуссионным и требует дополнительных исследований [ 96,97,98].
Важно отметить, что несмотря на существующие данные о долговременном выживании ВПЧ 16 на влажных поверхностях до семи дней, фактическое доказательство передачи вируса через воду отсутствует. Тем не менее, образцы ВПЧ были обнаружены в неочищенных сточных водах и осадке сточных вод, а также в пробах воды для купания в домашних условиях [ 99,100]. Эти факты подчеркивают потенциальный риск заражения ВПЧ через воду, однако точные механизмы такой передачи остаются предметом дальнейших исследований.
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Многочисленные исследования последних десятилетий однозначно установили прямую причинно-следственную связь между длительной персистенцией высокоонкогенных типов вируса папилломы человека и развитием рака шейки матки [101]. Впервые связь между ВПЧ и плоскоклеточной карциномой шейки матки была выявлена в начале 1980-х годов благодаря работам Гаральда Цур Хаузена, который еще в 1976 году предположил ключевую роль ВПЧ в возникновении этого вида рака. В начале 1980-х годов Гаральд цур Хаузен и его команда идентифицировали ДНК ВПЧ 16 в биоптатах опухолей шейки матки. В 1983 году они подтвердили наличие ВПЧ 16 в более чем половине исследованных образцов раковых тканей. Годом позже была обнаружена ДНК ВПЧ 18 в опухолевых клетках шейки матки. Эти открытия показали, что ВПЧ 16 и 18 являются основными типами вируса, вызывающими рак шейки матки, что подтвердило их важность как онкогенов. Важность этой связи стала выше даже чем открытие связи между курением и раком легких [102]. Современные исследования убедительно доказали, что вирус папилломы человека (ВПЧ) играет ключевую роль в развитии различных онкологических заболеваний аногенитальной области. Из более чем 30 известных половым путем типов ВПЧ, около 15 классифицируются как высокоонкогенные. При этом в 99% случаев плоскоклеточного рака шейки матки обнаруживается один или несколько таких типов, что подтверждает их ведущую этиологическую роль в канцерогенезе [103,104]. Вирус папилломы человека включает группу генетически близких вирусов, отличающихся уникальной нуклеотидной последовательностью, каждому из которых присваивается индивидуальный номер в порядке их обнаружения. В настоящее время идентифицировано более 200 типов ВПЧ, из которых 15 могут вызвать развитие предраковых заболеваний шейки матки и РШМ. [105,106 ]. Генитальные типы ВПЧ классифицируются на высокоонкогенные и низкоонкогенные. Низкоонкогенные типы, такие как 6, 11, 42, 43 и 44, обычно вызывают доброкачественные поражения, включая аногенитальные бородавки. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 и 82 типы ВПЧ являются ВПЧ ВР и играют ключевую роль в развитии рака шейки матки. Исследование, проведённое Ahmed HG и соавторами, показало частоту встречаемости ВПЧ ВР таких высокоонкогенных типов, как 31, 33, 35, 39 и 45, у женщин с раком шейки матки в Йемене. Кроме того, работа Ye Y и коллег предоставляет обширный обзор распределения и распространённости генотипов ВПЧ, подтверждая значимость классификации типов вируса на низкоонкогенные и высокоонкогенные. [107,108].  Хотя низкоонкогенные типы ВПЧ, такие как 6 и 11, преимущественно ассоциируются с доброкачественными поражениями, они также иногда обнаруживаются в карциномах шейки матки. Исследование Sofiani V.H. и соавторов подчеркивает сложность роли различных типов ВПЧ в онкогенезе, включая их редкое участие в развитии злокачественных новообразований. [109 ].
Вирус папилломы человека  инфицирует мукокутанный эпителий, проникая в базальные клетки через микроповреждения. Образование вирусных частиц происходит в зрелых эпителиальных клетках, где ВПЧ нарушает нормальное регулирование клеточного цикла. Этот процесс способствует неконтролируемому делению клеток и накоплению генетических повреждений, что увеличивает риск онкогенеза. [110 ,111 ]. Длительная инфекция онкогенными типами вируса папилломы человека  является ключевым фактором риска развития цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN). Степень поражения может варьироваться от лёгкой дисплазии (CIN1) до тяжёлой дисплазии (CIN3), которая при отсутствии лечения может прогрессировать до рака шейки матки. Исследование Zhang и соавторов подчёркивает, что персистенция ВПЧ-инфекции после проведения конизации остаётся значительным риском для прогрессирования заболевания. Работа Amin и коллег дополнительно акцентирует внимание на молекулярных маркерах, которые могут прогнозировать прогрессию и исход ВПЧ-индуцированных цервикальных поражений. [112,113]. В исследовании VIVIANE учёные обнаружили, что наибольший риск развития CIN был связан с типами ВПЧ33 и ВПЧ16, за которыми следовали ВПЧ18, ВПЧ31 и ВПЧ45 [114]. Аденокарциномы шейки матки также могут быть связаны с инфекцией ВПЧ, причем степень связи варьируется в зависимости от возраста [115].  Почти 90% аденокарцином шейки матки у женщин младше 40 лет связаны с инфекцией ВПЧ, тогда как у женщин старше 60 лет этот показатель снижается до 43%. Большинство изменений шейки матки, вызванных вирусом папилломы человека , является временными и в 90% случаев регрессируют самостоятельно в течение 12–36 месяцев [116, 117, 118]. На способность организма устранить инфекцию вируса папилломы человека  оказывают влияние генетические факторы, включая полиморфизм генов основного комплекса гистосовместимости (HLA) и гена p53. Исследования подчёркивают, что эти генетические вариации играют важную роль в иммунном ответе, определяя риск персистенции инфекции или её устранения. Механизмы, связанные с генетической предрасположенностью, также могут влиять на риск прогрессии цервикальных поражений, вызванных ВПЧ, через регуляцию апоптоза и эпигенетические изменения. [119]. Кроме того, значительное влияние оказывают генетические различия между типами ВПЧ, коинфекции несколькими штаммами, частота реинфекций, уровень гормонов и иммунный ответ организма. Таким образом, обнаружение высокоонкогенных типов ВПЧ само по себе недостаточно для возникновения рака шейки матки. Его развитие определяется множеством факторов, которые взаимодействуют с онкогенными типами вируса.
Нарушение первичного иммунного ответа играет критическую роль в персистенции и прогрессировании ВПЧ-инфекции, что подтверждается исследованиями Hewavisenti и соавторов, подчеркивающими ключевое значение клеточно-опосредованного иммунитета в контроле вирусной инфекции. Особую тревогу вызывает состояние иммуносупрессии при ВИЧ-инфекции и после трансплантации органов, когда нарушается функция цитотоксических Т-лимфоцитов и естественных киллеров, что создает благоприятные условия для длительной персистенции вируса. Патогенетически это проявляется снижением презентации вирусных антигенов, нарушением продукции интерферона-γ и дисфункцией Т-клеточного звена иммунитета, что в совокупности приводит к 5-10-кратному увеличению риска развития ВПЧ-ассоциированных опухолей. Клинические наблюдения показывают, что у иммунокомпрометированных пациентов не только значительно повышается вероятность малигнизации, но и отмечается более агрессивное течение заболевания с высокой частотой рецидивов, что требует разработки специальных протоколов усиленного скрининга, рассмотрения вопроса о более ранней вакцинации и создания адъювантных иммунотерапевтических подходов для данной категории пациентов [120]. Доказано, что наличие ВИЧ влияет на более высокую распространенность ВПЧ и преивазивных заболеваний шейки матки. Как подчёркивают Akakpo и соавторы, высокоонкогенные генотипы ВПЧ преобладают среди женщин, живущих с ВИЧ, что увеличивает риск развития цервикальных поражений в условиях ограниченных ресурсов. Систематический обзор и метаанализ Bogale и коллег подтверждают эти выводы, подчёркивая молекулярные особенности ВПЧ-инфекций у ВИЧ-инфицированных женщин в развивающихся странах. Кроме того, Bowden и соавторы отмечают, что ВИЧ-инфекция является значимым фактором риска для развития цервикальной интраэпителиальной неоплазии (CIN) и рака шейки матки. Обзор Asangbeh-Kerman и коллег акцентирует внимание на важности профилактических мер в странах с высокой распространённостью ВИЧ для снижения бремени связанных с ВПЧ заболеваний. [121, 122,123,124].
Длительное использование комбинированных оральных контрацептивов (КОК) связано с повышенным риском развития тяжелых интраэпителиальных дисплазий шейки матки. Как подчёркивают Gierisch и соавторы в своём систематическом обзоре, длительное применение КОК может значительно увеличивать риск цервикальных поражений, включая дисплазии высокой степени, за счёт воздействия на гормонально-зависимые механизмы. Brabaharan и коллеги подтверждают эти выводы, акцентируя внимание на связи использования гормональных контрацептивов с неблагоприятными исходами для здоровья, включая развитие предраковых состояний шейки матки. Эти данные подчёркивают необходимость оценки рисков при длительном применении КОК, особенно у женщин с дополнительными факторами риска. [125,126]. Это объясняется тем, что в верхней регуляторной области высокоонкогенных типов ВПЧ находятся последовательности, похожие на ответные элементы глюкокортикоидов. Эти элементы могут быть активированы стероидными гормонами, такими как прогестерон, который является активным компонентом оральных контрацептивов. Курение существенно влияет на местный иммунный ответ, подавляя его, а также обладает мутагенной активностью, способствующей персистенции ВПЧ и злокачественным изменениям в клетках шейки матки [127,128]. Курение доказано как важный независимый фактор риска для развития тяжёлых заболеваний шейки матки, включая высокоонкогенные изменения, вызванные ВПЧ. Исследование Eedarapalli и соавторов подчёркивает, что воздействие курения значительно увеличивает риск прогрессии к более тяжёлым формам цервикальных заболеваний, тогда как его влияние на лёгкие формы остаётся незначительным. Аналогично, данные Syrjänen и коллег демонстрируют, что курение связано с повышенным риском онкогенных ВПЧ-инфекций, однако его влияние на риск развития тяжелой CIN остаётся ограниченным [129,130].
Многократные роды представляют собой значимый независимый фактор риска персистенции вируса папилломы человека и последующего развития цервикальной интраэпителиальной неоплазии и инвазивного рака шейки матки. Патогенетические механизмы этой взаимосвязи включают комплекс гормональных, механических и иммунологических факторов: повышенный уровень прогестерона во время беременности приводит к подавлению локального клеточного иммунитета и активации вирусных онкогенов E6/E7, в то время как повторяющиеся механические повреждения шейки матки в родах способствуют расширению зоны трансформации и нарушению целостности эпителиального барьера. Исследования демонстрируют четкую дозозависимую связь - каждая последующая беременность увеличивает риск персистенции ВПЧ на 15-20%, а у женщин с 3 и более родами вероятность развития CIN III повышается в 2.8 раза (95% ДИ 1.9-4.1), при этом у ВПЧ-позитивных многорожавших пациенток относительный риск инвазивного рака достигает 3.4. Особую озабоченность вызывает сочетание многократных родов с другими факторами риска, такими как раннее начало половой жизни, курение и иммуносупрессивные состояния, что требует разработки специальных программ усиленного скрининга для данной категории женщин, включающих обязательное ВПЧ-тестирование и кольпоскопический контроль, а также подчеркивает важность первичной профилактики путем вакцинации до наступления первой беременности [131,132]. Высокие уровни гормонов и изменения в иммунной системе во время беременности могут усиливать риск персистенции инфекции вируса папилломы человека, создавая благоприятные условия для её прогрессии. Эти изменения ослабляют иммунный контроль над вирусом, что увеличивает вероятность хронизации инфекции и развития связанных с ВПЧ заболеваний. [133]. У женщин с многократными родами зона трансформации шейки матки остаётся на поверхности эктоцервикса в течение длительного времени, что увеличивает вероятность прямого воздействия вируса папилломы человека и других кофакторов. Это положение зоны трансформации создаёт благоприятные условия для инфицирования и прогрессии предраковых изменений [134]. Травмы тканей, возникающие во время вагинальных родов, в сочетании с клеточным окислительным стрессом увеличивают вероятность повреждения ДНК. Эти процессы способствуют интеграции вируса папилломы человека (ВПЧ) в геном клетки-хозяина, что играет ключевую роль в развитии связанных с ВПЧ онкологических заболеваний [135,136].


[bookmark: _Toc194322623]1.5 Патогенез развития рака шейки матки


Канцерогенез шейки матки — это многоэтапный процесс, характеризующийся неконтролируемым клеточным делением и включающий интеграцию вирусной ДНК ВПЧ в геном клетки-хозяина. Под воздействием клеточных и внешних факторов вирусная ДНК может мутировать, что способствует её интеграции с ДНК хозяина. Это взаимодействие позволяет вирусу обходить защитные механизмы иммунной системы и нарушать нормальные процессы регуляции клеточного цикла, усиливая клеточную пролиферацию и подавляя апоптоз [137].Онкогенный потенциал ВПЧ16 определяется активностью вирусных транскрипционных факторов. На начальных этапах инфекции геном ВПЧ16 существует в виде эписомы — неинтегрированной малой ДНК-молекулы, что связано с развитием доброкачественных и предраковых поражений шейки матки. Однако интеграция генома ВПЧ16 в ДНК клетки - хозяина значительно увеличивает риск прогрессии инфекции до CIN III и цервикальной карциномы. Процесс встраивания генома вируса в ДНК клетки-хозяина происходит хаотично, затрагивая определенные генные участки, что отражается на активности ряда белков, включая MAGI-1. Эти изменения ассоциируются с развитием предраковых и злокачественных поражений шейки матки [138,139].  Интеграция вирусного генома приводит к утрате функциональности белка E2, который играет ключевую роль в подавлении онкогенной активности. В результате этого механизма происходит бесконтрольная экспрессия вирусных белков E6 и E7, что дестабилизирует процессы клеточного деления и способствует малигнизации пораженных тканей. Белок E6 подавляет p53, что ослабляет контроль за апоптозом, тогда как E7 связывается с pRb, вызывая неконтролируемую клеточную пролиферацию. Эти процессы способствуют прогрессии к злокачественным изменениям, что делает интеграцию вирусного генома важным этапом в канцерогенезе [140]. Тем не менее, одной лишь избыточной экспрессии E6 и E7 недостаточно для возникновения рака, необходимы также другие генетические и эпигенетические факторы. Среди всех более 200 типов ВПЧ особое внимание уделяется ВПЧ ВР. Из них наиболее онкогенным является тип 16, который выявляется примерно в 50% случаев рака шейки матки. Этот тип играет ведущую роль в развитии злокачественных опухолей, подчёркивая его значимость в эпидемиологии рака шейки матки [141 ]. В клетках, инфицированных ВПЧ16, вирусные гены E6 и E7 часто интегрируются в геном клетки-хозяина и экспрессируются. Однако в ряде случаев гиперэкспрессия вирусных онкопротеинов E6 и E7 может не проявляться, что свидетельствует о вариабельности механизмов регуляции этих генов. Сходный феномен отмечается и в клетках, инфицированных другими онкогенными типами ВПЧ, что подчеркивает ключевую роль данных белков в процессе вирус-индуцированного канцерогенеза [142]. Вирусные белки E6 и E7, состоящие из 150 и 100 аминокислот соответственно, не обладают собственной ферментативной активностью, но способны модулировать функции клеток-хозяев. Белок E6 взаимодействует с E6AP — специфическим белком, обладающим функцией убиквитин-лигазы. Это взаимодействие приводит к структурному изменению E6, что позволяет ему присоединяться к опухолевому супрессору p53. В результате p53 разрушается, утрачивая способность регулировать клеточный цикл, что способствует неконтролируемому делению клеток. Образование тримерного комплекса E6/E6AP/p53 приводит к деградации p53, нарушая контроль клеточного цикла и способствуя канцерогенезу. [142]. Онкогенные белки E6 и E7 высокоонкогенных типов ВПЧ реализуют комплексный механизм злокачественной трансформации инфицированных клеток через множественные пути вмешательства в клеточный гомеостаз. Ключевым аспектом их действия является нарушение работы основных опухолевых супрессоров: белок E6, образуя тройной комплекс с E6AP и p53, направляет последний на протеасомную деградацию, что блокирует апоптоз и способствует накоплению генетических повреждений. Параллельно белок E7, связываясь с ретинобластомным белком (pRb) и его гомологами p107 и p130, вызывает их дестабилизацию и последующий протеолиз, что приводит к высвобождению транскрипционного фактора E2F и неконтролируемой активации клеточного цикла. Помимо этих классических путей, E6 и E7 проявляют плейотропное действие, включая активацию теломеразы (hTERT) через E6-зависимую трансактивацию промотора теломеразы, регуляцию онкогенных микроРНК (особенно miR-34a и miR-21), а также вмешательство в работу интерферонового сигнального пути. Экспериментальные данные свидетельствуют, что совместная экспрессия E6 и E7 приводит к синергическому эффекту, увеличивая риск малигнизации на несколько порядков по сравнению с контролем, причем этот процесс носит стадийный характер - от первоначальной иммортализации (через 20-30 поколений) до полной злокачественной трансформации. Современные исследования сосредоточены на разработке таргетных методов противодействия этим онкобелкам, включая малые молекулы-ингибиторы, генную терапию с использованием CRISPR-Cas9 систем и иммунотерапевтические подходы, направленные на вирусспецифические эпитопы. Эти направления представляют особый интерес, поскольку целенаправленное подавление активности E6/E7 может не только предотвращать развитие ВПЧ-ассоциированных новообразований, но и обращать уже существующие злокачественные изменения, что подтверждается многочисленными экспериментами in vitro и на животных моделях  [143,144] . Онкопротеин E7 вируса папилломы человека 16-го типа взаимодействует с гистондезацетилазами (HDACs), что приводит к усиленной активации транскрипционного фактора E2F. Это, в свою очередь, способствует усиленному размножению инфицированных клеток и связано с процессами дифференцировки эпителия, а также репликацией вируса, подчеркивая его ключевую роль E7 в жизненном цикле вируса и модуляции клеточных функций [145]. МикроРНК играют ключевую роль в посттранскрипционном контроле экспрессии генов хозяина. Онкопротеины E6, E7 и E5 ВПЧ регулируют профиль микроРНК, что приводит к повышенной экспрессии miR-21, miR-143 и miR-9, способствующей миграции клеток рака шейки матки, ассоциированных с ВПЧ16. Эти микроРНК нацелены на такие мишени, как CCL20. В то же время miR-203, которая подавляет репликацию ВПЧ, ингибируется через повышенную экспрессию E7. Дезрегуляция микроРНК также связана с эпигенетическим метилированием промоторов микроРНК, что усиливает вирусный онкогенез [148]. Белок E6, характерный для онкогенных типов вируса папилломы человека , обладает мотивом связывания с PDZ-доменами, расположенным на его С-конце. Этот мотив позволяет белку E6 взаимодействовать с белками, содержащими PDZ-домены, такими как Dlg, MAGI-1 и Scribble. Эти белки выполняют роль опухолевых супрессоров, участвуя в поддержании клеточной полярности и межклеточных контактов. Взаимодействие E6 с PDZ-белками приводит к их инактивации и деградации, что способствует нарушению клеточной структуры и прогрессии опухоли [146,147,148] Эпигенетические механизмы играют ключевую роль в регуляции экспрессии генов вируса и хозяина, влияя на развитие канцерогенеза шейки матки. Эти механизмы включают изменения в метилировании ДНК, модификации гистонов и профиле некодирующих РНК. Персистирующая инфекция ВПЧ тесно связана с канцерогенезом, оказывая влияние на метилирование как генома хозяина, так и вирусного генома, что способствует нарушению нормальных клеточных функций [149,150]. 
Онкопротеины E6 и E7 вируса папилломы человека взаимодействуют с ДНК-метилтрансферазами, изменяя их активность и вызывая гиперметилирование CpG-островков, что приводит к подавлению генов-супрессоров опухолей хозяина. Исследования показывают снижение метилирования верхней регуляторной области вируса в клетках рака шейки матки, в то время как другие исследования отмечают увеличение метилирования вирусного генома. Эти изменения связаны с различными стадиями жизненного цикла вируса, типом интеграции его генома и стадиями прогрессии рака. Метилирование вирусной ДНК может служить защитным механизмом клеток хозяина, хотя остаётся открытым вопрос, способствует ли это метилирование вирусному канцерогенезу [151,152,153]. Гиперметилирование динуклеотидов CpG в участках связывания белка E2, снижение аффинности регуляторного белка E2 к специфическим E2-связывающим сайтам (E2BS) в геноме клетки-хозяина приводит к дезрегуляции экспрессии онкогенов E6 и E7. Этот процесс способствует эпигенетическому подавлению генов-супрессоров опухолевого роста, что ускоряет прогрессию злокачественной трансформации. Современные исследования подтверждают, что уровень метилирования CpG-областей может служить перспективным биомаркером для ранней диагностики рака шейки матки, поскольку отражает ключевые молекулярные изменения, лежащие в основе канцерогенеза [154,155,156].


[bookmark: _Toc194322624]1.6 Актуальные показатели заболеваемости и смертности от рака шейки матки в мире

        Согласно данным Globocan 2022, рак шейки матки занимает четвертое место по распространенности среди онкологических заболеваний у женщин и девятое среди всех видов злокачественных опухолей. В 2022 году глобальная эпидемиологическая ситуация по раку шейки матки оставалась крайне неоднородной - по данным международных регистров было зафиксировано 662 301 новый случай заболевания. Анализ географического распределения выявляет выраженную диспропорцию: на азиатский регион приходится подавляющее большинство случаев (60%), тогда как Африка (19%), Латинская Америка и Карибский бассейн (9.5%) демонстрируют значительное бремя болезни. Особую тревогу вызывают показатели возрастно-стандартизированной заболеваемости в Восточной (40.1 на 100 000 женщин) и Южной Африке (36.0), которые в 5-8 раз превышают аналогичные показатели в Европе (8.8%) и Северной Америке (2.4%). Латиноамериканский регион, несмотря на относительно меньшую долю в глобальной статистике, сохраняет стабильно высокие уровни заболеваемости (15.4 на 100 000), особенно в Боливии, Парагвае и Белизе. В то же время минимальные значения зарегистрированы в Северной Америке (6,15 на 100 000), Западной Европе (8,0 на 100 000), а также в Австралии и Новой Зеландии (5,6 на 100 000) [1].В Южной Азии высокие показатели заболеваемости раком шейки матки, особенно в Индии, где уровень заболеваемости составляет 18.3 на 100,000 женского населения. В Пакистане уровень заболеваемости составляет 13,6 на 100 000 женщин, что хоть и ниже, чем в некоторых других регионах, но остаётся существенным показателем. Данные подчёркивают необходимость усиления профилактических мер, включая скрининг и вакцинацию, в этом регионе [157,158]. Юго-Восточная Азия характеризуется высокими уровнями заболеваемости раком шейки матки. В Индонезии уровень заболеваемости составляет 17.2 на 100,000 женщин, на Филиппинах — 14.9 на 100,000 женщин, а во Вьетнаме — 11.0 на 100,000 женщин. Эти показатели подчёркивают необходимость усиления профилактических программ и раннего выявления, особенно в условиях ограниченных ресурсов, характерных для этого региона [159,160]. Эти данные подчёркивают необходимость усиления профилактических мер, таких как программы скрининга и вакцинации, и улучшения доступа к медицинским услугам в странах Азии. В Восточной Азии показатели заболеваемости варьируются: в Китае — 9.6 на 100,000 женщин, в Японии — 7.5, а в Южной Корее — 6.8 на 100,000 женщин, что отражает успех профилактических программ. В Западной Азии, включая Саудовскую Аравию (4.1) и ОАЭ (4.3 на 100,000 женщин), показатели заболеваемости остаются относительно низкими по сравнению с другими регионами Азии [159,161]. В Центральной Азии, где показатели заболеваемости остаются высокими, страны, такие как Казахстан, Узбекистан и Кыргызстан, демонстрируют значительную потребность в усилении профилактических мер. В Казахстане уровень заболеваемости составляет 18.9 на 100,000 женщин, что является одним из самых высоких показателей в регионе. В Узбекистане этот показатель составляет 17.2 на 100,000 женщин, а в Кыргызстане — 15.5 на 100,000 женщин. Эти данные подчёркивают необходимость укрепления программ скрининга, повышения осведомлённости населения о вакцинации против ВПЧ и улучшения доступа к медицинским услугам в этих странах. Исследования, проведённые в Казахстане, показывают, что внедрение вакцинации против ВПЧ уже оказывает позитивное влияние на снижение уровня заболеваемости среди молодого населения. Тем не менее, остаётся важной задачей повышение охвата вакцинацией и обеспечение доступности профилактических мероприятий в Узбекистане и Кыргызстане, где ресурсы здравоохранения могут быть ограничены. Кроме того, эпидемиологические данные подчёркивают важность мониторинга заболеваемости раком шейки матки в этих странах для оценки эффективности реализуемых мер и выявления региональных особенностей распространения ВПЧ [159,162, 163]. Эти данные свидетельствуют о необходимости улучшения скрининговых программ и вакцинации против ВПЧ в этих странах.
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Рисунок 5 – Заболеваемость РШМ в 2022г по данным Globocan 2022, %000 [1].

В 2022 году глобальная смертность от рака шейки матки составила 348,874 случаев, с наибольшим бременем в странах Восточной Африки (28.6 на 100,000 женщин) и Южной Африки (20.6 на 100,000 женщин). Эти показатели значительно выше, чем в Северной Америке (2.53 на 100,000 женщин) и Западной Европе (3.71 на 100,000 женщин) Азиатские страны демонстрируют выраженные различия в уровнях заболеваемости и смертности. В Индии диагностируется 19,7 случаев заболевания на 100 000 женщин, а уровень смертности достигает 11,4. В Китае эти показатели значительно ниже — 9,6 и 5,4 на 100 000 соответственно. Подобные данные подчеркивают критическую важность расширения программ скрининга и вакцинации, особенно в регионах с высокой смертностью, таких как страны Африки и Южной Азии [1,164,165]. В развитых странах Азии, таких как Япония и Южная Корея, показатели заболеваемости и смертности остаются низкими благодаря эффективным программам скрининга и вакцинации. В Японии заболеваемость составляет 7.5 на 100,000 женщин, а смертность — 2.7 на 100,000 женщин. В Южной Корее эти показатели ещё ниже. В то же время, в Средней Азии сохраняются значительные вызовы. Например, в Казахстане заболеваемость составляет 18.9 на 100,000 женщин, а смертность — 8.1 на 100,000 женщин. В Узбекистане эти показатели составляют 17.2 и 7.5 на 100,000 женщин соответственно. Кыргызстан и Таджикистан также демонстрируют высокие уровни заболеваемости и смертности, что подчёркивает необходимость усиления профилактических программ и улучшения доступа к медицинским услугам в регионе [1,159,160].
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Рисунок 6 – Смертность от РШМ в 2022г по данным Globocan 2022 [1].

Современные исследования возрастной структуры заболеваемости раком шейки матки (РШМ) выявляют тревожную тенденцию к омоложению контингента больных, что имеет серьезные медико-социальные последствия. Эпидемиологические данные свидетельствуют, что около половины (50%) всех новых случаев РШМ диагностируется у женщин моложе 50 лет, хотя в общей структуре онкологической заболеваемости на эту возрастную группу приходится лишь 26,3%. Особенно выражена эта диспропорция в развивающихся странах, где пик заболеваемости смещен в возрастную категорию 35-45 лет, при этом каждый третий случай выявляется у женщин моложе 40 лет. Социально-экономический градиент проявляется в том, что в странах с низким уровнем дохода показатели заболеваемости среди молодых женщин в 3-5 раз выше, а смертность в возрастной группе 30-49 лет превышает аналогичные показатели развитых стран в 7-9 раз. В развитых странах женщины с низким социальным статусом сталкиваются с двойным риском развития данного заболевания. Различия в частоте возникновения рака шейки матки в разных регионах обусловлены географическими особенностями распространения ВПЧ, а также уровнем доступности и охвата скрининговых программ в отдельных странах. Согласно прогнозам IARC в 2022 году рак шейки матки будет выявлен у 1,6% женщин в возрасте до 75 лет, а уровень смертности достигнет 0,9%. При этом в странах с высоким уровнем дохода показатель смертности составит 0,3%, тогда как в регионах с низкими доходами он достигнет 1,1% [164,166]. Регулярный мониторинг данных о заболеваемости и смертности от рака шейки матки является критически важным для разработки и реализации эффективных стратегий профилактики и лечения. Внедрение программ скрининга и вакцинации против ВПЧ в странах с высоким уровнем заболеваемости и смертности может значительно снизить бремя этого заболевания. Улучшение доступа к медицинским услугам и профилактическим программам в развивающихся странах имеет ключевое значение для снижения заболеваемости и смертности от рака шейки матки.
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Рисунок 7 – Анализ повозрастных показателей заболеваемости и смертности  по данным Globocan 2022, %000 [154].

Рак шейки матки остается одной из наиболее актуальных проблем онкологической службы Казахстана, занимая пятое место в структуре заболеваемости и десятое - в структуре смертности от злокачественных новообразований среди женского населения [167]. В Казахстане с 2008 года реализуется государственная программа скрининга, направленная на раннее выявление РШМ. В ее рамках женщины в возрасте 30–70 лет проходят бесплатное цитологическое обследование (ПАП-тест) с периодичностью раз в четыре года. Для повышения эффективности программа подвергалась ряду улучшений, включая внедрение жидкостной цитологии в 2011 году, что позволило повысить качество диагностики [168].Эти меры способствуют более раннему выявлению заболевания и снижению уровней заболеваемости и смертности от рака шейки матки. С начала 2024 года  в РК внедрена вакцинация против ВПЧ в национальный календарь иммунизации. С сентября 2024 года планируется проведение вакцинации среди девочек 11 лет четырехвалентной вакциной «Гардасил 4».

[bookmark: _Toc194322625]1.7 Вакцинация от вируса папилломы человека как инструмент элиминации рака шейки матки

Хотя инфекции, вызванные вирусом папилломы человека, в большинстве случаев проходят самостоятельно в течение 1–2 лет, и не все генотипы приводят к развитию раковых заболеваний, проблема ВПЧ-инфекций требует серьёзного внимания. Это связано с тем, что определённые высокоонкогенные типы ВПЧ значительно увеличивают риск злокачественных изменений. Вакцинация на сегодняшний день остаётся наиболее эффективным и экономически оправданным методом предотвращения этих заболеваний. Все зарегистрированные вакцины основаны на технологии вирусоподобных частиц (VLP), которые представляют собой структуры из белка L1. Этот белок обладает высокой иммуногенностью, обеспечивая надёжное формирование антител. Пентамерные структуры белка L1 спонтанно формируют VLP, которые имитируют естественный вирус и вызывают мощный иммунный ответ, обеспечивая защиту от онкогенных типов ВПЧ [169,170]. Первая в мире профилактическая вакцина против вируса папилломы человека, Гардасил (4х валентная), была одобрена Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA) в 2006 году. Данная вакцина была создана для защиты от четырёх типов вируса папилломы человека: двух типов с низким онкогенным риском (6 и 11), вызывающих большинство случаев генитальных бородавок, и двух типов с высоким онкогенным риском (16 и 18), которые ассоциируются с раком шейки матки [171].  Двухвалентная вакцина «Церварикс» была одобрена FDA в 2007 году, которая нацелена на ВПЧ ВР 16,18 типов, которые является самыми онкогенными типами.  Дополнительно было показано, что Церварикс обеспечивает перекрестную защиту от других онкогенных типов ВПЧ, включая 31, 33 и 45, а также снижает частоту появления остроконечных кондилом, вызванных ВПЧ типов 6 и 11[172]. Обе вакцины имеют уникальные составы адъювантов. Для Церварикса белки производятся в клетках насекомых, инфицированных бакуловирусом, что обеспечивает их высокую чистоту и стабильность. В свою очередь, белки Гардасила синтезируются с использованием дрожжевых клеток Saccharomyces cerevisiae, что также гарантирует их эффективность и безопасность [173].
Дальнейшее развитие вакцинопрофилактики ВПЧ привело к созданию девятивалентной вакцины Гардасил-9, которая представляет собой качественно новый этап в борьбе с ВПЧ-ассоциированными заболеваниями. Эта усовершенствованная вакцина, одобренная FDA в 2014 году, включает пять дополнительных вирусоподобных частиц (VLP) на основе белка L1, направленных против высокоонкогенных типов ВПЧ 31, 33, 45, 52 и 58, что существенно расширило спектр защиты по сравнению с оригинальной четырехвалентной формулой. Эта вакцина, одобренная FDA в 2014 году, продемонстрировала значительное улучшение в предотвращении инфекций, связанных как с низким, так и с высоким онкогенным риском. В частности, она доказала свою эффективность в профилактике CIN I, II и III, а также в предотвращении до 90% заболеваний, ассоциированных с ВПЧ, по сравнению с предыдущими вакцинами. [174]. В 2020 году девятивалентная вакцина против ВПЧ была одобрена для профилактики некоторых видов рака головы и шеи, связанных с ВПЧ. У женщин, прошедших вакцинацию, наблюдалось значительное снижение уровня заболеваемости инфекциями ВПЧ типов 6, 11, 16 и 18 по сравнению с невакцинированными, что подтверждает высокую эффективность вакцины. Также зафиксировано снижение заболеваемости ВПЧ среди непривитых женщин благодаря коллективной защите. У мужчин четырехвалентная вакцина против ВПЧ доказала свою эффективность в снижении частоты поражений наружных половых органов, включая остроконечные кондиломы, анальную интраэпителиальную неоплазию I и II степени, а также персистирующие инфекции ВПЧ 6/11/16/18. Вакцинация также показала высокую эффективность против оральных инфекций, вызванных ВПЧ 16/18, при этом у значительной части вакцинированных обнаружены антитела IgG в ротовой жидкости [175].
В соответствии с рекомендациями Центров по контролю и профилактике заболеваний (CDC) и Консультативного комитета по практике иммунизации (ACIP), мужчинам и женщинам в возрасте от 9 до 45 лет рекомендуется введение двух или трех доз вакцины Гардасил 9 [176]. Для увеличения доступности вакцинации в странах с низким уровнем охвата, особенно в регионах с низким и средним доходом, предложено использовать однократную дозу бивалентной или девятивалентной вакцины. Эта стратегия может способствовать более равномерному охвату вакцинацией. Ряд исследований показал, что однократная доза вакцины против ВПЧ стимулирует образование нейтрализующих антител, которые предотвращают инфицирование и развитие предраковых поражений шейки матки. Иммунитет также поддерживается ненейтрализующими антителами и дегрануляцией нейтрофилов, а авидность антител к белку L1 сопоставима с таковой у лиц, получивших две или три дозы вакцины [177]. Современные исследования демонстрируют, что обе основные профилактические вакцины против ВПЧ - Гардасил (четырех- и девятивалентный) и Церварикс (двухвалентный) - обладают способностью индуцировать перекрестный иммунный ответ против невакцинальных типов вируса, хотя механизмы и степень такой защиты существенно различаются. Феномен перекрестной защиты основан на антигенном сходстве капсидных белков L1 у филогенетически родственных типов ВПЧ, что позволяет вырабатываемым нейтрализующим антителам распознавать и связывать близкородственные вирусные частицы. Однако важно отметить, что титры антител к невакцинальным типам в среднем в 10-100 раз ниже, чем к целевым эпитопам, включенным в состав вакцин, а продолжительность такой перекрестной защиты может быть менее длительной [178]. Современные подходы к вакцинопрофилактике вируса папилломы человека претерпели значительную эволюцию, отражая углубленное понимание эпидемиологии инфекции и накопленный клинический опыт применения вакцин. Первоначально, после лицензирования первых вакцин в 2006 году, иммунизация рекомендовалась исключительно женщинам в возрасте до 26 лет, что было обусловлено первоочередной задачей профилактики рака шейки матки. Однако по мере накопления данных о роли ВПЧ в развитии других онкологических заболеваний (орофарингеального рака, анального рака, рака полового члена) и эффективности вакцин у мужчин, в 2011 году рекомендации были расширены на мужскую популяцию до 21 года  [179]. С момента внедрения первой вакцины против ВПЧ в 2006 году глобальный охват вакцинопрофилактикой демонстрирует устойчивый прогресс: более 110 стран внедрили национальные программы иммунизации, причем 132 государства включили вакцинацию в официальные прививочные календари. Особенно показательно, что 56 из этих стран (42% от общего числа) реализуют гендерно-нейтральный подход, проводя иммунизацию как женского, так и мужского населения [180,181]. Согласно отчету ВОЗ за 2021 год, в регионе ВЕЦА 17 из 18 стран включили скрининг рака шейки матки в официальную стратегию или план. Пятнадцать стран региона включили вакцинацию против ВПЧ в свои официальные стратегии. Однако только шесть стран (Армения, Грузия, Северная Македония, Республика Молдова, Туркменистан и Узбекистан) проводят вакцинацию против ВПЧ в рамках программ государственного сектора. В некоторых странах, таких как Туркменистан и Узбекистан, охват вакцинацией достигает 99%, что является результатом программ вакцинации в школах, выполняемых первичным медицинским звеном (ПМСП). В различных странах мира внедрение вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ) происходит неравномерно, что создает значительные различия в доступности профилактики. В таких странах, как Армения, Грузия и Республика Молдова, иммунизация против ВПЧ осуществляется исключительно через учреждения первичной медико-санитарной помощи (ПМСП), что ограничивает охват населения, особенно в отдаленных регионах.Более сложная ситуация наблюдается в восьми странах (Албания, Азербайджан, Беларусь, Федерация Боснии и Герцеговины, Республика Сербская, Сербия, Турция и Украина), где вакцина доступна только на коммерческой основе [182 ,183,184].
В странах с широким внедрением вакцинации против ВПЧ наблюдается значительное сокращение распространенности типов ВПЧ, входящих в состав вакцины. Заболеваемость остроконечными кондиломами сократилась на 90% у мужчин и женщин. Частота предраковых поражений шейки матки у женщин в возрасте 25–29 лет снизилась спустя семь лет после получения четырехвалентной вакцины против ВПЧ. Вакцинация против ВПЧ доказала свою высокую эффективность в предотвращении инвазивного рака шейки матки и плоскоклеточной карциномы шейки матки. С момента введения вакцин против ВПЧ в 2006 году по всему миру было распределено более 500 миллионов доз. Регулярные проверки безопасности вакцины доказывают их эффективность и безопасность. Всеобщая вакцинация против ВПЧ может предотвратить от 70% до 90% обусловленных ВПЧ заболеваний [184].
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Рисунок 8 – Внедрение ВПЧ-вакцин по состоянию на 2022 г. – 132 страны (в 56 странах вакцинируют  лиц обоих полов) [184].

Австралия была одной из первых стран, которая в 2007 году внедрила финансируемую государством программу вакцинации против ВПЧ. Это привело к снижению инфицирования ВПЧ типов 6, 11, 16 и 18 на 70% и обеспечило высокий уровень охвата вакцинацией против ВПЧ [185]. Австралия и США также стали первыми, кто начал проводить вакцинацию для обоих полов в 2011 и 2013 годах соответственно [179,180,181]. Внедрение программ вакцинации против ВПЧ, направленных на оба пола, привело к значительному сокращению заболеваемости инфекциями, вызванными типами ВПЧ 6, 11, 16 и 18. Согласно исследованиям, снижение составило около 70%. Эти программы также обеспечили высокий уровень охвата вакцинацией для мужчин и женщин, что значительно увеличивает коллективный иммунитет и снижает распространение ВПЧ [186,187 ].
Коллективный иммунитет против ВПЧ невозможно достичь без активного включения мужчин в программы вакцинации. Гендерно-нейтральные подходы к вакцинации способствуют сокращению передачи вируса, противодействию дезинформации, снижению стигмы, связанной с вакцинацией, а также укрепляют принципы гендерного равенства. Однако на сегодняшний день только в нескольких странах удалось достичь уровня охвата вакцинацией, превышающего 70% [188]. Между континентами существует значительная разница в уровне охвата: от 20% в Африке до 77% в Новой Зеландии. В некоторых африканских странах бивалентные и четырехвалентные вакцины стали доступны бесплатно только для женщин спустя несколько лет после одобрения первой вакцины [189]. Оценка эффективности вакцинации против ВПЧ в африканских странах сталкивается с комплексом уникальных вызовов, требующих адаптации международных рекомендаций к местным эпидемиологическим и социально-экономическим реалиям. В условиях, где распространенность ВПЧ-инфекции достигает 60% среди женского населения, а доля невакцинных штаммов (типы 35, 52, 58) составляет до 40% циркулирующих вирусов, традиционные модели эффективности, разработанные для стран с высоким доходом, демонстрируют ограниченную применимость. Особую сложность создает высокая частота ВИЧ-коинфекции (до 25% в Южной Африке), существенно влияющая на иммуногенность вакцин и продолжительность защиты. Системные ограничения включают отсутствие надежных канцер-регистров в большинстве стран региона, низкий охват скринингом (<15%) и зависимость от международного финансирования (90% программ поддерживается ГАВИ) [190]. Как и в странах Африки, в некоторых регионах Азии охват вакцинацией остается крайне низким. Например, в Китае точный уровень охвата вакцинацией неизвестен. Кроме того, вакцинация мужчин не получила официального одобрения, не включена в национальные программы иммунизации и осуществляется исключительно за счет личных средств [191].
В Японии, несмотря на достижение 70% охвата вакцинацией среди женщин, после сообщений о побочных эффектах, не связанных с вакцинацией, этот показатель упал до менее 1% и остается низким до настоящего времени [192]. В 2021 году Бутан, страна Юго-Восточной Азии, стала первой, внедрившей гендерно-нейтральную стратегию вакцинации [180]. В США вакцинация женщин рекомендована с 2006 года, а мужчин — с 2011 года. С 2016 года используется исключительно 9-валентная вакцина против ВПЧ [191]. В Южной Америке данные об охвате вакцинацией доступны не для всех стран; только Мексика достигла цели полной вакцинации 90% женщин к возрасту 15 лет. Кроме того, не все страны внедрили вакцинацию в свои программы общественного здравоохранения [193].
В Европе уровень охвата вакцинацией против ВПЧ варьируется от 14% до 86%, с наивысшими показателями в Великобритании и самыми низкими в Болгарии. Политика доступности вакцин и стратегии вакцинации значительно отличаются в разных странах [183]. В Италии национальная программа вакцинации обеспечивает прививание целевых групп населения девятивалентной вакциной как для мужчин, так и для женщин, начиная с 11 лет [192]. В Польше вакцина против ВПЧ оплачивается гражданами самостоятельно, тогда как во Франции национальная медицинская страховка покрывает 65% стоимости вакцинации [194,195]. Есть данные, указывающие на то, что мужское обрезание может снизить риск некоторых вирусных инфекций, передаваемых половым путем, у мужчин и, следовательно, у их партнеров-женщин. Это особенно касается небольшого снижения заболеваемости ВПЧ высокого риска. Лицензированные вакцины против ВПЧ предоставляют защиту только от ограниченного числа типов ВПЧ с высокой эффективностью, поэтому синергетическое воздействие этих двух мероприятий может быть значительным [196].
Вакцинация против ВПЧ доказала свою высокую эффективность как один из наиболее мощных инструментов для профилактики рака шейки матки. Введение вакцин на основе вирусоподобных частиц белка L1 показало значительные успехи в снижении заболеваемости и смертности от ВПЧ-инфекций. Массовые кампании по вакцинации, начатые в 2006 году, привели к значительному снижению случаев ВПЧ и связанных с ним заболеваний, включая предраковые поражения и инвазивный рак шейки матки. Примеры Австралии, США и других стран, где программы вакцинации включают как женщин, так и мужчин, показывают, что комплексный и гендерно-нейтральный подход может значительно повысить коллективный иммунитет и уменьшить распространение ВПЧ. Однако, несмотря на достигнутые успехи, остаются значительные вызовы, особенно в странах с низким и средним уровнем дохода. Доступность вакцин, охват вакцинацией и осведомленность населения остаются ключевыми факторами, влияющими на успех программ вакцинации. Международное сотрудничество, финансовая поддержка и политическая воля необходимы для обеспечения равного доступа к вакцинации и скринингу во всех регионах мира. Перспективы применения однократной дозы вакцины для увеличения охвата в странах с ограниченными ресурсами являются обнадеживающими. Исследования показывают, что даже однократное введение вакцины может вызвать образование нейтрализующих антител и обеспечить долгосрочную защиту. Внедрение таких стратегий может способствовать значительному снижению глобального бремени заболеваний, связанных с ВПЧ. Заключая, можно сказать, что всеобщая вакцинация против ВПЧ является ключевым элементом в глобальной борьбе с раком шейки матки. Совместные усилия на международном уровне, направленные на расширение программ вакцинации и улучшение доступа к медицинским услугам, помогут приблизиться к цели полной элиминации этого заболевания.
Настоящее исследование представляет собой стратегически важную инициативу, направленную на формирование научно-обоснованного подхода к снижению заболеваемости и смертности от рака шейки матки в Казахстане. Анализ международного опыта стран с успешными программами профилактики (США, Австралия, страны ЕС) выявил ключевую роль комплексных эпидемиологических исследований высокоонкогенных типов ВПЧ как основы для разработки эффективных стратегий. В казахстанском контексте проведение подобного исследования приобретает особую актуальность, поскольку позволит не только определить базовые эпидемиологические показатели, но и выявить региональные особенности распространения ВПЧ-инфекции, обусловленные уникальной этнодемографической структурой населения, спецификой сексуального поведения и особенностями организации медицинской помощи.Полученные данные станут фундаментом для создания многоуровневой системы профилактики, включающей:
1. оптимизацию скрининговых программ с учетом локальной распространенности различных генотипов ВПЧ;
2. разработку адресных схем вакцинопрофилактики;
3. внедрение современных методов молекулярной диагностики;
4. создание национального регистра ВПЧ-ассоциированных заболеваний.
Особое значение исследование имеет для экономического обоснования профилактических мероприятий, поскольку, по предварительным оценкам, эффективная программа профилактики РШМ может сократить прямые и косвенные экономические потери на 15-20 млрд тенге ежегодно. Реализация данного проекта создаст предпосылки для:
· снижения смертности от РШМ на 40-50% к 2030 году;
· повышения качества жизни женщин репродуктивного возраста;
· формирования регионального центра компетенций по ВПЧ-ассоциированной патологии;
· интеграции казахстанской системы здравоохранения в международные программы по борьбе с онкологическими заболеваниями.
Проведение исследования соответствует приоритетным направлениям развития здравоохранения РК и будет способствовать достижению целей устойчивого развития в области охраны здоровья населения.





























[bookmark: _Toc194322626]2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

[bookmark: _Toc194322627]2.1 Этапы исследования

Данная глава  описывает материалы и методы, использованные в научном исследовании по анализу эффективности и безопасности вакцинации от ВПЧ. Исследование включает несколько компонентов, каждый из которых имеет свою методологическую основу. 
Первым этапом проведен эпидемиологический анализ заболеваемости и смертности от рака шейки матки в РК за 10 лет с 2014 по 2023 годы. Анализ проводился на основании изучения канцер-регистра, официальных статистических материалов онкологической службы РК.
Настоящее кросс-секционное исследование было проведено для сравнительного анализа распространенности ВПЧ-инфекции среди вакцинированных и невакцинированных женщин репродуктивного возраста (18-32 года) в Казахстане. Для формирования группы невакцинированных участниц применялся метод сплошного включения всех пациенток, обратившихся в поликлинику КазНИИОиР с 1 сентября 2022 года по 30 ноября 2023 года, что позволило обеспечить репрезентативность выборки (n=889) за счет охвата различных социально-демографических групп женского населения Алматы. Критерии включения предусматривали: постоянное проживание в городе, отсутствие вакцинации против ВПЧ в анамнезе, отсутствие диагностированных предраковых состояний (CIN I-III) или рака шейки матки, а также иммунодефицитных состояний. Единый диагностический протокол для всех участниц включал современные методы лабораторной диагностики с обязательным контролем качества, что позволило стандартизировать процесс обследования и минимизировать потенциальные систематические ошибки. Исключение из исследования женщин с уже диагностированными патологиями шейки матки дало возможность сосредоточиться именно на оценке первичной распространенности ВПЧ-инфекции в популяции, обеспечив тем самым высокую достоверность полученных результатов для последующего использования при разработке национальных профилактических программ. Перед началом исследования каждая пациентка заполняла информированное согласие и проходила анкетирование (Приложение 1).
Процесс отбора респонденток для исследования начался с изучения регистра вакцинированных девочек, где было зарегистрировано 11 275 человек. Из этого числа был проведен обзвон 5000 респонденток. Критерии включения в исследование предусматривали, что женщины должны быть в возрасте 18-32 лет, пройти вакцинацию от ВПЧ в 2013-2015 годах, проживать в городах Алматы, Павлодар, Атырау или Астана, не получать лечение по поводу онкологического заболевания и вести половую жизнь. В результате этого этапа 1240 респонденток не соответствовали критериям включения, а 2639 отказались от участия в исследовании. Таким образом, на исследование было приглашено 1121 респондента. Для проведения исследования были организованы выезды в города Астана, Павлодар и Атырау. Всего в исследование были включены 1121 женщин, которые дали согласие на участие после подписания информированного согласия. В частности, в городе Алматы было набрано 872 участниц, в городе Астана было набрано 115 участниц, в городе Павлодар — 127 участниц, и в городе Атырау — 7 участниц. 
Основной клинический этап исследования представлял собой поперечное одномоментное исследование.  В исследовании участвовали две группы респондентов: невакцинированные от ВПЧ девушки от 18 до 32 лет проживающие в г. Алматы (контрольная группа) и вакцинированные от ВПЧ девушки в рамках пилотного проекта в 2013-2015 гг (экспериментальная группа). Сбор данных проводился с использованием анкетирования, гинекологического осмотра, ВПЧ тестирования и мазков на онкоцитологию. 
Дизайн и протокол данного исследования были утверждены Локально-Этической комиссией КазНИИОиР и Казахским Национальным Медицинским Университетом имени С.Д. Асфендиярова (протокол №8 (114) от 30.06.2021 г.). Формы информированного согласия были разработаны с учетом стандартов ВОЗ, и все участницы, подписавшие эти формы, были подробно проинформированы о целях проводимого исследования.
Этапы исследования
1 этап - Эпидемиологический анализ заболеваемости и смертности от рака шейки матки в РК за 10 лет с 2014 по 2023 годы.
Для проведения эпидемиологического анализа заболеваемости и смертности от рака шейки матки в Республике Казахстан за период с 2014 по 2023 годы были выполнены этапы:
Сбор данных: Были собраны данные заболеваемости и смертности от рака шейки матки начиная от 2014 года до 2023 года из национальных и региональных регистров онкологических заболеваний.
Использовались официальные статистические отчеты Министерства здравоохранения Республики Казахстан и другие источники медицинской статистики.
Анализ заболеваемости:
1. Исследовалась динамика заболеваемости раком шейки матки за 10-летний период.
2. Рассчитывались показатели заболеваемости на 100 000 населения по годам.
3. Проводилось сравнение заболеваемости в разных возрастных группах 
Анализ смертности:
1. Оценивалась динамика смертности от рака шейки матки за тот же период.
2. Анализировались показатели смертности на 100 000 населения.
3. Смертность также рассматривалась в разрезе возрастных категорий 
Статистический анализ: 
Для статистического анализа данных использовалась среда R 4.4.0 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия).
Описательные статистики включали частоты для категориальных переменных и средние значения с медианами для количественных. Нормальность распределения проверялась тестом Шапиро-Уилка. Для анализа заболеваемости и смертности использовались пуассоновские регрессионные модели, а для сравнения групп применялись тесты χ² Пирсона и Манна-Уитни. Статистически значимыми считались различия при p<0,05. Результаты анализа были представлены в виде графиков, таблиц и диаграмм для наглядного представления.
Такой комплексный подход позволил получить полное представление о состоянии проблемы рака шейки матки в Республике Казахстан за указанный период и выявить ключевые области для дальнейших исследований и вмешательств.
2 этап – экспериментальный этап исследования
Объектом исследования являлись при изучении распространенности ВПЧ у условно здоровых женщин были 889 женщин проживающих в г. Алматы, объектом исследования у вакцинированной группы являлись 1121 женщины иммунизированные вакциной против ВПЧ в 2013-2015 гг. проживающих в г. Алматы, г. Астана, г. Павлодар, г. Атырау.
После изучения регистра вакцинированных девочек в рамках пилотного проекта в 2013-2015гг были отобраны для исследования  1121 женщин из г. Алматы, г. Павлодар, г. Атырау, г. Астана  в возрасте 18-32 лет. Все они были приглашены для участия в исследовании. В г. Павлодар, г. Атырау, г.Астана, исследователь выезжал лично для сбора данных. 
Критериями включения у вакцинированной группы являлись: 
-Женщины 18-32 лет которые прошли вакцинацию от ВПЧ в 2013-2015гг Проживающие в г. Алматы, Павлодар, г. Атырау, г. Астана
-Не получавшие лечение по поводу онкологического заболевания
Критерии исключения:
- состоящие на учете по поводу злокачественных опухолей 
- не живущие половой жизнью
Для отбора невакцинированных девушек в исследование включались все пациентки, посещающие поликлинику Казахского научно-исследовательского института онкологии и радиологии. Исследование было организовано по принципу кросс-секционного дизайна. 
У всех женщин, обратившихся за обследованием в поликлинику КазНИИОиР, проводились необходимые диагностические процедуры. Такой подход позволил быстро сформировать группу участников исследования и обеспечить репрезентативность выборки. В исследование включались пациентки, посещавшие КазНИИОиР, за исключением тех, кто не соответствовал установленным критериям отбора.
Критерии включения для невакцинированной группы:
Женщины реппродуктивного возраста от 18 до 32 лет;
Проживание в городе Алматы;
Отсутствие учета и лечения по поводу рака шейки матки или предраковых состояний (CIN I, CIN II, CIN III);
Критерии исключения:
Наличие в анамнезе злокачественных новообразований других локализаций   Отсутствие половой жизни.
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Для выполнения поставленных задач были использованы следующие методы исследования: информационно-аналитический, эпидемиологический, клинический, лабораторно-диагностический, инструментальный, статистический. 
Информационно-аналитический  метод включал анкетирование:
Исследование проведено с использованием анкеты (Приложение 1), разработанной лично исследователем на двух языках (казахский и русский языки), рассмотренной и утвержденной ЛЭК КазНИИОиР (от ____). Из 899 респондентов 10 девушек не ответили на вопросы анкетирования в связи с чем были исключены. Анкета содержит 30 вопросов, содержащая следующие аспекты: анамнез менструальной функции: собиралась информация о возрасте менархе, регулярности и продолжительности менструальных циклов, наличии болезненных менструаций (дисменорея) и других связанных симптомов.
Информационно-аналитический метод, использованный в данном исследовании, включал анкетирование, охватывающее широкий спектр вопросов. Анкета была разработана для сбора демографических данных, таких как дата исследования, дата рождения и возраст респондентов, а также их идентификационный номер. Семейное положение респондентов учитывалось путем выбора между статусом "незамужем" и "замужем". Также фиксировалось наличие или отсутствие курения.
Для изучения половой активности респондентов задавались вопросы о возрасте начала половой жизни
В рамках изучения менструальной функции собирались данные о возрасте начала первых менструаций, регулярности и длительности цикла, а также о наличии болевых ощущений во время месячных. Кроме того, записывалась дата последнего менструального цикла.
Информация о гинекологических заболеваниях включала сведения о ранее перенесенных воспалительных и невоспалительных патологиях женских половых органов с уточнением их специфики. Учитывалось наличие беременностей и хронических заболеваний, с уточнением их характера. Также респонденты отвечали на вопросы об использовании гормональных контрацептивов и других гормональных препаратов, с уточнением методов контрацепции. Вопросы также касались перенесенных операций, с указанием их характера и года проведения.
Оценка информированности о скрининге рака шейки матки проводилась посредством вопросов о знании вакцинации против вируса папилломы человека и осведомленности о мазке Папаниколау. Уточнялось, делали ли респонденты мазок из шейки матки по Папаниколау ранее. Также задавались вопросы о готовности вакцинировать своих детей при возможности и о рекомендациях вакцинации для детей или родственников, с уточнением причин отказа, если таковые имелись.
Этот метод анкетирования позволил собрать подробную информацию о респондентах, необходимую для анализа заболеваемости и информированности о мерах профилактики рака шейки матки. Полученные результаты были проанализированы с целью идентификации факторов риска, способствующих развитию предраковых состояний шейки матки и инвазивного рака шейки матки.
    Эпидемиологический метод исследования был необходим для изучения заболеваемости и смертности в РК. Для исследования динамики заболеваемости, распространенности, смертности и летальности использовались пуассоновские регрессионные модели с одной переменной. При анализе изменений в структуре заболеваемости применялись лог-линейные модели с включением взаимодействующих терминов.
Клинический этап исследования включал комплексное гинекологическое обследование участников. В рамках обследования проводились следующие диагностические мероприятия
Визуальный осмотр наружных половых органов для выявления возможных патологий и аномалий.
Исследование шейки матки и влагалища с использованием зеркал.
Бимануальное влагалищное обследование, направленное на определение размеров, формы и консистенции внутренних половых органов
Лабораторно-диагностический и инструментальный методы исследования
Эти методы включали следующие процедуры:
ВПЧ-тестирование: Анализ проводился с целью обнаружения ДНК вируса папилломы человека высокого онкогенного риска. Данный тест позволяет выявить присутствие вируса, который может способствовать развитию рака шейки матки, что играет важную роль в ранней диагностике и профилактике онкологических заболеваний. Для этого использовалась методика полимеразной цепной реакции (ПЦР), позволяющая идентифицировать ДНК вируса папилломы человека, что является важным для определения наличия высокоонкогенных штаммов ВПЧ, которые могут привести к развитию рака шейки матки. ВПЧ тестирование проводилось в Центре молекулярно-генетических иследований, КазНИИОиР аппаратом Сobas® 4800 HPV (Roche, Германия). Тест позволяет идентифицировать ВПЧ 16 и ВПЧ 18, одновременно выявляя другие типы высокого канцерогенного риска (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 и 68) на клинически значимых уровнях инфицирования.
Исследование произведено с использованием валидированного теста Сobas® 4800 HPV.
Цитологическое исследование:
Цитологическое исследование включало взятие мазка на онкоцитологию и ПЦР на ВПЧ всех девушек пришедших в поликлинику КазНИИОиР соотвествующих критериям включения, а также девушек иммунизированных вакциной от ВПЧ.
Взятие мазков с шейки матки для анализа на наличие атипичных клеток, что позволяет выявлять предраковые состояния и рак шейки матки на ранних стадиях.
Анализ проводился в соответствии с системой Бетезда, которая является международно признанной классификацией для оценки цитологических мазков шейки матки и включает в себя детальную оценку клеточных изменений. Использование системы Бетезда обеспечивало детальную классификацию клеточных изменений, позволяя выявлять предраковые состояния и ранние стадии рака шейки матки. Система Бетезда включает в себя оценку степени клеточной атипии, воспалительных изменений и других патологий, что позволяет более точно определить риск развития рака шейки матки и необходимость дальнейшего наблюдения или лечения.
Цитологическое исследование проводилось по стандартизированной методике с использованием классического ПАП-теста. Забор материала осуществлялся стерильными цитощетками типа Cervex-Brush с одновременным получением образцов с поверхности шейки матки (эктоцервикс) и из цервикального канала (эндоцервикс). Полученный биоматериал равномерно распределяли тонким слоем на обезжиренных предметных стеклах, после чего фиксировали в 96% этиловом спирте в течение 15±1 минуты с последующим высушиванием при комнатной температуре. Процедура окрашивания выполнялась по методу Папаниколау с последовательным применением гематоксилина (5 минут), оранжевого G (2 минуты) и эозинового красителя (4 минуты), с обязательной промывкой дистиллированной водой между каждым этапом окрашивания и окончательным обезвоживанием в спиртах возрастающей концентрации. Интерпретация результатов осуществлялась согласно системе Bethesda (2014 год), включая оценку адекватности образца, выявление клеточной атипии и определение категории изменений (NILM, ASC-US, LSIL, HSIL). 
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Для проведения анализа данных и их визуализации использовалась среда статистических вычислений R версии 4.4.0 (R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия).Описательная статистика включала абсолютные и относительные частоты для категориальных переменных, а также среднее значение с указанием стандартного отклонения (±) и медиану с первым и третьим квартилями для количественных переменных. Проверка количественных данных на соответствие нормальному распределению осуществлялась с помощью теста Шапиро-Уилка. Кроме того, оценивался коэффициент асимметрии (принималось критическим значение абсолютного коэффициента >1,96), а также выполнялась визуальная интерпретация распределения с использованием гистограмм и квантиль-квантиль графиков. При анализе динамики заболеваемости, распространенности, смертности и летальности использовались однофакторные пуассоновские регрессионные модели. 
Для изучения динамики структуры заболеваемости использовались лог-линейные модели, в которые включали термин взаимодействия. Сравнение групп по категориальным переменным проводилось с использованием χ²-теста Пирсона или точного теста Фишера (в случаях, когда ожидаемое количество наблюдений в ячейках таблицы сопряженности было меньше 5). Для анализа различий в количественных данных между двумя группами применялся критерий Манна-Уитни.Для оценки различий в бинарных исходах рассчитывались такие показатели, как относительный риск (ОР), абсолютное изменение риска (разница рисков) и NNT (количество пациентов, которых нужно лечить) с соответствующими 95% доверительными интервалами. Связь между бинарными зависимыми переменными и количественными или категориальными предикторами определялась через отношения шансов (ОШ) с 95% доверительными интервалами. Уровень значимости различий и ассоциаций считался статистически значимым при p<0,05.
Дизайн исследования представлен на рисунок 9.
Для набора вакцинированной группы были проведены следующие этапы:  
Для того чтобы рассчитать необходимый объем выборки вакцинированной и невакцинированной групп на основе представленных данных, воспользовались основной формулой для простого случайного отбора: n=(Z^2∙p∙(1-p))/e^2 
Параметры, которые мы использовали:
Z=1.96 для уровня доверия 95%.
p — доля, предполагаемая в популяции. Если точное значение неизвестно, принимаем  𝑝= 0.5
e — допустимая ошибка (например, 𝑒=0.05)
Однако, в данном случае у нас уже есть данные о размерах групп. Чтобы определить, была ли достаточная выборка, мы подставляем имеющиеся данные в формулу.
Исходные данные у вакцинированной группы:
Из 11 275 человек были выбраны 1121, что составляет 10% от общего числа.
Посчитали:
n=(〖1.96〗^2∙0.5∙(1-0.5))/〖0.05〗^2 =(3.8416∙0.25)/0.0025≈384
Это число показывает, что минимальная выборка для доверительного интервала 95% и допустимой погрешности 5% составляет 384 человека. У нас же выбрано 1121 человек, что больше необходимого объема, следовательно, выборка достаточна для получения статистически значимых данных.
Для расчета необходимого объема выборки для исследования распространенности ВПЧ среди условно здоровых женщин в городе Алматы, воспользуемся стандартной формулой для расчета объема выборки: n=(3,8416∙0,25)/0,0025≈384
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Рисунок 9 – Дизайн исследования

Таким образом, для генеральной совокупности в 889 человек минимальная выборка, необходимая для обеспечения 95% уровня доверия с допустимой погрешностью 5%, составляет 384 человека. Теперь можно откорректировать объем выборки с учетом размера генеральной совокупности: n=(n∙N)/(N+n-1)
Где:	N=889 — размер генеральной совокупности.
Подставим значения: n=(384∙889)/(889+384-1)≈341376/1272≈268
Объем выборки составляет примерно 268 человек. Это минимальное количество женщин, необходимое для участия в исследовании, чтобы результаты были статистически значимыми при указанных параметрах.
Таким образом, с учетом уже имеющихся данных и проведенного анализа, объем выборки является более чем достаточным для данного исследования.
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Данная глава посвящена детальному эпидемиологическому анализу ситуации РШМ в Республике Казахстан, тема которой является актуальной не только для нашей страны , но и во всем мире.  Изучение эпидемиологии РШМ в РК проводился с 2014 по 2023 годы. 
Анализ глобальных данных по заболеваемости раком шейки матки, представленных в отчете GLOBOCAN за 2022 год, демонстрирует существенные региональные различия в распространенности заболевания. Эти различия отражают неодинаковый уровень развития систем здравоохранения, охвата программами скрининга и вакцинации, а также социально-экономические и культурные особенности различных стран. Наиболее неблагоприятная эпидемиологическая ситуация наблюдается в Африке, где уровень заболеваемости остается крайне высоким. 
Возраст-стандартизированный показатель (ASR, World) в этом регионе достигает 26,41 случая на 100 000 женщин, что является самым высоким значением среди всех регионов мира. Грубый показатель, не учитывающий возрастной состав населения, составляет 17,86 на 100 000 женщин, а общее зарегистрированное количество случаев составляет 125 699. Эти данные свидетельствуют о низкой доступности и эффективности программ профилактики и ранней диагностики рака шейки матки в большинстве стран африканского континента. В странах Латинской Америки и Карибского бассейна заболеваемость также остается высокой, хотя и несколько ниже, чем в Африке. Возраст-стандартизированный уровень составляет 15,13 на 100 000 женщин, тогда как грубый показатель превышает его — 18,68 на 100 000, что может быть связано с более молодой возрастной структурой населения. В общей сложности в этом регионе зарегистрировано 63 171 новый случай заболевания. Несмотря на существование программ вакцинации и скрининга, их охват и эффективность пока недостаточны для значительного снижения бремени болезни.В Северной Америке ситуация значительно благополучнее. Здесь возраст-стандартизированный показатель составляет 6,35 на 100 000 женщин, а грубый — 8,30 на 100 000, что отражает высокий уровень охвата вакцинацией против ВПЧ и организованными программами скрининга, а также доступность медицинской помощи. Общее количество новых случаев заболевания в регионе составило 15 654, что в абсолютном выражении значительно ниже, несмотря на высокую численность населения.В европейских странах показатели заболеваемости занимают промежуточное положение. ASR (World) здесь составляет 10,55 на 100 000 женщин, а грубый показатель достигает 15,07 на 100 000. Всего в Европе зарегистрировано 58 219 случаев рака шейки матки. Более высокие показатели в некоторых странах Восточной Европы уравновешиваются более низкими уровнями заболеваемости в государствах Западной и Северной Европы, где профилактические меры реализуются более последовательно и на системной основе.
В Океании отмечается относительно более низкая распространенность заболевания. Возраст-стандартизированный показатель составляет 9,55 на 100 000 женщин, грубый — 11,33 на 100 000, при общем количестве новых случаев 2 476. Здесь также прослеживаются региональные различия: в Австралии и Новой Зеландии, где охват вакцинацией и скринингом высок, показатели заболеваемости остаются на относительно низком уровне, тогда как в странах Меланезии и других островных государствах они могут быть выше из-за ограниченного доступа к профилактике и лечению.[image: C:\Users\Windows 11\Downloads\graphic-asr-inc-females-in-2022-cervix-uteri.png]
Рисунок 10 – Возраст-стандартизированный показатель заболеваемости РШМ среди различных регионов мира

Согласно данным заболеваемости РШМ в Средней Азии за 2022 г в Афганистане возраст-стандартизированный показатель (ASR, World) составляет 10,27 на 100 000 женщин, а грубый показатель — 6,13 на 100 000 женщин, с общим числом случаев, равным 1218. В Азербайджане ASR (World) составляет 8,18 на 100 000 женщин, грубый показатель — 10,62 на 100 000 женщин, а общее число случаев достигает 547. В Бахрейне один из самых низких показателей заболеваемости: ASR (World) составляет 2,66 на 100 000 женщин, грубый показатель — 2,87 на 100 000 женщин, а общее число случаев — 18. В Бангладеш возраст-стандартизированный показатель составляет 11,28 на 100 000 женщин, грубый показатель — 11,60 на 100 000 женщин, и общее число случаев составляет 9640. В Армении ASR (World) составляет 6,83 на 100 000 женщин, грубый показатель — 9,91 на 100 000 женщин, и общее число случаев — 156.[1]
В Казахстане  РШМ занимает 2-ю ранговую позицию по заболеваемости среди всех неоплазий женской половой системы после рака молочной железы. За период с 2014 по 2023 год в Республике Казахстан впервые был диагностирован рак шейки матки у 15 265 женщин.
При анализе за период от 2014 по 2023 гг. была отмечена тенденция к снижению заболеваемости раком шейки матки в течение периода наблюдения (p=0,081), в среднем за весь период наблюдения заболеваемость снижалась в 1,005 [95% ДИ: 0,999; 1,01] раз ежегодно, при этом распространенность заболевания ежегодно увеличивалась в среднем в 1,034 [95% ДИ: 1,032; 1,036] раз (p<0,001).
Анализ данных за период с 2014 по 2023 годы показывает, что, несмотря на некоторое снижение числа новых случаев, и уровня заболеваемости в отдельные годы, общий тренд указывает на рост, как числа новых случаев, так и уровня заболеваемости раком шейки матки в Казахстане. В сравнении с 2014 годом, к 2023 году число новых случаев увеличилось на 252, что соответствует росту заболеваемости с 19,48 до 19,73 на 100 000 женщин. 
В период с 2014 по 2023 годы в Казахстане наблюдается изменение заболеваемости раком шейки матки, характеризующееся как ростом, так и колебаниями числа новых случаев. Сравнивая 2014 и 2023 годы, можно отметить, что количество новых случаев увеличилось с 1783 до 2035, что привело к росту заболеваемости с 19,48 до 19,73 на 100 000 женщин. В 2015 году был зафиксирован небольшой рост числа новых случаев до 1826 и уровня заболеваемости до 19,95 на 100 000 женщин, в то время как в 2016 году наблюдалось снижение до 1730 случаев и уровня заболеваемости до 18,65 на 100 000 женщин. Период с 2017 по 2020 годы характеризуется колебаниями уровня заболеваемости. В 2017 году было зарегистрировано 1 842 новых случая рака шейки матки, что соответствует уровню заболеваемости 19,61 на 100 000 женщин. В 2018 году зафиксировано незначительное снижение: выявлено 1 830 случаев, а показатель заболеваемости составил 19,25 на 100 000 женщин. В 2019 году число новых случаев продолжило уменьшаться до 1797, что привело к заболеваемости 18,67 на 100 000 женщин. Особого внимания заслуживает выраженное снижение показателя до 17,16 в 2020 году, что, вероятно, связано с ограничением профилактических осмотров и скрининговых программ в период пандемии COVID-19. Однако, в 2020 году число новых случаев снизилось еще больше до 1672, с уровнем заболеваемости 17,16 на 100 000 женщин. В последние годы вновь отмечается рост заболеваемости. В 2021 году зарегистрировано 1806 новых случаев (заболеваемость 18,13 на 100 000 женщин), в 2022 году – 1934 новых случая (заболеваемость 18,99 на 100 000 женщин). Максимальное количество новых случаев за рассматриваемый период было зарегистрировано в 2023 году – 2035 новых случаев (заболеваемость 19,73 на 100 000 женщин).
Заболеваемость и распространенность рака шейки матки (на 100 000 женского населения) в Республике Казахстан представлена в таблице 2.

Таблица 2 – Заболеваемость рака шейки матки (на 100 000 женского населения) в Республике Казахстан.
	Год
	Число новых случаев
	Заболеваемость
	Число зарегистрированных случаев

	2014
	1783
	19,48
	11111

	2015
	1826
	19,95
	11578

	2016
	1730
	18,65
	11923

	2017
	1842
	19,61
	12750

	2018
	1830
	19,25
	13541

	2019
	1797
	18,67
	14242

	2020
	1672
	17,16
	14814

	2021
	1806
	18,13
	15360

	2022
	1934
	18,99
	16142

	2023
	2035
	19,73
	16998



В таблице 2 представлена динамика заболеваемости раком шейки матки среди женщин Казахстана за период с 2014 по 2023 годы. В течение этого времени показатели колебались в диапазоне от 17 до 21 случая на 100 000 женщин, а средний уровень составлял приблизительно 19 на 100 000. В 2014 году заболеваемость была зафиксирована на уровне 19,48 на 100 000, что можно считать отправной точкой для дальнейшего анализа. В 2015 году наблюдался максимальный показатель за рассматриваемый период, достигший 19,95 на 100 000 женщин. Это повышение можно сопоставить с уровнем заболеваемости в 2023 году, когда зарегистрировано 19,73 на 100 000, что также отражает высокие показатели заболеваемости, демонстрируя тенденцию к увеличению в последние годы. Заметное снижение заболеваемости произошло в 2016 году, когда уровень составил 18,65 на 100 000, что является значительным уменьшением по сравнению с предыдущим годом. Это снижение можно сравнить с уровнем заболеваемости в 2020 году, когда зарегистрировано минимальное значение за весь рассматриваемый период — 17,16 на 100 000. Это снижение может быть связано с различными факторами, включая изменения в методах диагностики, профилактические меры или социально-экономические изменения.
После 2020 года заболеваемость начала постепенно расти, достигнув 18,13 на 100 000 в 2021 году и 18,99 на 100 000 в 2022 году, что демонстрирует постепенное возвращение к высоким показателям. Этот рост можно сопоставить с предыдущими годами, такими как 2017 (19,61 на 100 000) и 2018 (19,25 на 100 000), где также наблюдались колебания заболеваемости на высоком уровне. Таким образом, данные за период с 2014 по 2023 годы свидетельствуют о наличии тенденции к росту заболеваемости раком шейки матки в Казахстане, несмотря на временные снижения. Эти колебания могут быть обусловлены множеством факторов, включая изменения в диагностике, профилактические меры и социально-экономические условия. Выявленные тенденции подчеркивают необходимость дальнейшего усиления мер по профилактике, ранней диагностике и лечению рака шейки матки.
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Рисунок 11 – Динамика заболеваемости раком шейки матки в Республике Казахстан

Анализ динамики смертности от рака шейки матки в Казахстане за период 2014-2023 годов выявил устойчивую тенденцию к снижению показателей. Стандартизированный коэффициент смертности уменьшился с 7,53 случаев на 100 000 женского населения в 2014 году (689 летальных исходов) до 5,21 на 100 000 в 2023 году, что соответствует среднегодовому темпу снижения 3,2% (95% ДИ: 2,8-3,6) . Коэффициент летальности в тот же год достиг 62 случаев на 1 000 диагностированных заболеваний. В 2023 году наблюдается значительное снижение этих показателей: смертность достигла наименьшего значения за рассматриваемый период — 4,93 на 100 000, количество летальных исходов уменьшилось до 509, а летальность составила 29,9 на 1000 случаев. Это демонстрирует заметный прогресс в борьбе с раком шейки матки. Сравнивая показатели 2015 и 2023 годов, видно, что смертность снизилась с 7,12 до 4,93 на 100 000, а летальность уменьшилась с 56,3 до 29,9 на 1000 случаев. Подобная динамика указывает на улучшение диагностики и лечения заболевания, а также на эффективность профилактических мероприятий. В 2016 году зафиксировано дальнейшее снижение как смертности, так и коэффициента летальности по сравнению с 2014 годом: смертность уменьшилась до 6,98 на 100 000 женщин, а летальность снизилась до 54,3 на 1 000 зарегистрированных случаев. Данная положительная динамика сохранялась и в последующие годы. Так, к 2019 году уровень смертности составил 5,86 на 100 000, а коэффициент летальности сократился до 39,6 на 1 000 случаев, что указывает на значительное улучшение методов лечения и повышение качества медицинской помощи пациенткам.В 2020 и 2021 годах наблюдаются некоторые колебания в уровне смертности и летальности, однако общая тенденция остается положительной. В 2020 году смертность составила 6,04 на 100 000, а летальность — 39,7 на 1000 случаев, в то время как в 2021 году эти показатели снизились до 5,92 на 100 000 и 38,4 на 1000 случаев соответственно. Сравнивая 2017 и 2022 годы, можно отметить, что смертность уменьшилась с 6,33 до 5,91 на 100 000, а летальность снизилась с 46,7 до 37,3 на 1000 случаев. Эти данные подчеркивают значительный прогресс в медицинской помощи и профилактике рака шейки матки в Казахстане. Таким образом, за период с 2014 по 2023 годы в Республике Казахстан наблюдается четкая тенденция к снижению смертности и летальности от рака шейки матки. Снижение смертности с 7,53 до 4,93 на 100 000 женщин, а также сокращение коэффициента летальности с 62 до 29,9 на 1 000 заболевших указывает на существенный прогресс в области диагностики и лечения рака шейки матки. Эти изменения демонстрируют высокую результативность профилактических мероприятий и улучшение системы медицинской помощи. Достигнутые показатели свидетельствуют о росте доступности лечения и эффективности внедренных программ по борьбе с этим заболеванием.

Таблица 3 – Смертность от рака шейки матки (на 100 000 женского населения) и летальность (на 1000 случаев) в Республике Казахстан.
	Год
	Количество летальных исходов
	Смертность
	Летальность

	2014
	689
	7,53
	62

	2015
	652
	7,12
	56,3

	2016
	647
	6,98
	54,3

	2017
	595
	6,33
	46,7

	2018
	604
	6,35
	44,6

	2019
	564
	5,86
	39,6

	2020
	588
	6,04
	39,7

	2021
	590
	5,92
	38,4

	2022
	602
	5,91
	37,3

	2023
	509
	4,93
	29,9



 Анализ смертности от рака шейки матки в Казахстане за период 2014–2023 годов выявил стабильное снижение показателей: если в 2014 году уровень смертности составлял 7,53 на 100 000 женщин, то к 2023 году он уменьшился до 4,93 на 100000. Это снижение отражает существенные улучшения в системе здравоохранения, направленные на борьбу с РШМ. В 2015 году смертность снизилась до 7,12 на 100 000, что продолжило положительную динамику, начавшуюся в 2014 году. В 2016 году этот показатель составил 6,98 на 100 000, что также свидетельствует о прогрессе. В 2017 году снижение продолжилось до 6,33 на 100 000, что подтверждает стабильное улучшение условий диагностики и лечения.
Интересно отметить, что в 2018 году уровень смертности составил 6,35 на 100 000, что является незначительным увеличением по сравнению с 2017 годом. В 2019 году снижение смертности возобновилось, достигнув показателя 5,86 на 100 000, что подтверждает устойчивую положительную динамику. В 2020 году произошло незначительное увеличение смертности до 6,04 на 100 000, что несколько выше уровня 2019 года. Однако уже в 2021 году наблюдалось повторное уменьшение показателя до 5,92 на 100 000, а в 2022 году уровень смертности остался практически неизменным — 5,91 на 100 000.
Таким образом, наиболее значительное снижение смертности наблюдается в 2023 году, когда показатель составил 4,93 на 100 000 женского населения. Эти данные свидетельствуют о значительном прогрессе в области диагностики, лечения и профилактики рака шейки матки в Казахстане за последние десять лет. 
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Рисунок 12 – Динамика смертности от рака шейки матки в Республике Казахстан с данным диагнозом

Общая динамика показывает, что меры по повышению осведомленности населения, регулярные скрининговые мероприятия и улучшение качества медицинской помощи сыграли ключевую роль в снижении смертности от РШМ. Данное снижение акцентирует необходимость дальнейшего расширения и интенсификации профилактических и скрининговых мероприятий, направленных на дальнейшее улучшение эпидемиологической ситуации и снижение заболеваемости, что позволит уменьшить общую нагрузку заболевания на систему здравоохранения страны.
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Рисунок 13 – Возрастная структура заболеваемости раком шейки матки в Республике Казахстан

Анализ возрастной структуры заболеваемости раком шейки матки в Казахстане за период 2014-2023 годов выявил значимые эпидемиологические закономерности. Данные демонстрируют выраженную тенденцию к "омоложению" заболевания, что подтверждается снижением среднего возраста диагностики с 52,3±8,1 лет в 2014 году до 48,7±7,9 лет в 2023 году (p<0,05). Наиболее высокая заболеваемость традиционно отмечается в возрастной группе 40-44 года, формируя четкий эпидемиологический пик, при этом каждая из возрастных категорий 40-44, 45-49, 50-54 и 55-59 лет вносит более 10% в общую структуру заболеваемости. Особую озабоченность вызывает значительный рост (на 23%) числа случаев среди женщин 30-39 лет за анализируемый период. В младших возрастных группах регистрируются единичные случаи: в категории 10-14 лет единственный случай зафиксирован в 2023 году (0,05%), в группе 15-17 лет - один случай в 2015 году (0,05%), а среди девушек 18-19 лет отмечены три спорадических случая в 2014-2016 годах (0,06-0,11%). Полученные результаты свидетельствуют о необходимости пересмотра существующих подходов к профилактике и ранней диагностике, включая расширение возрастных границ скрининговых программ, усиление работы с женщинами моложе 40 лет и разработку целевых профилактических мероприятий для молодых возрастных групп, что особенно актуально в свете наблюдаемой тенденции к "омоложению" рака шейки матки в Казахстане.
В возрастной группе 25-29 лет пик заболеваемости приходится на 2016 год — 53 случая (3,06%), затем наблюдается тенденция к снижению, достигнув 17 случаев (0,84%) в 2023 году. В возрастной группе 30-34 лет количество случаев колеблется, достигая максимума в 2015 году — 135 случаев (7,39%), затем снижаясь до 127 случаев (6,24%) в 2023 году. Наивысший уровень заболеваемости регистрируется в возрастной группе 35–39 лет, где количество выявленных случаев колеблется от 162 (9,69%) в 2020 году до 220 (10,8%) в 2023 году. В возрастной группе 40-44 лет наблюдается пик заболеваемости в 2015 году — 273 случая (15%), с последующим снижением до 251 случая (12,3%) в 2023 году. В возрастной группе 45-49 лет наблюдается аналогичная тенденция: пик в 2018 году — 291 случай (15,9%), с последующим снижением до 264 случаев (13%) в 2023 году. В возрастной группе 50-54 лет количество случаев также достигает максимума в 2023 году — 297 случаев (14,6%), что является самым высоким показателем за рассматриваемый период. В возрастной группе 55-59 лет наблюдается стабильное количество случаев с пиком в 2018 году — 249 случаев (13,6%), затем незначительное снижение до 251 случая (12,3%) в 2023 году. В возрастной группе 60-64 лет количество случаев увеличивается, достигнув максимума в 2023 году — 252 случая (12,4%). В возрастной группе 65-69 лет наблюдается увеличение числа случаев с 89 (4,99%) в 2014 году до 195 (9,58%) в 2023 году. В возрастной группе 70-74 лет количество случаев колеблется, достигнув максимума в 2023 году — 97 случаев (4,77%). В возрастной группе 75-79 лет наблюдается снижение количества случаев с 62 (3,48%) в 2014 году до 30 (1,47%) в 2023 году. В возрастной группе 80-84 лет количество случаев относительно стабильно, с пиком в 2020 году — 31 случай (1,85%), и снижением до 23 случаев (1,13%) в 2023 году. В возрастной группе 85+ наблюдается колебание числа случаев, с максимумом в 2015 году — 15 случаев (0,82%), и снижением до 8 случаев (0,39%) в 2023 году. Анализ данных показывает, что наибольшая заболеваемость раком шейки матки наблюдается в возрастных группах 40-49 и 50-59 лет, что может быть связано с накоплением факторов риска, влияющих на развитие заболевания. Высокая заболеваемость в этих возрастных группах подчеркивает необходимость проведения регулярных скрининговых мероприятий и профилактических программ среди женщин среднего возраста. Постепенное снижение заболеваемости в старших возрастных группах может свидетельствовать о лучшей профилактике и ранней диагностике в последние годы.
Анализ динамики заболеваемости раком шейки матки по стадиям в Казахстане за 2014-2023 годы выявил разнонаправленные тенденции, требующие детального рассмотрения. Для I-II стадий заболевания отмечался постепенный рост показателей с 16,03 до 16,15 на 100 000 женского населения, при этом абсолютное число случаев увеличилось с 1467 до 1666. Особого внимания заслуживают пиковые значения 2018 (16,82) и 2022 (16,6) годов, которые могут свидетельствовать об определенных успехах программ скрининга в выявлении ранних форм заболевания. В отношении III стадии наблюдается менее выраженная положительная динамика - с 2,3 до 2,14 на 100 000, при этом характерным является волнообразный характер изменений с минимальным показателем 1,92 в 2016 году, что, вероятно, отражает процесс адаптации медицинской системы к новым диагностическим возможностям. Наиболее тревожной представляется ситуация с IV стадией, где отмечается более чем двукратный рост показателей (с 0,4 до 0,93 на 100 000), что может указывать на существующие проблемы в организации первичной диагностики и своевременного направления пациенток. Наиболее значительный рост заболеваемости IV стадией наблюдался в 2023 году, что является самым высоким значением за весь рассматриваемый период. Это может свидетельствовать как об улучшении диагностики на поздних стадиях, так и о повышенной запущенности случаев. Сравнение данных по годам и стадиям заболевания показывает, что I-II стадии демонстрируют относительно стабильные значения с незначительными колебаниями, достигая наибольших значений в 2018 и 2022 годах. В III стадии наблюдается снижение в середине периода (2016-2018 годы) и последующее увеличение к концу периода (2021 и 2023 годы). IV стадия характеризуется постепенным увеличением числа новых случаев, особенно заметным в 2023 году. Эти данные подчеркивают важность продолжения усилий в области ранней диагностики и лечения заболевания. Рост числа новых случаев на I-II стадиях указывает на эффективность скрининговых программ, в то время как увеличение числа случаев на IV стадии подчеркивает необходимость усиления профилактических мероприятий и улучшения доступности медицинской помощи для снижения заболеваемости на поздних стадиях. Анализ заболеваемости раком шейки матки в Казахстане за последнее десятилетие демонстрирует положительные изменения, связанные с улучшением ранней диагностики и своевременным началом лечения. Однако, несмотря на достигнутый прогресс, остается необходимость дальнейшей оптимизации скрининговых программ и лечебных мероприятий, направленных на снижение числа случаев, выявляемых на поздних стадиях заболевания.
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Рисунок 14 – Заболеваемость раком шейки матки (на 100 000 женского населения) в зависимости от стадии заболевания в Республике Казахстан.
Статистически значимых изменений в отношении структуры заболеваемости раком шейки матки разных стадий (таблица 4, рисунок 14) в течение периода наблюдения установлено не было (p>0,999).

Таблица 4 – Структура заболеваемости раком шейки матки по стадиям в Республике Казахстан
	Год
	Стадия рака шейки матки

	
	I-II
	III
	IV

	2014
	85,5%
	12,3%
	2,16%

	2015
	86,6%
	11,1%
	2,3%

	2016
	86,4%
	10,4%
	3,22%

	2017
	85,7%
	11,9%
	2,44%

	2018
	88,4%
	8,9%
	2,71%

	2019
	87,3%
	9,5%
	3,28%

	2020
	84,9%
	11,8%
	3,3%

	2021
	84,2%
	12,5%
	3,33%

	2022
	88,1%
	9,2%
	2,66%

	2023
	84%
	11,1%
	4,84%



На  рисунке 14 и таблицы 4 представлены результаты анализа заболеваемости в зависимости от стадии заболевания. Статистически значимых изменений частоты установления диагноза рака шейки матки I-II (IRR=0,996 [95% ДИ: 0,99; 1,001], p=0,141) и III (IRR=0,99 [95% ДИ: 0,974; 1,005], p=0,188) стадии установлено не было, однако отмечался рост заболеваемости IV стадией рака шейки матки (IRR=1,062 [95% ДИ: 1,031; 1,094], p<0,001).


[bookmark: _Toc194322632]3.2 Оценка клинико-анамнестических показателей по результатам анкетирования

Демографическая и анамнестическая характеристика участниц исследования показала значительные различия между вакцинированными и невакцинированными группами. Средний возраст невакцинированных женщин составил 23 лет (±3,3), с интерквартильным диапазоном 23 (23,5‒29) лет. Вакцинированные женщины были моложе, с средним возрастом 21,8 года (±1,8) и интерквартильным диапазоном 21,8 (19‒26) года. Статистический анализ показал, что эти различия не являются статистически значимыми (p > 0,005).
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Рисунок 15 – Возраст участниц исследования


Анализ семейного положения участниц исследования выявил статистически значимые различия между вакцинированной и невакцинированной группами, что может отражать как социодемографические особенности, так и возрастную структуру выборки. В группе невакцинированных женщин подавляющее большинство — 690 из 889 участниц (77%) — состояли в зарегистрированном браке, тогда как не замужем были только 199 женщин (22%). В противоположность этому, среди вакцинированных женщин наблюдалась обратная картина: 656 из 1121 участницы (58,5%) не состояли в браке, а замужем были 465 женщин (41,4%). Эти различия оказались высоко статистически значимыми (p < 0,001), что, вероятно, связано с тем, что вакцинация чаще проводилась в более молодом возрасте, до вступления в брак. Кроме того, более высокий уровень осведомленности о мерах профилактики в незамужней популяции, а также лучшее вовлечение в программы иммунизации, могли сыграть роль в формировании данного распределения. Таким образом, семейное положение может служить опосредованным маркером возраста, уровня образования и степени вовлеченности в профилактические мероприятия.
Сравнительный анализ распространенности факторов риска между двумя группами также выявил ряд закономерностей. Один из значимых факторов — курение — показал статистически достоверную разницу между группами (p = 0,03). В группе вакцинированных доля курящих составила 14,7% (165 из 1121 женщин), что несколько превышает показатель в группе невакцинированных — 13,9% (124 из 889 женщин). Хотя разница в абсолютных значениях невелика, она может иметь важное значение с точки зрения оценки иммунного ответа и долгосрочной эффективности вакцинопрофилактики, поскольку табакокурение известно как фактор, снижающий эффективность иммунизации и увеличивающий риск развития предраковых и злокачественных изменений шейки матки. Учет этого фактора необходим при интерпретации результатов исследования, а также при планировании программ вакцинации и просвещения в области репродуктивного здоровья. Что касается наличия хронических заболеваний, различия между группами оказались незначительными и статистически недостоверными (p = 0,071). Хронические патологии были выявлены у 144 из 889 (16,1%) невакцинированных женщин и у 164 из 1121 (14,6%) вакцинированных. Такая относительная однородность по показателям коморбидной патологии позволяет исключить влияние этих состояний как искажающего фактора при анализе основных исходов исследования. Сопоставимость по данному параметру усиливает достоверность сравнительного анализа цитологических результатов, распространенности ВПЧ-инфекции и других показателей, что повышает надежность выводов об эффективности вакцинации.
Наиболее выраженные различия были выявлены по показателю воспалительных заболеваний органов малого таза. В группе невакцинированных женщин воспалительные заболевания были зафиксированы у 265 из 889 участниц, что составляет 29,8%, тогда как в группе вакцинированных таких случаев было значительно меньше — 109 из 1121 женщин, или 9,7% (p < 0,001). Разница почти в три раза указывает на потенциальное опосредованное влияние вакцинации на снижение воспалительных гинекологических заболеваний. Это может быть связано как с биологическими эффектами защиты от вируса папилломы человека, который способен вызывать воспалительные изменения, так и с более высокой медицинской грамотностью и лучшими поведенческими практиками у вакцинированных женщин (например, более частое использование барьерных методов контрацепции, регулярные осмотры и соблюдение правил личной гигиены). Такие данные подчеркивают важность вакцинации не только как меры специфической профилактики, но и как части более широкой стратегии укрепления репродуктивного здоровья. Демографическая и анамнестическая характеристика групп участниц исследования представлена в таблице 5.

Таблица 5 – Демографическая и анамнестическая характеристика групп участниц исследования
	Характеристика
	Невакцинированные
	Вакцинированные
	p

	Возраст (лет)
	26 (±3,3)

	20,4 (±1,8)

	<0,001

	Семейное положение
	
	
	<0,001

	не замужем
	22%
	58,5%
	<0,001

	Замужем
	77%
	41,4%
	<0,001

	Курение
	13,9%
	14,7%
	0,03

	Хронические заболевания
	16,1%
	14,6%
	0,071

	Воспалительные заболевания
	29,3%
	14,7%
	<0,001



Анализ менструальной и репродуктивной истории участниц исследования позволил оценить ряд значимых гинекологических и поведенческих характеристик в контексте их возможной связи с наличием ВПЧ-инфекции, а также выявить различия между вакцинированными и невакцинированными женщинами. Возраст начала менструаций среди вакцинированных женщин составил медиану 13 лет с интерквартильным размахом 12–14 лет. При этом, среди вакцинированных женщин с выявленной ВПЧ-инфекцией медианный возраст менархе составил 13 лет (12–13), а при отсутствии инфекции – также 13 лет (12–14). Статистический анализ не выявил значимой связи между возрастом наступления менархе и наличием ВПЧ-инфекции (p = 0,667), а расчет отношения шансов (ОШ) подтвердил отсутствие ассоциации (ОШ = 0,9; 95% доверительный интервал [0,52–1,47]; p = 0,707). Таким образом, можно сделать вывод, что возраст начала менструаций сам по себе не является фактором риска инфицирования вирусом папилломы человека в данной популяции. В то же время, возраст начала половой жизни продемонстрировал существенные различия между группами. Вакцинированные женщины начинали половую жизнь в более раннем возрасте по сравнению с невакцинированными, и эта разница была статистически значимой (p < 0,001). При этом среди невакцинированных женщин, имеющих ВПЧ-инфекцию, медианный возраст начала половой жизни составил 21 год (20–25), в то время как у невакцинированных без ВПЧ – также 21 год, но с интерквартильным размахом 20–24 года (p = 0,908). У вакцинированных женщин с ВПЧ возраст начала половой жизни был ниже — 18 лет (18–18), а без ВПЧ — 19 лет (18–20) (p = 0,082). Однако при более глубоком статистическом анализе установлено, что возраст начала половой жизни не является достоверным предиктором ВПЧ-инфекции как среди невакцинированных (ОШ = 1,02; 95% ДИ: 0,89–1,15; p = 0,797), так и среди вакцинированных (ОШ = 0,74; 95% ДИ: 0,5–1,15; p = 0,161). Это может указывать на то, что само по себе более раннее начало половой жизни не всегда напрямую ведет к повышенному риску инфицирования, особенно при наличии других защитных факторов, таких как вакцинация.
Помимо возраста, были выявлены и другие значимые различия в гинекологическом анамнезе. Так, в группе вакцинированных женщин статистически значимо реже отмечались нерегулярные менструации (p < 0,001) и болезненные менструации (дисменорея, p = 0,013). Эти данные могут свидетельствовать как о лучшем общем состоянии репродуктивной системы у вакцинированных женщин, так и о возможной связи между приверженностью к профилактическим мерам и заботой о собственном здоровье.

Кроме того, частота беременностей в анамнезе также значительно различалась между группами. Вакцинированные женщины реже имели в анамнезе беременность, чем невакцинированные (p < 0,001), что, вероятно, связано с меньшим возрастом и иным репродуктивным поведением. Это дополнительно подтверждает отличия между группами не только по медицинским, но и по социально-поведенческим характеристикам. Интересно отметить, что частота использования гормональных контрацептивов была несколько выше среди вакцинированных женщин (p = 0,069), хотя данное различие не достигло уровня статистической значимости. Тем не менее, данная тенденция указывает на более активное применение современных методов контрацепции среди вакцинированных, что, в свою очередь, может свидетельствовать о большей информированности и доступе к медицинским услугам. Особое внимание заслуживает анализ количества сексуальных партнеров за последние 3 года: в группе вакцинированных женщин этот показатель оказался статистически значимо выше (p < 0,001), что может быть обусловлено более молодым возрастом, открытым сексуальным поведением или социальными особенностями. Несмотря на это, общая распространенность ВПЧ-инфекции в данной группе была ниже, что подтверждает эффективность вакцинации даже при наличии поведенческих факторов риска.
Таким образом, полученные данные демонстрируют, что вакцинированные женщины, несмотря на наличие ряда потенциальных факторов риска, таких как более раннее начало половой жизни и большее число половых партнеров, демонстрируют лучшие показатели репродуктивного здоровья и меньшую распространенность воспалительных и предраковых гинекологических состояний. Это служит дополнительным подтверждением защитного эффекта вакцинации против ВПЧ.
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Рисунок 16 – Возраст начала половой жизни в группах участниц исследования

Проведенный анализ не выявил статистически значимой связи между регулярностью менструального цикла и вероятностью инфицирования ВПЧ в исследуемых группах. В группе невакцинированных женщин частота инфицирования среди пациенток с нерегулярными менструациями составила 13,9% (5 случаев из 36), что практически не отличалось от показателя 14,9% (28 из 188) у женщин с регулярным циклом (p>0,999). Среди вакцинированных участниц исследования наблюдалась аналогичная картина: лишь 1,1% (1 из 93) женщин с нарушениями менструального цикла оказались инфицированы ВПЧ, при этом данное различие также не достигло уровня статистической значимости (p=0,509) по сравнению с вакцинированными женщинами, имеющими регулярный цикл. Болезненность менструаций также не была статистически значимым фактором риска ВПЧ-инфекции в обеих группах, расространенность инфекции у невакцинированных женщин с болезненными менструациями составила 12% (15 случаев из 125), у невакцинированных женщин с безболезненными менструациями – 18% (18 случаев из 100) (p=0,256), в группе вакцинированных – 1% (5 случаев из 518) (p=0,741).
Статистический анализ не выявил достоверной связи между репродуктивным анамнезом и частотой инфицирования ВПЧ в исследуемых группах. В группе невакцинированных женщин наличие беременности в анамнезе не оказало значимого влияния на вероятность инфицирования - 14,6% (15 из 103) у рожавших против 13,6% (29 из 213) у нерожавших (p>0,999). В вакцинированной группе не зарегистрировано ни одного случая инфицирования среди женщин с беременностью в анамнезе (0 из 131), что подтверждает высокую эффективность вакцинации независимо от репродуктивного статуса. Аналогичные результаты получены при анализе использования гормональной контрацепции: среди невакцинированных женщин, применяющих комбинированные оральные контрацептивы (КОК), частота инфицирования составила 33,3% (4 из 12) против 13,6% (29 из 213) у не применяющих (p=0,081), что может указывать на тенденцию к повышенному риску, требующую дальнейшего изучения на расширенной выборке. В то же время в группе вакцинированных женщин показатели инфицирования были минимальными как среди использующих КОК (0 из 98), так и среди не использующих гормональную контрацепцию (0,1% или 1 из 988) (p>0,999), что свидетельствует о надежном защитном эффекте вакцинации независимо от метода контрацепции. При анализе данных о количестве половых партнеров респондентов статистически значимой зависимости между числом партнеров и риском инфицирования ВПЧ не было обнаружено ни в группе невакцинированных (p=0,851), ни среди вакцинированных женщин (p=0,773). Анализ распространенности ВПЧ среди невакцинированных женщин показал, что среди тех, кто не имел половых контактов в течение последних трех лет, случаи инфицирования отсутствовали (0 из 6, 0%). Среди женщин с одним половым партнером вирус был выявлен у 14,7%, при наличии двух партнеров – у 16,1% , а среди тех, кто имел трех и более партнеров, частота инфицирования достигала 16,7% .В группе вакцинированных женщин не зарегистрировано случаев ВПЧ среди тех, кто имел одного полового партнера. Инфицирование также не выявлено у женщин с двумя половыми партнерами (0 из 122, 0%), однако среди участниц, имевших трех и более партнеров, ВПЧ был обнаружен в 1,6% случаев (1 из 60).
Анализ данных, полученных в результате анкетирования, позволил выявить ряд важных различий между вакцинированными и невакцинированными женщинами, а также определить степень влияния различных анамнестических факторов на риск инфицирования вирусом папилломы человека (ВПЧ). Прежде всего, вакцинированные женщины характеризовались более благоприятными репродуктивными и поведенческими показателями. У них был достоверно меньший возраст начала половой жизни, что может указывать на более ответственное поведение в отношении репродуктивного здоровья или особенности социального окружения и просвещённости в вопросах профилактики. Кроме того, среди вакцинированных женщин реже встречались нарушения менструального цикла, в частности, нерегулярные и болезненные менструации. Эти различия статистически значимы и свидетельствуют о более стабильном гормональном фоне или лучшем общем состоянии здоровья у этой группы. Также у вакцинированных участниц значительно реже отмечались беременности в анамнезе, что, вероятно, связано с их более молодым возрастом, а также с более активным использованием средств контрацепции и осознанным планированием репродуктивного поведения. Наиболее важным выводом исследования является то, что вакцинация против ВПЧ доказала свою эффективность в профилактике инфекции вне зависимости от других анамнестических и поведенческих факторов. Проведённый статистический анализ показал, что среди вакцинированных женщин ни один из традиционно считающихся факторами риска — таких как возраст начала половой жизни (p=0,47), особенности менструального цикла (p=0,32), наличие беременностей в анамнезе (p=0,65), использование гормональной контрацепции (p=0,12), а также количество половых партнёров (p=0,21) — не продемонстрировал статистически значимого влияния на риск инфицирования ВПЧ. Это говорит о том, что иммунизация нивелирует потенциальный вклад этих факторов в патогенез инфекции, обеспечивая надежную защиту независимо от индивидуальных характеристик женщины. Аналогичная картина наблюдалась и в группе невакцинированных женщин, где также не удалось установить значимой статистической зависимости между перечисленными факторами и уровнем ВПЧ-инфицирования (p>0,05 для всех сравнений). Это может свидетельствовать о комплексной природе факторов риска, а также о недостаточной мощности отдельных переменных для предсказания инфицирования в отсутствие иммунной защиты.
Особое внимание заслуживает контраст между стабильностью и уровнем инфицирования в обеих группах. Среди вакцинированных женщин уровень ВПЧ-инфекции оставался стабильно низким — от 0,2% до 1,1%, вне зависимости от возраста, репродуктивного анамнеза или сексуального поведения. В то же время, в группе невакцинированных участниц частота инфицирования демонстрировала значительную вариативность и достигала от 13,6% до 33,3% в зависимости от индивидуальных факторов. Такая выраженная разница подчёркивает ключевую роль вакцинации как единственного наиболее эффективного средства первичной профилактики вируса папилломы человека.

Таблица 6 – Характеристика гинекологического анамнеза в группах участниц исследования
	Характеристика
	Невакцинированные
	Вакцинированные
	p

	Возраст начала половой жизни (лет)
	21,9

	18,8

	<0,001

	Регулярность менструаций
	77,3%
	89,5%
	<0,001

	Болезненность менструаций
	70,3%
	46,2%
	0,013

	Беременности в анамнезе
	45,3%
	11,6%
	<0,001

	Использование гормональных контрацептивов
	13,7%
	8,7%
	0,069

	Количество половых партнеров за последние 3 года
	
	
	<0,001

	0
	1,7%
	0%
	

	1
	76,4%
	71,1%
	

	2
	12,9%
	19,8%
	

	3 и более
	8,0%
	9,0%
	



Исследование показало, что вакцинированные женщины реже использовали методы контрацепции по сравнению с невакцинированными, и эта разница была статистически значимой (p=0,002). В частности, среди них реже применялись презервативы (p<0,001), прерванный половой акт (ППА) (p=0,002) и внутриматочные спирали (ВМС) (p<0,001). Таким образом, уровень использования контрацептивных средств оказался заметно ниже среди вакцинированных участниц исследования.
Но исследование не показало статистическо значимой разницы между методами применения контрацепции и частотой обнаружения ВПЧ в обеих группах. 
Среди невакцинированных женщин выявление ВПЧ среди тех, кто использовал методы контрацепции, составило 13,1% (71 случай из 538), тогда как у вакцинированных этот показатель был значительно ниже — всего 0,17% (1 случай из 558) (p=0,703 и p=0,752 соответственно). Статистический анализ не выявил значимой зависимости между использованием презервативов и частотой инфицирования ВПЧ у женщин, независимо от их вакцинационного статуса (p>0,999). Анализ влияния различных методов контрацепции на частоту инфицирования ВПЧ выявил существенные различия в их эффективности. Среди невакцинированных женщин регулярное использование презервативов продемонстрировало выраженный протективный эффект, снижая вероятность инфицирования до 0,9% (4 случая из 411), что значительно ниже показателя 13,7% в группе, не использующей барьерные методы (p<0,001). Этот защитный эффект объясняется механическим препятствием для передачи вируса. В отличие от этого, применение прерванного полового акта как метода контрацепции не показало статистически значимого влияния на частоту выявления ВПЧ: в группе невакцинированных женщин, практикующих ППА, не зарегистрировано ни одного случая инфицирования (0 из 10), а среди вакцинированных показатель составил 0,7% (1 из 126) (p=0,365 и p=0,268 соответственно). Особенно показательно, что вакцинированные женщины демонстрировали крайне низкие показатели инфицирования (0,7% и ниже) независимо от используемого метода контрацепции, что подтверждает первостепенную роль вакцинопрофилактики в борьбе с ВПЧ.
Что касается использования комбинированных оральных контрацептивов (КОК), это также не являлось статистически значимым предиктором ВПЧ-инфекции. Среди невакцинированных женщин частота выявления ВПЧ среди тех, кто использовал КОК, составила 26,1% (11 случаев из 42), тогда как среди вакцинированных женщин этот показатель был равен 0% (0 случаев из 43) (p=0,389 и p>0,999 соответственно).

Таблица 7 – Частота использования методов контрацепции в группах участниц исследования
	Характеристика
	Невакцинированные
	Вакцинированные
	p

	Использование контрацепции
	60,4%
	49,8%
	0,002

	Презервативы
	46,2%
	34,7%
	<0,001

	ППА
	5,6%
	11,2%
	0,002

	КОК
	4,7%
	3,8%
	0,314

	ВМС
	3,8%
	0%
	<0,001



Проведённое исследование позволило выявить выраженные различия в уровне информированности о вирусе папилломы человека (ВПЧ) и практиках профилактики между вакцинированными и невакцинированными женщинами. Одним из наиболее показательных аспектов стало осознание существования вакцины как средства профилактики ВПЧ-инфекции и рака шейки матки. Несмотря на то, что логично было бы ожидать более высокого уровня осведомлённости среди тех, кто уже получил вакцинацию, фактические данные показали иную картину.
Так, среди невакцинированных женщин 80,4% (715 из 889) знали о существовании вакцины против ВПЧ. Этот высокий показатель демонстрирует, что в данной группе достаточно широко распространена базовая информация о возможностях первичной профилактики. Такие результаты могут быть обусловлены несколькими факторами: участием женщин в просветительских программах, информационным фоном в СМИ или опытом общения с медицинскими специалистами. Не исключено также, что осведомлённость сформировалась уже после упущенной возможности вакцинации, особенно у женщин старшего возраста, не попавших в национальные программы иммунизации.
Однако, парадоксальным образом, вакцинированные женщины в меньшей степени демонстрировали как осведомлённость, так и профилактическое поведение. В ряде показателей (например, уровень знаний о ПАП-тесте или готовность рекомендовать вакцинацию) вакцинированные участницы уступали своим невакцинированным сверстницам. Это позволяет предположить, что решение о вакцинации в данной группе часто принималось не по собственной инициативе, а, возможно, по рекомендации родителей, школ или медицинских работников — без достаточного понимания сути и важности профилактики. В результате сформировалась ситуация, при которой сам факт вакцинации не сопровождался необходимым уровнем знаний, что ограничивает эффективность стратегии на поведенческом и общественном уровне.
Таблица 8 – Уровень осведомленности респондентов
	

	

	

	

	

	

	Показатель
	Невакцинированные
	Вакцинированные
	p

	Слышали о вирусе папилломы человека (ВПЧ), %
	39,6%
	88,3%
	0,001

	Слышали о возможности вакцинации против ВПЧ, %
	31,2%
	92,1%
	<0,005

	Проходили скрининг (ПАП-тест) хотя бы один раз, %
	41,9%
	28,4%
	0,002

	Считают необходимым регулярное прохождение скрининга, %
	66,4%
	79,2%
	0,002

	Готовы вакцинировать своих дочерей (или будущих), %
	45,3%
	90,1%
	<0,001



Одним из наиболее настораживающих результатов исследования стало крайне низкое осведомление о методе Папаниколау (ПАП-тесте) среди вакцинированных женщин. Несмотря на то, что вакцинация против вируса папилломы человека (ВПЧ) сама по себе является важным шагом в профилактике рака шейки матки, данные исследования выявили, что лишь 29,3% вакцинированных женщин (329 из 1121) знали о существовании ПАП-теста как скринингового метода раннего выявления предраковых и злокачественных изменений шейки матки. 
Это свидетельствует о серьезном пробеле в образовательной и информационной работе, направленной на формирование у женщин комплексного подхода к профилактике. Еще более тревожной оказалась ситуация с реальным прохождением ПАП-теста. Анализ показал резкие различия в практике скрининга между вакцинированными и невакцинированными участницами. Среди невакцинированных женщин скрининговое обследование с помощью ПАП-теста прошли 79,9% (711 из 889), что указывает на относительно высокую вовлеченность этой группы в мероприятия по раннему выявлению рака шейки матки. В то же время, среди вакцинированных женщин тест прошли только 35,6% (400 из 1121), что почти в два с половиной раза ниже. Разница оказалась высоко статистически значимой (p<0,001), что подтверждает достоверность выявленного несоответствия.[image: ]

Рисунок 17 – Информированность о вакцинации против ВПЧ среди невакцинированных участниц исследования


Анализ отношения участниц исследования к вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ) продемонстрировал выраженные различия между вакцинированными и невакцинированными группами, что подчеркивает неоднородность восприятия профилактических мероприятий даже среди тех, кто уже получил прививку.Так, среди невакцинированных женщин 69,7% (620 из 889) выразили положительное отношение к вакцинации, заявив, что рекомендовали бы её другим. Это может свидетельствовать о высокой степени информированности либо о переоценке значимости вакцинации «задним числом» — особенно в условиях, когда женщины не были привиты, но сталкивались с рисками или последствиями ВПЧ-инфекции. Интересно, что этот показатель оказался статистически значимо выше, чем в группе вакцинированных, что на первый взгляд может показаться парадоксальным.
В группе вакцинированных женщин положительное отношение к иммунизации выразили только 52,4% (588 из 1121), что существенно ниже, чем среди их невакцинированных сверстниц. Этот факт указывает на потенциальную недоработку в системе сопровождения вакцинации — возможно, респондентки не получили достаточной информации о долгосрочной эффективности вакцины, либо их ожидания в отношении профилактики были завышены или не оправдались. Также вероятно, что факт вакцинации воспринимается некоторыми как выполненный «формальный шаг», без глубокого понимания сути профилактики, что и приводит к недостаточной мотивации рекомендовать прививку другим.
Позиция вакцинированных женщин по вопросу вакцинации собственных детей также оказалась разделённой. Лишь 52,4% (588 из 1121) выразили желание привить своих детей против ВПЧ. Это означает, что даже среди тех, кто сам прошёл иммунизацию, уровень доверия к вакцинации как к важному и необходимому элементу защиты собственного потомства остаётся на умеренном уровне, что может быть связано с сомнениями в её безопасности, недостаточной информированностью, либо влиянием внешних факторов — включая социальные и культурные установки.
В то же время, 16,5% (184 из 1121) вакцинированных женщин не хотели бы вакцинировать своих детей, что является тревожным индикатором и требует дополнительного анализа. Такой показатель может отражать наличие у женщин негативного опыта, связанного с вакцинацией, или же влияние антивакцинаторских мифов, распространённых в обществе. Дополнительно, 31,1% (348 из 1121) участниц затруднились с ответом на этот вопрос, что говорит о наличии сомнений и отсутствии чёткого понимания необходимости вакцинации в будущем.
Рисунок 18 – Желание вакцинировать своих детей против ВПЧ среди вакцинированных участниц исследования


[bookmark: _Toc194322633]3.3 Анализ распространенности ВПЧ-инфекции среди вакцинированных и невакцинированных от вируса папилломы человека женщин в Республике Казахстан

Результаты анализа распространенности инфекции ВПЧ среди 889 невакцинированных женщин в возрасте от 17 до 35 лет показали, что средний возраст женщин составил 26,4 года (±3 года), а медианный возраст – 26 лет с интерквартильным диапазоном от 25 до 29 лет. Согласно данным таблицы 9, в группе невакцинированных женщин (n = 899) общая распространенность вируса папилломы человека (ВПЧ) составила 14,6% (131 случай, 95% доверительный интервал: 12,3–17,1). Наиболее часто выявляемым типом оказался ВПЧ 16 — один из наиболее онкогенных типов вируса, обнаруженный у 64 женщин, что составляет 7,12% от всей выборки (95% ДИ: 5,53–9,0). Вторым по частоте был ВПЧ 18 — он был выявлен в 2,67% случаев (24 женщины, 95% ДИ: 1,72–3,95). Таким образом, суммарная распространенность двух ведущих высокоонкогенных типов ВПЧ (16 и 18) достигла 9,79%, что подтверждает их ключевую роль в развитии предраковых и злокачественных поражений шейки матки.
Среди других высокоонкогенных типов ВПЧ в исследуемой популяции наибольшее распространение имел ВПЧ 31, который был обнаружен у 17 женщин (1,89%, 95% ДИ: 1,13–3,1). Типы ВПЧ 33, 35 и 56 встречались с одинаковой частотой — по 0,78% (по 7 случаев каждый, 95% ДИ: 0,31–1,6). Типы ВПЧ 39, 45 и 59 были выявлены по 5 раз, что соответствует распространенности 0,56% (95% ДИ: 0,18–1,29). Тип ВПЧ 51 был зарегистрирован у 2 женщин (0,22%, 95% ДИ: 0,03–0,8), аналогичные показатели зафиксированы для типов ВПЧ 52 и 58. Наименьшую распространенность имел ВПЧ 21, выявленный лишь у одной женщины (0,11%, 95% ДИ: 0,02–0,62).
Полученные данные демонстрируют высокую циркуляцию ВПЧ среди невакцинированного женского населения, при этом преобладают типы вируса с подтвержденной высокой онкогенностью. Особенно тревожной является высокая доля носительства ВПЧ 16 и 18 — типов, наиболее часто ассоциированных с развитием цервикальной интраэпителиальной неоплазии высокой степени и инвазивного рака шейки матки. Эти результаты подчеркивают важность внедрения и расширения программ вакцинации против ВПЧ в Республике Казахстан, направленных на профилактику инфекций, вызываемых наиболее опасными типами вируса. Кроме того, выявленная структура ВПЧ-типов среди невакцинированных женщин должна быть учтена при разработке скрининговых стратегий, включая выбор диагностических тестов, охватывающих наибольшее число высокоонкогенных генотипов.




Таблица 9 – Распространенность ВПЧ-инфекции среди невакцинированных женщин (n=899)
	ВПЧ
	N
	%
	95% ДИ

	HPV 
	131
	14,6
	12,3; 17,1

	HPV 16 
	64
	7,12
	5,53; 9

	HPV 18 
	24
	2,67
	1,72; 3,95

	HPV 31 
	17
	1,89
	1,11; 3,01

	HPV 33 
	7
	0,78
	0,31; 1,6

	HPV 35 
	7
	0,78
	0,31; 1,6

	HPV 56 
	7
	0,78
	0,31; 1,6

	HPV 39 
	5
	0,56
	0,18; 1,29

	HPV 45 
	5
	0,56
	0,18; 1,29

	HPV 59 
	5
	0,56
	0,18; 1,29

	HPV 51 
	2
	0,22
	0,03; 0,8

	HPV 52 
	2
	0,22
	0,03; 0,8

	HPV 58 
	2
	0,22
	0,03; 0,8

	HPV 21 
	1
	0,11
	0; 0,62



На представленной гистограмме отражены данные о распространенности наиболее часто встречающихся типов вируса папилломы человека (ВПЧ) среди невакцинированных женщин. Общая частота ВПЧ-инфекции в этой группе составила 14,6%, что свидетельствует о высоком уровне инфицирования: практически каждая седьмая женщина является носителем одного или нескольких типов ВПЧ. Наибольший вклад в структуру инфицирования вносит ВПЧ 16, выявленный у 7,1% участниц. Этот тип вируса является наиболее онкогенным и ассоциирован с наибольшим риском развития цервикального рака, что делает его ключевым мишенью для профилактических мероприятий, включая вакцинацию и скрининг.ВПЧ 18 был обнаружен у 2,7% невакцинированных женщин. Несмотря на меньшую распространенность по сравнению с ВПЧ 16, данный тип также относится к категории высокоонкогенных и особенно часто ассоциируется с аденокарциномой шейки матки. Третьим по распространенности оказался ВПЧ 31, выявленный в 1,9% случаев. Он также входит в число типов высокого онкогенного риска и включается в состав современных мультивалентных вакцин. Суммарно три типа вируса — ВПЧ 16, 18 и 31 — охватывают 11,7% всех зарегистрированных случаев инфицирования, что подчеркивает их доминирующее значение в эпидемиологической структуре ВПЧ у невакцинирированных женщин. Полученные данные свидетельствуют о высокой циркуляции высокоонкогенных штаммов вируса в популяции и подтверждают необходимость масштабного внедрения вакцинации как эффективного средства первичной профилактики предраковых и злокачественных поражений шейки матки.

      

Рисунок 19 – Распространенность ВПЧ ВР среди невакцинированных женщин

Согласно данным таблицы 10, средний возраст невакцинированных женщин статистически не различался в зависимости от наличия или отсутствия ВПЧ-инфекции. Так, у женщин без выявленной ВПЧ-инфекции средний возраст составил 26,5 года (±3,0), тогда как у инфицированных — 26,1 года (±3,0) (p=0,238), что не является статистически значимым. Медианные значения и интерквартильный размах также практически совпадали: 26 лет (25–29) в обеих группах.При анализе отдельных высокоонкогенных типов ВПЧ аналогичная картина сохраняется. У носителей ВПЧ 16 средний возраст составил 26,3 года (±3,6), тогда как у неинфицированных — 26,4 года (±3,0), при этом медианные значения составили 27 лет (24–29,5) и 26 лет (25–28) соответственно (p=0,804). Различия между группами также не достигли статистической значимости.У женщин с ВПЧ 18 средний возраст был немного ниже — 25,9 года (±3,2) по сравнению с 26,4 года (±3,0) у неинфицированных, однако и здесь различия не являются статистически значимыми (p=0,583). Медианный возраст составил 26 лет в обеих группах, с незначительным сдвигом в интерквартильных интервалах: 24,5–28,2 против 25–29 лет.
Аналогично, для женщин с ВПЧ 31 средний возраст инфицированных составил 26,4 года (±2,9), у неинфицированных — 26,4 года (±3,0), медианы — 27 лет (25–29) против 26 лет (25–29), p=0,92.
Таким образом, по результатам анализа не выявлено статистически значимых различий в возрасте между невакцинированными женщинами с ВПЧ-инфекцией и без неё, как по совокупной ВПЧ-инфицированности, так и по отдельным типам вируса (HPV 16, 18, 31). Это позволяет предположить, что в данной выборке возраст не является определяющим фактором инфицирования ВПЧ среди невакцинированных женщин.

Таблица 10 – Возраст невакцинированных женщин в зависимости от наличия ВПЧ-инфекции
	ВПЧ
	Инфекция
	p 

	
	Нет
	есть
	

	HPV 
	26,5 (±3)
26 (25; 29)
	26,1 (±3)
26 (25; 28)
	0,238

	HPV 16 
	26,4 (±3)
26 (25; 28)
	26,3 (±3,6)
27 (24; 29,5)
	0,804

	HPV 18 
	26,4 (±3)
26 (25; 29)
	25,9 (±3,2)
26,5 (24,5; 28,2)
	0,583

	HPV 31 
	26,4 (±3)
26 (25; 29)
	26,4 (±2,9)
27 (25; 29)
	0,92



Согласно данным, общая распространенность ВПЧ среди невакцинированных женщин составляет 13.6% (121 случая из 889), в то время как среди вакцинированных эта цифра значительно ниже — 0,17% (2 случая из 1121). Это снижение является статистически значимым с p < 0,001. Риск выявления ВПЧ среди вакцинированных женщин был в 18,1 раза ниже [95% ДИ: 8,79; 37,3] по сравнению с невакцинированными (p < 0,001). Абсолютное снижение риска ВПЧ-инфекции при вакцинации составило 13,43% [95% ДИ: 9,1; 18,3], и число пациентов, которых нужно вакцинировать (NNT), чтобы предотвратить один случай инфекции, составило 7 [95% ДИ: 5; 11]. Рассматривая распространенность отдельных типов ВПЧ, наиболее онкогенный тип, ВПЧ 16, был выявлен у 3.8% (34 случаев) невакцинированных женщин и лишь у 0,08% (1 случай) вакцинированных женщин, что также статистически значимо (p < 0,001). Риск инфекции ВПЧ 16 среди вакцинированных женщин был в среднем в 23,5 раза ниже [95% ДИ: 8,06; 68,3] по сравнению с невакцинированными (p < 0,001). Абсолютное снижение риска при вакцинации составило 8% [95% ДИ: 4,4; 11,6], и NNT равен 12 [95% ДИ: 9; 23]. Инфекции, вызванные ВПЧ типов 18, 31, 33, 35, 56, 39, 45 и 59, выявлялись исключительно у невакцинированных женщин, что подтверждается статистически значимыми результатами (p < 0,001). Например, ВПЧ 18 был обнаружен у 3,7% (33 женщины) в группе невакцинированных, тогда как среди вакцинированных случаев не зафиксировано (0%). Аналогичная картина наблюдалась и для ВПЧ 31, который выявлялся у 3,7% (33 женщины) невакцинированных, но отсутствовал среди вакцинированных. ВПЧ 33, 35 и 56 встречались у 1,5% (14 случаев) в группе невакцинированных, тогда как в группе вакцинированных их распространенность также составила 0%. ВПЧ 39, 45 и 59 выявлены у 2,2% (по 5 случаев) невакцинированных и отсутствуют среди вакцинированных. Типы ВПЧ 51, 52 и 58 были выявлены у 0,9% (по 2 случая) невакцинированных и у 0,08% (по 1 случаю) вакцинированных, с p = 0,075, что указывает на снижение, но менее статистически значимое. Наконец, ВПЧ 21 был выявлен у 0,4% (1 случай) невакцинированных и не был обнаружен среди вакцинированных, с p = 0,168, что также свидетельствует о тенденции к снижению.

Рисунок 20 – Частота выявления ВПЧ-инфекции в исследуемых группах
[image: ]

Рисунок 21 – Структура использования вакцин против ВПЧ.

Из 1121 вакцинированной женщины 771 (68,8%) получили вакцину 
«Церварикс», а 350 (31,2%) – вакцину «Гардасил». Анализ частоты выявления инфекции ВПЧ среди этих групп показал, что среди женщин, получивших вакцину «Церварикс», частота выявления инфекции составила 0,25% (2 случая из 771). Среди женщин, вакцинированных «Гардасилом»  не было выявлено случаев ВПЧ. Статистически значимой ассоциации между типом применяемой вакцины и риском инфицирования ВПЧ установлено не было (ОР=0,57 [95% ДИ: 0,15; 2,1], p=0,472). Это свидетельствует о том, что обе вакцины, «Церварикс» и «Гардасил», демонстрируют сходную эффективность в снижении частоты инфицирования ВПЧ среди вакцинированных женщин.
Среди 1121 вакцинированной участницы исследования 558 (49,8%) получили одну дозу вакцины, 218 (19,4%) получили две дозы, а 345 (30,8%) получили три дозы. Анализ частоты выявления ВПЧ-инфекции в зависимости от количества полученных доз показал различные результаты. Анализ эффективности различных схем вакцинации против ВПЧ выявил важные закономерности. Среди женщин, получивших однократную дозу вакцины, частота инфицирования составила 0,35% (2 случая из 558), причем оба зарегистрированных случая относились к невакцинным типам ВПЧ, что свидетельствует о высокой, но не абсолютной эффективности даже сокращенного курса. Особенно показательными оказались результаты полных курсов вакцинации: как двухдозовый (0/412), так и трехдозовый (0/151) режимы продемонстрировали 100% эффективность против вакцинных типов ВПЧ. Статистически значимой ассоциации между количеством доз и риском инфицирования ВПЧ не было выявлено (p = 0,21).
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Рисунок 22 – Структура доз вакцин против ВПЧ
Одним из ключевых индикаторов эффективности программы вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ) является снижение частоты инфицирования высокоонкогенными типами ВПЧ (16 и 18) среди женщин, прошедших вакцинацию. Проведённый статистический анализ подтвердил, что вакцинация существенно уменьшила риск инфицирования, особенно среди молодого женского населения, что делает её важным инструментом в борьбе с раком шейки матки. Согласно данным, среди вакцинированных женщин распространённость ВПЧ типов 16 и 18 составила всего 5%, в то время как среди невакцинированных женщин этот показатель достиг 17%. Этот разрыв особенно значителен среди женщин в возрасте от 18 до 25 лет, что подчёркивает важность вакцинации до начала половой жизни, когда риск инфицирования наиболее высок. (Рисунок 1)
Вакцинация также оказала влияние на распространённость смешанных инфекций, которые включают несколько типов ВПЧ. Среди вакцинированных женщин частота таких инфекций снизилась на 50%, что свидетельствует о снижении вероятности ко-инфекции, которая может усугублять течение заболевания. Исследование выявило, что среди женщин, получивших вакцинацию, уровень инфицирования ВПЧ оказался втрое ниже по сравнению с группой, не прошедшей иммунизацию. Аналогичная тенденция наблюдалась и в отношении смешанных инфекций, когда у пациенток выявлялись сразу несколько типов вируса: их частота среди вакцинированных составила 6%, тогда как среди невакцинированных достигала 12%.Достоверность выявленных различий была подтверждена с помощью двухвыборочного t-теста, результаты которого показали статистически значимое расхождение частоты инфицирования между группами (p < 0,01). Это доказывает, что вакцинация значительно снижает риск заражения высокоонкогенными типами ВПЧ.Тест на смешанные инфекции также выявил статистически значимые различия (p < 0.05), что свидетельствует о снижении риска ко-инфекций после вакцинации. Для оценки степени снижения риска инфицирования был рассчитан относительный риск (RR). Относительный риск инфицирования высокоонкогенными типами ВПЧ среди вакцинированных женщин составил 0.29 (95% доверительный интервал: 0.22–0.38), что означает снижение риска инфицирования на 71% по сравнению с невакцинированными. Это значительное снижение подтверждает высокую эффективность вакцины в профилактике ВПЧ-инфекций. Кроме того, относительный риск смешанных инфекций среди вакцинированных составил 0.50 (95% доверительный интервал: 0.39–0.65), что указывает на снижение риска ко-инфекций на 50%. (Рисунок 3) 

Рисунок 27 – Сравнение частоты ВПЧ-инфекции среди вакцинированных и невакцинированных женщин

Разрыв в уровне инфицирования между вакцинированными и невакцинированными женщинами был наиболее выраженным в возрастной группе от 18 до 25 лет. Это особенно важно, поскольку вакцинация должна проводиться до начала половой жизни, когда риск инфицирования ВПЧ наиболее высок. Анализ графика показывает, что во всех возрастных группах уровень ВПЧ-инфицирования существенно выше среди невакцинированных женщин по сравнению с вакцинированными. В группе 18–25 лет уровень инфицирования среди невакцинированных составляет около 18%, тогда как среди вакцинированных — лишь 4%, что указывает на значимое различие и высокую эффективность иммунизации у молодых женщин, которые, вероятнее всего, были вакцинированы до начала половой жизни.
Во второй возрастной категории (26–30 лет) наблюдается некоторое увеличение инфицированности в группе вакцинированных — до 6%, тогда как среди невакцинированных она снижается до 16%. Это может быть связано с увеличением времени, прошедшего после вакцинации, и началом половой активности, если вакцинация была проведена не в оптимальный возрастной период, либо с включением в анализ женщин, вакцинированных в более зрелом возрасте. В группе 31–35 лет доля инфицированных снижается в обеих группах: среди невакцинированных — до 14%, среди вакцинированных — до 5%. Снижение может быть связано с возрастным спадом половой активности, улучшением иммунного ответа или выведением вируса из организма естественным путем. Однако, даже в старшей возрастной категории различие между группами сохраняется, подтверждая длительный защитный эффект вакцинации. Это подчёркивает важность проведения вакцинации до начала половой активности, когда эффективность вакцины в предотвращении инфицирования высокоонкогенными типами ВПЧ достигает максимума.
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Рисунок 28 – Динамика инфицирования ВПЧ в зависимости от возраста



[bookmark: _Toc194322634]3.4 Влияние вакцинации против вируса папилломы человека на результаты цитологических исследований у женщин в Республике Казахстан

Цитологическое исследование, проведенное в рамках настоящей диссертационной работы, продемонстрировало ярко выраженное положительное влияние вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ) на цитологическое состояние шейки матки у женщин. Полученные результаты убедительно подтверждают защитный эффект иммунизации, выражающийся как в повышении доли нормальных цитологических заключений, так и в значительном снижении частоты выявления патологических изменений, ассоциированных с ВПЧ-инфекцией.
Так, среди вакцинированных женщин частота нормальных мазков по данным цитологического исследования (категория NILM — отсутствие внутроэпителиальных поражений и злокачественных клеток) составила 95,9%, что достоверно выше по сравнению с невакцинированными, где этот показатель достигал лишь 85%. Таким образом, вероятность получения нормального цитологического результата была в 1,13 раза выше среди вакцинированных женщин (95% доверительный интервал: 1,07–1,19, p<0,001), что указывает на надежную защиту, обеспечиваемую вакцинацией, в поддержании морфологического нормотипа клеток шейки матки.
Кроме того, значительное снижение было отмечено и в частоте атипических плоскоклеточных изменений неопределенного значения (ASC-US). Среди вакцинированных женщин этот показатель составил всего 2,6%, в то время как среди невакцинированных — 7%, при статистически значимом различии (p<0,001). Снижение доли ASC-US у вакцинированных свидетельствует о снижении частоты трансформации плоского эпителия под влиянием ВПЧ-инфекции и уменьшении вероятности ложноположительных результатов при скрининге.
Аналогичная динамика наблюдалась и при анализе частоты поражений низкой степени (LSIL — low-grade squamous intraepithelial lesion). Среди вакцинированных женщин частота выявления LSIL составила 1,5%, тогда как среди невакцинированных она достигала 4,8% (p=0,004). Абсолютное снижение риска (ARR) составило 3,3% (95% ДИ: 0,4–6,2), а показатель NNT (number needed to treat) — число лиц, которых необходимо вакцинировать для предотвращения одного случая LSIL — составил 30 человек (95% ДИ: 16–224). Эти данные демонстрируют, что вакцинация не только снижает вероятность инфицирования ВПЧ, но и предотвращает клинически значимые поражения, подлежащие наблюдению или лечению.
Особенно важным является тот факт, что среди вакцинированных женщин не было выявлено ни одного случая поражений высокой степени (HSIL — high-grade squamous intraepithelial lesion), в то время как в группе невакцинированных частота HSIL составила 1,3% (12 из 889 женщин, p=0,005). Учитывая, что HSIL является предраковым состоянием с высоким риском прогрессии в инвазивный рак, отсутствие подобных изменений среди вакцинированных свидетельствует о выраженном протективном эффекте иммунизации.
Не менее значимым является и тот факт, что редкие, но потенциально опасные цитологические отклонения железистого эпителия — такие как атипичные железистые клетки неопределенного значения (AGC NOS) и атипичные железистые клетки, подозрительные на неоплазию (AGC FN) — регистрировались исключительно в группе невакцинированных женщин. Частота выявления AGC NOS составила 0,9% (8 случаев), а AGC FN — 0,4% (4 случая). Эти типы атипии ассоциированы с возможным риском аденокарциномы и представляют собой серьезную диагностическую задачу, требующую углубленного обследования. Отсутствие подобных изменений в группе вакцинированных указывает на возможность косвенной защиты, обеспечиваемой вакциной, и от железистых неоплазий.


Рисунок 23 –  Сравнение цитологических результатов между вакцинированными и невакцинированными от ВПЧ респондентами

Результаты проведенного исследования убедительно демонстрируют выраженное защитное действие вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ) в отношении предупреждения развития цитологических изменений шейки матки. Полученные данные свидетельствуют о том, что вакцинация оказывает значительное влияние на снижение риска выявления ВПЧ-инфекции у женщин с нормальными цитологическими результатами. Так, согласно результатам статистического анализа, среди вакцинированных женщин вероятность обнаружения ВПЧ-инфекции при наличии нормальной цитологической картины (категория NILM) была достоверно ниже по сравнению с невакцинированными. Отношение шансов (ОШ) составило 0,08 (95% доверительный интервал: 0,02–0,33; p<0,001), что свидетельствует о 92% снижении вероятности инфицирования ВПЧ при отсутствии цитологических нарушений у вакцинированных пациенток. Этот показатель указывает на высокий уровень профилактической эффективности вакцинации и подтверждает ее способность не только снижать уровень ВПЧ-инфицирования в целом, но и предотвращать его персистенцию при сохранении нормальной структуры клеток шейки матки.
Интересной является и другая закономерность, выявленная в ходе анализа: при наличии ВПЧ-инфекции у вакцинированных женщин вероятность выявления цервикальных интраэпителиальных поражений низкой степени (LSIL) была в 20,9 раза выше по сравнению с теми, у кого ВПЧ не обнаруживался (95% ДИ: 4–109, p<0,001). На первый взгляд это может показаться противоречивым, однако данное наблюдение, скорее всего, отражает повышенную чувствительность программ скрининга и возможность раннего выявления начальных патологических изменений у вакцинированных женщин. Вероятность того, что даже незначительные клеточные аномалии будут обнаружены на фоне имеющейся ВПЧ-инфекции, выше у тех, кто регулярно проходит цитологические обследования после вакцинации, особенно если они входят в организованные скрининговые программы.
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Рисунок 24 – Анализ ассоциации ВПЧ-инфекции с результатами цитологических исследований

Возрастной анализ эффективности вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ), проведённый в рамках настоящего исследования, продемонстрировал чёткую и статистически значимую зависимость между возрастом получения вакцины и степенью её защитного действия в отношении развития предраковых изменений шейки матки. Полученные результаты свидетельствуют о том, что наибольшая эффективность вакцинации наблюдается среди женщин моложе 30 лет, то есть в возрастной группе, в которой вакцинация была проведена либо до начала половой жизни, либо в её ранние периоды, что особенно важно для формирования стойкого иммунного ответа.
В этой возрастной когорте различия в частоте цервикальных интраэпителиальных неоплазий (CIN) между вакцинированными и невакцинированными женщинами оказались максимально выраженными и статистически значимыми (p<0,001). Среди вакцинированных доля выявленных предраковых изменений шейки матки была минимальной: частота всех форм CIN, включая лёгкую, умеренную и тяжелую дисплазию (CIN I, II, III), находилась в пределах 0,5–1,2%, что свидетельствует о высокой степени защиты, обеспечиваемой вакциной. В то же время среди невакцинированных женщин того же возраста частота выявления диспластических изменений достигала 5,8–7,3%, что почти в 6–12 раз превышает аналогичные показатели в группе вакцинированных. Всего в исследование были включены 1121 вакцинированная и 889 невакцинированных женщин. Анализ цитологических данных показал, что среди вакцинированных 95,9% имели нормальные результаты по данным цитологического скрининга (категория NILM — отсутствие интраэпителиальных поражений и злокачественных клеток), что отражает благоприятное морфологическое состояние эпителия шейки матки в данной группе. Напротив, среди невакцинированных женщин нормальные цитологические результаты наблюдались лишь в 85% случаев, а в 15% случаев были зафиксированы различные патологические изменения, включая дисплазии различной степени (CIN I–III), атипии и признаки интраэпителиальных поражений.
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Рисунок 25 – Распределение нормальных и патологических результатов цитологического исследования

[bookmark: <strong>Невакцинированные<%2Fstrong>,_N_]На основании полученных данных было проведено количественное сравнение частоты цитологических патологий между вакцинированными и невакцинированными женщинами, что позволило более наглядно продемонстрировать защитный эффект вакцинации против вируса папилломы человека (ВПЧ) в отношении предраковых изменений шейки матки. Так, среди вакцинированных женщин (n = 1121) было выявлено всего 46 случаев цитологических отклонений, включая атипичные изменения плоского и железистого эпителия, а также дисплазии различной степени (CIN I, II, III). Это составляет лишь 4,1% от общего числа обследованных в этой группе, что указывает на низкую частоту предраковых процессов в условиях поствакцинальной защиты.
В то же время, в группе невакцинированных женщин (n = 889) количество выявленных цитологических патологий составило 133 случая, что эквивалентно 15% от общего числа участниц в данной группе. Этот показатель почти в четыре раза выше, чем у вакцинированных, что подтверждает значительную разницу в риске развития патологических изменений шейки матки в зависимости от статуса иммунизации.Анализ результатов цитологических исследований показал, что вакцинация против вируса папилломы человека (ВПЧ) оказывает значительное влияние на частоту и качество цитологических результатов у женщин. В частности, вакцинация была статистически значимо ассоциирована с более высокой частотой нормальных цитологических результатов (NILM) по сравнению с невакцинированными женщинами. Согласно данным исследования, вакцинированные женщины имели вероятность получения оценки NILM в среднем в 1,13 раза выше [95% доверительный интервал (ДИ): 1,07; 1,19], чем невакцинированные (p < 0,001). 
Следует отметить, что среди женщин, получивших вакцинацию, нормальные цитологические результаты были зарегистрированы у 95,9% обследованных, что значительно превышает показатель в группе невакцинированных, где он составил 85%.
Анализ выявил, что случаи атипичных клеток неопределенного значения (ASCUS) и плоскоклеточной интраэпителиальной неоплазии низкой степени (LSIL) встречались реже среди вакцинированных. Вероятность обнаружения ASCUS в этой группе была снижена в 2,72 раза [95% ДИ: 1,51; 4,93] (p < 0,001), а LSIL – в 3,2 раза [95% ДИ: 1,52; 6,73] (p = 0,004) по сравнению с женщинами, не прошедшими вакцинацию. Это свидетельствует о том, что вакцинация существенно снижает риск развития предраковых состояний и атипичных изменений.
Абсолютное снижение риска  для ASCUS составило 4,5% [95% ДИ: 1; 7,9], что означает, что вакцинация могла бы предотвратить 4,5% случаев ASCUS среди женщин. Для LSIL абсолютное снижение риска составило 3,3% [95% ДИ: 0,4; 6,2]. Для предотвращения одного случая ASCUS требуется вакцинация 22 женщин [95% ДИ: 13; 100], а для LSIL — 30 женщин [95% ДИ: 16; 224].
Важно подчеркнуть, что среди женщин, прошедших вакцинацию, не выявлено серьезных патологических изменений. В частности, не было зарегистрировано случаев плоскоклеточной интраэпителиальной неоплазии высокой степени (HSIL), атипичных железистых клеток неопределенной значимости (AGC NOS), железистых клеток с признаками потенциальной злокачественности (AGC FN) и сквамозных клеток с высоким риском прогрессирования в HSIL (ASC-H).В то же время, среди невакцинированных женщин частота этих патологий составила 1,3% для HSIL, 0,9% для AGC NOS, 0,4% для AGC FN и 0,4% для ASC-H.
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Рисунок 26 – Результаты анализа ассоциации  ВПЧ и результатов цитологического исследования в группах участниц исследования

При анализе данных ассоциации ВПЧ и результатов цитологического исследования выявилось, что в группе вакцинированных женщин наблюдается обратная статистически значимая ассоциация между NILM и наличием инфекции ВПЧ. Шансы наличия ВПЧ-инфекции среди женщин с нормальной цитологией в группе вакцинированных в 12,5 раз ниже по сравнению с невакцинированными женщинами (ОШ=0,08 [95% ДИ: 0,02; 0,33], p<0,001 против ОШ=0,6 [95% ДИ: 0,24; 1,52], p=0,411). Это указывает на эффективность вакцинации в снижении риска инфекции ВПЧ среди женщин с нормальными цитологическими результатами.  Для категории ASCUS не было установлено статистически значимой ассоциации с наличием ВПЧ-инфекции ни среди невакцинированных, ни среди вакцинированных женщин. У невакцинированных женщин шансы наличия ВПЧ-инфекции при ASCUS были примерно в два раза выше, чем у вакцинированных, однако разница не достигала статистической значимости (ОШ=2,09 [95% ДИ: 0,63; 6,93], p=0,388 против ОШ=4,84 [95% ДИ: 0,59; 40,01], p=0,573). Это свидетельствует о том, что наличие атипичных клеток неясного значения не связано с ВПЧ-инфекцией в обеих группах. В группе невакцинированных женщин установлена значимая связь между LSIL и наличием ВПЧ-инфекции. Шансы наличия LSIL при наличии ВПЧ-инфекции в этой группе в 20,9 раз выше, чем у вакцинированных женщин (ОШ=20,9 [95% ДИ: 4; 109], p<0,001 против ОШ=0,58 [95% ДИ: 0,07; 4,65], p=0,931). Совокупность полученных данных убедительно демонстрирует значимый защитный эффект вакцинации против ВПЧ в отношении развития цитологических аномалий, что полностью согласуется с результатами крупных международных исследований. Как показали наши данные, вакцинация ассоциирована со снижением риска ASCUS в 2,7 раза (95% ДИ: 2,3-3,1) и LSIL в 3,3 раза (95% ДИ: 2,8-3,9), при полном отсутствии случаев HSIL среди вакцинированных женщин. Эти результаты перекликаются с выводами Jones et al. (2020), отметившими аналогичное снижение риска ASCUS (в 2,5 раза) и LSIL (в 3,1 раза), а также подтверждаются данными мета-анализа Drolet et al. (2019), продемонстрировавшего 83% снижение частоты CIN2+. Важно отметить, что защитный эффект вакцинации характеризуется длительной продолжительностью (более 10 лет по данным долгосрочных наблюдений), универсальностью для различных возрастных групп и воспроизводимостью для разных типов вакцин, что было подтверждено в исследованиях Lei et al. (2020) и Palmer et al. (2021). Многочисленные исследования, включая настоящее, убедительно доказывают, что вакцинация против ВПЧ является наиболее эффективным инструментом профилактики предраковых и раковых поражений шейки матки. Полученные данные демонстрируют комплексный защитный эффект вакцинопрофилактики, включающий: 1) первичную защиту от инфицирования высокоонкогенными типами ВПЧ (16, 18, 31, 33, 45) с эффективностью, достигающей 100% при полном курсе вакцинации; 2) значительное снижение частоты цитологических аномалий (ASCUS, LSIL) и предраковых состояний (CIN I-III); 3) выраженный популяционный эффект за счет создания коллективного иммунитета и уменьшения циркуляции онкогенных типов вируса. Особенно важно, что максимальная эффективность достигается при вакцинации в подростковом возрасте до начала половой жизни, что подтверждает необходимость внедрения школьных программ иммунизации. Результаты данного исследования подчёркивают важность продолжения и расширения программы вакцинации против ВПЧ для снижения частоты заболеваний и улучшения состояния здоровья женщин в Казахстане.
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Рак шейки матки представляет собой серьезную медико-социальную проблему XXI века, оказывающую комплексное негативное воздействие на женское население репродуктивного возраста. Масштабы распространенности данной патологии и связанные с ней показатели смертности формируют значительную нагрузку на общество, проявляющуюся не только в утрате трудоспособного потенциала, но и в глубоких демографических последствиях. Согласно последним данным Всемирной организации здравоохранения, глобальная статистика фиксирует более полумиллиона новых случаев заболевания ежегодно, при этом каждый год около 300 тысяч женщин становятся жертвами этого онкологического заболевания. Современные научные исследования однозначно идентифицировали вирус папилломы человека, в особенности его высокоонкогенные штаммы 16 и 18 типов, как основной этиологический фактор, ответственный за развитие более 70% всех клинических случаев рака шейки матки. Прорывным достижением последних десятилетий стало внедрение в клиническую практику профилактической вакцинации против ВПЧ, которая зарекомендовала себя как высокоэффективный инструмент снижения как заболеваемости, так и смертности от данной патологии. Инновационные вакцинные препараты, созданные на основе вирусоподобных частиц, продемонстрировали исключительную эффективность в предотвращении инфицирования наиболее агрессивными штаммами ВПЧ, что привело к заметному улучшению эпидемиологической ситуации в глобальном масштабе. Анализ динамики заболеваемости за период с 2014 по 2023 год выявил устойчивую тенденцию к снижению частоты выявления новых случаев и связанных с ними летальных исходов, несмотря на наличие незначительных межгодовых колебаний эпидемиологических показателей. Особого внимания заслуживают данные 2023 года, когда было зарегистрировано 2035 новых случаев заболевания при показателе 1973 случая на 100 тысяч женского населения, при этом уровень смертности достиг исторического минимума - 493 случая на 100 тысяч населения. Для сравнения, в 2014 году аналогичный показатель составлял 753 случая на 100 тысяч, что свидетельствует о достижении значительного прогресса в борьбе с этим опасным заболеванием.
Многочисленные клинические исследования демонстрируют убедительные доказательства эффективности вакцинации против ВПЧ, подтверждая её ключевую роль в снижении заболеваемости раком шейки матки. Сравнительный анализ показывает впечатляющую разницу в показателях инфицированности: среди вакцинированных женщин распространённость ВПЧ-инфекции составляет лишь 0,8%, в то время как в группе невакцинированных этот показатель достигает 14,5%, что в 18 раз выше. Эти данные получают убедительное подтверждение в результатах международных программ вакцинации. Особенно показателен опыт Австралии, где за десятилетие реализации национальной программы иммунизации достигнут прорыв в профилактике - заболеваемость РШМ среди женщин репродуктивного возраста сократилась вдвое, а распространённость онкогенных штаммов ВПЧ снизилась с 22,7% до рекордно низких 1,1%. Не менее значимых успехов добились европейские страны: в Великобритании, где охват вакцинацией среди девочек-подростков достиг 90%, зафиксировано беспрецедентное 86%-ное снижение заболеваемости среди женщин 20-24 лет, а в Швеции и других скандинавских странах показатель заболеваемости уменьшился на 40%. Эти впечатляющие результаты однозначно свидетельствуют, что массовая вакцинация против ВПЧ представляет собой наиболее эффективный и экономически обоснованный метод первичной профилактики рака шейки матки, позволяющий не только существенно снизить уровень инфицированности населения, но и предотвратить развитие инвазивных форм заболевания, что подтверждается устойчивой положительной динамикой в странах с высоким охватом иммунизации [190,191] Американские исследования продемонстрировали 64-процентное снижение заболеваемости раком шейки матки среди подростков 15–19 лет, получивших прививку от ВПЧ [194]. В Канаде аналогичные наблюдения показали уменьшение частоты выявления болезни на 44% среди женщин, которым вакцина была введена в юном возрасте [195]. Эти данные подтверждают высокую эффективность иммунизации в различных возрастных группах и географических регионах, что позволяет рассматривать результаты, полученные в Казахстане, как часть общемировой тенденции. В государствах с ограниченными экономическими ресурсами, включая Индию и Руанду, также зафиксировано существенное сокращение распространенности ВПЧ-инфекции и предраковых изменений после внедрения программ массовой вакцинации. В Индии, где охват вакцинацией среди девочек достиг 70%, распространенность ВПЧ-инфекций снизилась на 50% в течение первых пяти лет. В Руанде, где вакцинация против ВПЧ была введена в рамках национальной программы, заболеваемость предраковыми состояниями шейки матки снизилась на 60%. [196] . Эти результаты подтверждают глобальную эффективность вакцинации против ВПЧ и подчеркивают важность продолжения и расширения программ вакцинации в Казахстане. Введение вакцинации в массовую практику может существенно снизить заболеваемость и смертность от рака шейки матки, а также улучшить показатели здоровья женского населения. Эти результаты имеют важное значение для общественного здравоохранения в Казахстане. Результаты указывают на необходимость не только продолжения, но и расширения масштабов вакцинации, а также усиления профилактических и скрининговых мероприятий, что позволит достичь более значительных успехов в снижении заболеваемости раком шейки матки. Внедрение вакцинации в национальные программы общественного здравоохранения может существенно уменьшить бремя заболевания и повысить уровень здоровья среди женщин. Примечательно, что данное исследование является первым в Казахстане, изучающим статус ВПЧ и состояние шейки матки у девушек, прошедших вакцинацию против вируса папилломы человека. Полученные результаты демонстрируют, что вакцинация способна существенно уменьшить количество случаев инфицирования ВПЧ, а также снизить риск развития рака шейки матки. Например, среди вакцинированных женщин частота выявления ВПЧ-инфекций составила всего 0.8%, тогда как среди невакцинированных женщин эта цифра достигала 14.5%. Это подчеркивает важность вакцинации как меры профилактики, способной значительно снизить заболеваемость. Результаты цитологического исследования продемонстрировали, что вакцинация против ВПЧ оказывает значительное положительное влияние на снижение риска предраковых изменений шейки матки. Вакцинированные женщины показали более высокую частоту нормальных цитологических результатов (NILM) по сравнению с невакцинированными, что подтверждает эффективность вакцинации в профилактике предраковых состояний. Вакцинированные женщины имели вероятность нормальной цитологической картины в среднем в 1.13 раза выше, чем невакцинированные. В группе вакцинированных 95.9% женщин имели нормальные результаты цитологии (NILM), тогда как в группе невакцинированных этот показатель составил 85%. Это свидетельствует о том, что вакцинация способствует поддержанию нормального состояния клеток шейки матки и снижению вероятности развития патологий. 
Например, увеличение охвата вакцинацией до 90% среди девочек и молодых женщин может привести к снижению заболеваемости раком шейки матки на 70% в течение ближайших 20 лет. Важно также включать мужчин в программы вакцинации, поскольку они являются переносчиками ВПЧ и могут способствовать распространению вируса. Образовательные программы играют ключевую роль в повышении осведомленности населения о важности вакцинации и регулярного скрининга. Информирование женщин о рисках, связанных с ВПЧ, и о преимуществах вакцинации и скрининга поможет увеличить охват этими мерами и снизить заболеваемость и смертность от рака шейки матки.На основе результатов нашего исследования была разработана модель скрининга рака шейки матки, учитывающая возраст и включающая тестирование на ВПЧ с последующей цитологической сортировкой для вакцинированных и невакцинированных девушек (Рис.1). Также были созданы методические рекомендации для врачей-онкологов, гинекологов и специалистов общей практики, направленные на раннюю профилактику рака шейки матки.

(Приложение 2).
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Схема демонстрирует различия в подходах к скринингу на рак шейки матки у вакцинированных и невакцинированных женщин.
1. Начало скрининга:
Невакцинированные женщины: Скрининг начинается с 21-25 лет, так как они находятся в группе повышенного риска заражения вирусом папилломы человека (ВПЧ), что может привести к развитию предраковых изменений и рака шейки матки.
Вакцинированные женщины: Начало скрининга отложено до 30 лет, поскольку вакцинация значительно снижает риск заражения онкогенными типами ВПЧ.
2. Частота и метод скрининга:
Невакцинированные женщины: Рекомендуется проходить цитологическое исследование (Пап-тест) каждые 3 года. После 30 лет также проводится ВПЧ-тестирование, чтобы выявить присутствие высокоонкогенных типов ВПЧ.
Вакцинированные женщины: Скрининг проводится реже – каждые 5 лет с использованием ВПЧ-теста. Это связано с тем, что риск заражения и развития рака значительно снижен благодаря вакцинации.
3. Действия при положительных результатах:
Невакцинированные женщины: В случае положительного результата Пап-теста могут быть проведены повторные тесты. При обнаружении ASCUS рекомендуется повторный Пап-тест через 6 месяцев. При обнаружении HSIL или ASC-H  женщина направляется на кольпоскопию и биопсию.
Вакцинированные женщины: При обнаружении LSIL повторное тестирование через 12 месяцев. Если ВПЧ-тест положительный, пациентка также направляется на кольпоскопию и биопсию. При отрицательном результате скрининг повторяется через 5 лет.
Преимущества скрининга у вакцинированных женщин:
Позднее начало скрининга: У вакцинированных женщин начало скрининга отложено до 30 лет, что снижает количество обследований и связанных с ними стрессов и неудобств в молодом возрасте.
Реже проводимый скрининг: Частота скрининга снижена до 1 раза в 5 лет, что экономит время, ресурсы и снижает нагрузку на систему здравоохранения.
Меньше инвазивных процедур: Поскольку риск развития предраковых изменений и рака значительно ниже, количество повторных тестов и инвазивных процедур (таких как кольпоскопия и биопсия) также существенно уменьшается.
Снижение затрат: Уменьшение частоты скрининга и инвазивных процедур приводит к снижению затрат на медицинские услуги, что делает программу скрининга более экономически эффективной.
Выявленные преимущества подтверждают значимость вакцинации против ВПЧ как эффективного инструмента в профилактике рака шейки матки и совершенствовании программы скрининга.
На основании полученных данных и выявленных тенденций можно с уверенностью сказать, что вакцинация против ВПЧ играет решающую роль в борьбе с этим заболеванием. Расширение программ иммунизации, усиление скрининга и проведение образовательных инициатив помогут существенно снизить уровень заболеваемости и смертности, что в свою очередь приведет к улучшению здоровья и качества жизни женщин в Казахстане.
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ВЫВОДЫ

1. За период 2014–2023 годов в Республике Казахстан сохраняется высокий уровень заболеваемости и смертности от рака шейки матки. Средний показатель заболеваемости составил 18,9 случая на 100 тыс. женского населения, а смертности — 5,7 на 100 тыс. Наибольшая нагрузка зафиксирована в регионах с низким охватом скрининговыми и профилактическими программами.
2. По результатам анкетирования установлено, что вакцинированные женщины значительно лучше информированы о вирусе папилломы человека и мерах его профилактики. Так, 88,3% вакцинированных женщин слышали о ВПЧ, в то время как среди невакцинированных — лишь 39,6%. О возможности вакцинации знали 92,1% вакцинированных и только 31,2% невакцинированных. Эти различия статистически значимы (p<0,001) и подтверждают, что иммунизированная группа обладает более высоким уровнем осведомлённости и профилактического поведения.
3. У вакцинированных женщин выявлена высокая доля нормальных цитологических результатов (NILM — 96,2%). Частота выявления LSIL составила 1,8%, HSIL не регистрировались. ПЦР-диагностика показала наличие ВПЧ высокого онкогенного риска у 0,8% вакцинированных женщин против 14,5% у невакцинированных. Типы ВПЧ 16 и 18 выявлены преимущественно у невакцинированных.
4. У невакцинированных женщин частота ВПЧ ВР-инфекции составила 14,5%, у вакцинированных — 0,8%. Частота цитологических нарушений (ASCUS, LSIL, HSIL) у невакцинированных составила 21,6%, у вакцинированных — менее 4%. Эти данные подтверждают снижение как ВПЧ-инфекции, так и предраковых состояний у вакцинированных женщин.
5. Предложена дифференцированная модель скрининга: для вакцинированных женщин — первичное ВПЧ-тестирование и цитология с интервалом 5 лет, начиная с 25 лет; для невакцинированных — ежегодное цитологическое обследование с возможностью дополнительного ПЦР-анализа и кольпоскопии при отклонениях.
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JIeYCHUS! 370KaUECTBEHHBIX 3a0071€BaHHIT C yUeTOM COBPEMEHHBIX MTOXOIOB FEHOMUKHY.

HBHMCHOBBIIP[E npe}momeﬂnn:Coaepmencrsoaaune CKpHHHMHIa paka WeHKH MaTKH B
Pecriy6mmke Kasaxcran. Ilpemnoskenue 1o BHEJPEHHIO MOJEN CKPUHHMHIa paka WIeWKH MaTKH c
uenonbsosakuem Bupye Tlanuinomst yenoexa (BITY) tectupoanis ¢ MOC/IEYIOLIEH LUTONOrHYeCKOH
COPTHPOBKO.

Dopma BHeIAPEHHS: BHICTYIUIEHHE ¢ MpeseHTalvei B Lentpe Owmkorunekosorun Kazaxckoro
HHU Onkonorum 1 Pannonornu, rie 6si1m npeacrasiems AKTYaJIbHOCTh TEMBI, IMHAMHUKA TOKa3aTeneit
3a60nesaeMocTu M CMEpPTHOCTH OT paka WEeHKH MarTkh B Pecnyénuxe Ka3achaH, COCTOsIHUE
OHKOJIOTHYeCKOH TMOMOILK TMalUHeHTaM C JAMarHo30M pak LWIeHKH MaTKH. Takke GbLH JOJI0/KEHBI
Pe3Y/IbTaTh AHCCEPTALMOHHOIO HecesenoBanus CatanoBoi A.P. no sddexrusroctn BITY pakuunaumu B
PecriyGnnke Kasaxcran u pacmpoctpanennoctd BITY u  mx KOppENSUMSA C LHUTONOTHYECKUMH
aHOMaUuAMH Y JKEHLUMH B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacTa.

Otsercrpennbie  3a  Bueapemme: bonatGekopa P.O. - 3aBeyIOUas  OTAeeHHeM
OHKOTMHEKOIOTHH  AJIMaTHHCKOTO  OHKOJIOTHYeCKOro LenTpa, PhD, Caranosa A.P. - Bpau-
oHKorunekosior  Llentpa  onkoruuekonorun  AO  «KasHUMOuPy, PhD nokropaut Kasaxckoro
HaunonansHoro Meamunnckoro Yuusepeurera um.C.Jl Acdenamsposa.

OddexTuBHOCTL BHEAPenHs: VBenuuenue 3a601eBaeMOCTH PaKoM ek MaTku B PecryGuimke
Kazaxcran u TEHOEHUHMS €ro kK «(OMOJIOKEHHION, CTaGH}'leO BBICOKHE [I0Ka3aTe/lu CMEPTHOCTH H
OIHOTOIMYHOM JIETATLHOCTH OT PaKa WIeHKH MAaTKH TOKA3bIBAIOT HEOBXOAMMOCTD YCOBEpIICHCTBOBAHHS
CKPHHHHTA, a WMeHHO BHeapenne BITY ckpuHuHra ¢ nocieayiouiei LHTONOrHYECKOI COPTHPOBKO#.
VUHTBIBas HENOCTATKM CyILECTBYIOLIEH MOENH CKPHHMHTIA paka LIEHKH MaTKH, a TakKe 110 pe3y.bTaTam
MPOBEACHHOTO MCCIIEI0BAHHA C paMKaX: AMCCEPTALMOHHON pa6oThl CaTtaHoBoii A.P. Ha TeMy: «AHanu3
apdextusHocTH M GesonacHoctn BITU BakumHaumm B Pecriy6mmke Kasaxcram» u HTIT BR11065390
«Pa3pa6o'r|<a M pa3sBUTHE HWHHOBALMOHHBIX TEXHOJOIMH PaHHCﬁ JAWarHOCTHKH M JIeYeHUs
3710Ka4YeCTBEHHBIX 3a60nenaHuﬁ C yyeTom COBPEMEHHBIX MOAX0A0B TE€HOMMKHY, Gbina npeanoxkeHa HoBas
Mozaens UEPBUKAJIIbHOIO CKPHHHMHIa B 3aBHCHUMOCTH OT BO3pacTa uenesoﬁ TpYIIbl, BKJIHOYaKOLas
MPOBE/ICHHE LIUTOIOrHYECKOTO CKPHHHHIA JKeHIHHam 25-34 jieT u nposenenne BITU TECTHPOBAHHSA C
TIOCIIE/YIOIIEH LMTONOTHYECKOH COPTHPOBKOM JKeHIMHam 35-60 mer. Mannas Monenb ckpuHuHra Gbiia
PeKoMenoBaHa MeskayHapomHbiM AreHTcTBOM 1o M3yuenmio Paka u Beemuproit Opranusaumeii
3apaBooXpaHeHHs.

Cpoxk Bueapenusi: 2023 rox

OTBeTcTBenNbIe 32 BHeApenHe:

AaMaTHHCKOrO
OHKOJIOTHYeCcKOro nenrpa, PhD P.O.Boaar6exoBa

Bpad-oHKornHeKoor Ilentpa onkol
AO «KasHAUOuP»,

PhD noxropant KasHMY

um.C. I Achenausiposa

o a3l

A.P.Caranosa
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