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Папилломавирусная инфекция является одной  из самых распространенных инфекций в мире. Эта 
инфекция представляет опасность для здоровья человека в связи с выраженными неопластическими 
потенциями высокоонкогенных типов вируса, инфицирование которыми может приводить к развитию 
рака шейки матки (РШМ) и опухолей других локализаций. Важную роль в развитии неоплазии играет 
совокупность предрасполагающих факторов (курение, сопутствующие инфекции, приводящие к измене-
нию уровня медиаторов воспаления и нарушению местного иммунитета, и др.), причем чем больше пред-
располагающих факторов, тем выше вероятность развития РШМ. Модулирование иммунного ответа – 
эффективный вариант терапии папилломавирусной  инфекции. В статье представлены результаты эф-
фективного применения препарата инозин пранобекс для лечения папилломавирусной инфекции при 
цервикальных неоплазиях и других доброкачественных поражениях шейки матки.
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Цервикальная неоплазия: 
как предупредить 
и вылечить?
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Human papillomavirus infection is one of the most common infections in the world. This infection is danger-
ous for human health because of expressed neoplastic potency of high-oncogenic virus types, contamination 
with which may lead to cervical cancer and tumors of other localizations development. Complex of contributory 
causes play a crucial role in neoplasia development (smoking, coincident infections that lead to change in level 
of inflammatory mediators, tissue immunity disturbance, etc.). Except that the more contributory causes, the 
higher possibility of cervical cancer development. of the Immune response modulation is an effective variant 
of human papillomavirus infection treatment. The article presents results of inosine pranobex effective applica-
tion in treatment of cervical neoplasia and other benign tumors of the uterine cervix. 
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В Российской Федерации заболеваемость цервикаль-
ным раком занимает 5-е место в структуре всех зло-
качественных болезней  и 2-е место – среди онколо-

гических заболеваний  женщин в возрасте от 15 до 44 лет 
и, по оценкам Информационного центра ВОЗ/ICO по виру-
су папилломы человека  (ВПЧ), продолжает увеличиваться 
(2015) [1]. Ключевая роль вирусов (папилломы человека, 

гепатитов В и С, Эпштей на–Барр) не вызывает сомнений 
в запуске онкологической трансформации и развития 
в большинстве случаев рака головы, шеи, полости рта, 
шейки матки и опухолей некоторых других локализа-
ций [2–4]. Результаты научных исследований показали, 
что развитие цервикального рака всегда ассоциировано 
с ВПЧ [5].
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Папилломавирусная инфекция (ПВИ) является одной  из 
самых распространенных инфекций в мире. Более полови-
ны сексуально активного населения в течение жизни инфи-
цируется этими вирусами. По данным эпидемиологических 
исследований , проведенных с целью оценки распространен-
ности ПВИ в ряде стран Европы, Америки и Азии, ДНК ВПЧ 
была выявлена у 3–10% здоровых женщин, при наличии кли-
нических проявлений ПВИ (остроконечные кондиломы) –
у 50–80%, при доброкачественных поражениях шей ки 
матки – у 12–35% женщин, при интраэпителиальных неопла-
зиях – у 19–90%, а при внутриэпителиальных карциномах – 
у 58–89% пациенток, причем было установлено, что тяжесть 
патологического процесса находится в прямой зависимости 
от интенсивности вирусной нагрузки [6–8]. 

Инфицированность человека вирусами характеризуется 
цикличностью: первый пик инфицирования и заболеваемо-
сти ВПЧ-ассоциированной патологией отмечается на старте 
половой  жизни, второй – после 40 лет. Наиболее неблаго-
приятным является первый  пик, опасный осложнениями, 
развитием цервикальной патологии в период реализации 
репродуктивных планов, т.е. важнейшая современная осо-
бенность ВПЧ-инфекции состоит в ее широком распростра-
нении среди подростков и молодых женщин [9]. 

В настоящее время идентифицировано более 300 раз-
личных типов ВПЧ, в клиническом плане различающихся 
своим онкогенным потенциалом. При этом человек может 
быть инфицирован как одним, так и несколькими типами 
вируса одновременно. Из высокоонкогенных у женщин наи-
более часто выявляется ВПЧ 16-го типа; 18-й тип обнару-
живается в 1,5–2 раза реже, однако суммарно на долю этих 
двух типов приходится 45% от общего числа выявляемых 
папилломавирусов. Несмотря на достаточно простую орга-
низацию генома, ВПЧ представляет опасность для здоровья 
человека, которая обусловлена выраженными неопласти-
ческими потенциями высокоонкогенных типов вируса, что 
может приводить к развитию рака. Персистенция 18-го типа 
вируса в большей степени связана с развитием аденокар-
циномы, а 16-го типа вируса с развитием плоскоклеточного 
рака [10].

Рак шейки матки (РШМ) является тяжелым, в ряде слу-
чаев быстропрогрессирующим и трудно излечимым забо-
леванием, поражающим женщин в различные возрастные 
периоды жизни, включая женщин молодого, детородного 
и трудоспособного возраста. 

Согласно данным эпидемиологических исследований , 
частота ПВИ гениталий  значительно варьирует в различных 
этнических группах и регионах. Распространенность ВПЧ 
обусловлена социально-экономическими, поведенческими 
и медико-гигиеническими факторами. Напрямую связаны 
с распространенностью ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
и риском развития РШМ такие факторы, как большое коли-
чество родов, длительное использование оральных контра-
цептивов, курение, наличие вируса иммунодефицита (HIV), 
сопутствующих инфекций и заболеваний  урогенитально-
го тракта, дисбиоз влагалища, помимо ВПЧ, инфицирова-
ние другими инфекциями, передаваемыми половым путем 
(ИППП) [11–13]. Повышенному риску развития цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии (CIN) в значительной 

степени подвержены женщины, страдающие хроническими 
заболеваниями, которые требуют длительной иммуносу-
прессивной терапии (после трансплантации органов, при 
системной красной волчанке) [14]. Несомненно, важную 
роль в развитии неоплазии играет совокупность предраспо-
лагающих факторов: чем их больше, тем выше вероятность 
развития РШМ [13].

ИППП,   не только выступают в  роли причины заболе-
ваний с серьезными долгосрочными последствиями (хро-
нические воспалительные заболевания органов таза, бес-
плодие и/или внематочная беременность [17]), но и в ка-
честве кофактора на начальных этапах возникновения 
РШМ. Роль инфекций в развитии РШМ обусловлена тем, 
что механические, бактериальные, другие неблагопри-
ятные влияния вызывают микроповреждения эпителия, 
иммунные нарушения, создавая благоприятные условия 
для внедрения вируса. Влагалищный  дисбиоз и вирус па-
пилломы (в большей степени онкогенные подтипы) вызы-
вают нарушение механизмов иммунной  защиты и наряду 
с другими кофакторами канцерогенеза потенцирует перси-
стенцию ВПЧ. В дополнение хронический  воспалительный  
процесс (например, длительно текущий цервицит) акти-
визирует продукцию неспецифических защитных антими-
кробных оксидов, способных вызывать повреждения ДНК 
хозяина [16, 17]. 

Результаты современных исследований  показывают пря-
мую зависимость между повышенным уровнем медиаторов 
воспаления (цитокинов IL-1, IL-6, IL-8) и возникновением 
интраэпителиальных неоплазий. Так, у пациенток с ВПЧ-
инфекцией уровень IL-2, IL-4, IL-8, IL-13 статистически 
выше, чем у здоровых женщин; к тому же уровень дефен-
зинов (human alpha-defensin – HD5) у пациенток с трихо-
монадным, кандидозным вульвовагинитом, бактериальным 
вагинозом, ВПЧ и хламидийной инфекцией выше, чем у жен-
щин без этих инфекций [18].

В литературе представлены данные нескольких ис-
следований, касающихся роли ИППП в развитии SIL и ин-
вазивного РШМ у ВПЧ-инфицированных женщин. Особая 
роль отводится инфекциям, тропным к цилиндрическому 
эпителию и поражающим цервикальный  канал и уретру. 
К ним относят Neisseria gonorrhoeae и Chlamydia trachomatis. 
Последняя наиболее часто встречается в ассоциации с ВПЧ-
инфекцией, особенно ВПЧ высокого онкогенного риска при 
SIL и инвазивных формах рака. 

В обобщенном анализе 7 исследований «случай–кон-
троль», проведенного Международным агентством по из-
учению рака, было выявлено, что ВПГ-инфекция в сочетании 
ВПЧ-инфекцией повышает риск инвазивного РШМ (как пло-
скоклеточного, так и аденокарциномы) [19]. Анормальные 
цитологические результаты мазков с шейки матки достовер-
но чаще выявляются у ВПЧ-инфицированных женщин при 
обнаружении у них во влагалищном биотопе Trichomonas 
vaginalis, Mycoplasma и Ureaplasma [20–22]. 

Однако определяющим фактором в развитии интраэпи-
телиальных неоплазий является наличие персистирующей  
ПВИ. Наиболее значимый фактор в отношении развития 
цервикальной неоплазиии – длительная, более 2 лет, перси-
стенция высокоонкогенных типов ВПЧ [23].



105АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ: новости, мнения, обучение №3 2016

А.В. Ледина, А.Х. Гайдарова, Е.В. Ледин 
ЦЕРВИКАЛЬНАЯ НЕОПЛАЗИЯ: КАК ПРЕДУПРЕДИТЬ И ВЫЛЕЧИТЬ?

Цилиндрический эпителий и клетки базального слоя 
являются мишенью для вируса папилломы человека, кото-
рому для полного жизненного цикла необходима активная 
пролиферация и активная дифференцировка клеток хозяи-
на. Благоприятные условия для репликации и поддержания 
ВПЧ создает процесс метаплазии, наиболее уязвимым участ-
ком для воздействия вируса является зона трансформации, 
а длительное воздействие вируса на эти зоны шейки матки 
с большой вероятностью приведет к развернутой картине 
заболевания [24, 25].

Существуют 2 основных варианта механизма развития 
ПВИ: 

I – стадия продуктивной  инфекции, когда вирусная ДНК 
находится в свободном (эписомальном) состоянии. При про-
дуктивном воздей ствии возникают доброкачественные ново-
образования – папилломы, кондиломы кожи и слизистых обо-
лочек. Эта стадия обратима, и при благоприятных условиях, 
хорошей иммунной защите может наступить ремиссия. 

II – стадия интегративной  инфекции, когда ДНК вируса 
встраивается в геном инфицированных клеток, в резуль-
тате чего нарушается их метаболизм. Результатом непро-
дуктивного действия (интегративная форма) являются 
внутриэпителиальные поражения, такие как цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия, рак. Это связано с тем, что ви-
русная ДНК контролирует клеточный генетический материал, 
а это является обязательным условием производства ВПЧ-
кодированных белков [26]. 

Инфицирование эпителиальных клеток папилломавиру-
сом – необходимое, но недостаточное событие для ракового 
перерождения [27]. Для необратимой  интраэпителиальной  
неоплазии необходимы высокая экспрессия вирусных ге-
нов Е6 и Е7, запуск метаболических механизмов конверсии 
эстрадиола в 16,2-гидроксистерон (16,2 ОН), индукция мно-
жественных повреждений  ДНК хромосом в инфицированной  
клетке, которая заканчивает процесс перерождения. 

Механизм интеграции вирусной  ДНК в клеточный  геном 
хозяина связан с продукцией двух основных онкопротеи-
нов – Е6 и Е7, при взаимодей ствии которых с эндогенными 
клеточными регуляторными протеинами (p53 и pRb) проис-
ходит дерегуляция цикла клеточной  прогрессии, что являет-
ся критической  ступенью цервикального плоскоклеточного 
канцерогенеза [28]. 

На этапе внедрения вируса и в случае продуктивной 
стадии инфекции модулирование иммунного ответа – 
единственный  эффективный вариант терапии ПВИ. Проти-
вовирусное дей ствие возможно путем блокирования син-
теза вирусных белков. Такими свой ствами обладает ряд 
препартов с противовирусной активностью, в частности 
инозин пранобекс (изопринозин), в состав которого входят 
2 компонента: инозин (активный  компонент) и пранобекс 
(вспомогательный  компонент). 

Действие инозина направлено на остановку синтеза ви-
русных белков. Инозин изменяет стереохимическое строе-
ние рибосомы и нарушает процесс сборки новых вирусных 
единиц, что ведет к прекращению репликации вирусов. 
Клетка накапливает в себе все больше частиц «несобран-
ных» вирусов и теряет способность быть нераспознанной 
иммунной  системой. 

Дей ствие второго компонента, пранобекса, – иммуномо-
дулирующее [29]. 

Пранобекс стимулирует выработку интерферонов, спо-
собствует активации лимфоцитов, усиливает антиген- и ми-
тогенстимулированную пролиферацию лимфоцитов, стиму-
лирует экспрессию рецепторов на поверхности Т-хелперов, 
защищает лимфоциты от угнетения глюкокортикоидами, 
активирует Т-лимфоциты и натуральные киллеры, повышает 
синтез иммуноглобулинов, интерлей кинов, снижая выра-
ботку провоспалительных цитокинов, усиливает хемотаксис 
ней трофилов, моноцитов и макрофагов. 

Выбор метода лечения интраэпителиальных пора-
жений шейки матки зависит от обширности поражения, 
возраста пациентки, сопутствующих заболеваний, репро-
дуктивного анамнеза, возможностей женщины и предпо-
лагает 2 варианта лечения: 1) щадящая наблюдательная 
тактика с регулярным цитологическим обследованием, 
оценкой вирусной нагрузки (ВПЧ-тестирование), кольпо-
скопическим контролем и консервативной противовирус-
ной терапии [30]. 

Спонтанная элиминация возбудителя возможна, и она 
зависит от иммунореактивности клеток организма хозя-
ина. При этом точно определить, как долго вирус должен 
находиться в организме женщины для развития РШМ, не-
возможно. Так, в некоторых случаях неоплазии могут воз-
никать после короткого периода персистирования, в других – 
вирус самопроизвольно регрессирует после многих лет 
нахождения в организме. При CIN I потенциал разви-
тия РШМ относительно низкий: регрессия происходит 
у 57% пациенток, персистенция – у 32%, прогрессия – 
у 11%, развитие инвазивного рака – у 1% женщин), поэто-
му основная цель лечения этой группы пациенток состоит 
в том, чтобы предотвратить возможное прогрессирование 
заболевания.

Наблюдательная тактика ведения может быть примене-
на при цервикальной неоплазии CIN I, плоской кондиломе, 
хроническом цервиците (при отсутствии дополнительных 
факторов риска прогрессирования ПВИ) и предполагает 
многоэтапный подход [33]. На начальном этапе лечения CIN 
проводятся элиминация микробно-вирусного фактора, вос-
становление нормальной микрофлоры нижнего отдела поло-
вого тракта, иммунодефицита и гормонального дисбаланса. 
Иммунотерапия показана в данной ситуации как второй этап 
лечения пациенток. 

Для активации элиминации вирусов и снижения ви-
русной нагрузки обоснованно применение иммуности-
мулирующих и противовирусных препаратов, наиболее 
эффективным и хорошо изученным является инозин пра-
нобекс. 

Основные показания к назначению изопринозина: 
  лечение гриппа и других ОРВИ;
  инфекции, вызываемые вирусом Herpes simplex 1, 2, 3 

и 4-го типов: генитальный и лабиальный герпес, гер-
петический кератит, опоясывающий лишай, ветряная 
оспа, инфекционный мононуклеоз, вызванный виру-
сом Эпштейна–Барр;

  цитомегаловирусная инфекция;
  корь тяжелого течения;
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  ПВИ: папилломы гортани/голосовых связок (фиброз-
ного типа), ПВИ гениталий у мужчин и женщин, боро-
давки;

  контагиозный моллюск.
Инозин пранобекс включен в Россий ский  протокол веде-

ния больных с поражением шей ки матки ВПЧ высокого онко-
генного риска [32]. 

Этот препарат содержит в инструкции расширенный  
спектр показаний  по лечению пациенток с ВПЧ-ассо-
циированными болезнями и другими вирусными инфек-
циями.

Второй подход к терапии предполагает воздействие на 
патологически измененную шейку матки хирургическими 
методами с целью удаления или деструкции очага поврежде-
ния [33]. Активное ведение пациенток с CIN с применением 
аблации или эксцизии рекомендовано пациенткам старше 
35 лет, при обширном поражении, персистенции CIN I более 
18 мес, нежелании/невозможности женщины посещать регу-
лярно врача. При этом женщинам с CIN I при удовлетвори-
тельной (адекватной) кольпоскопии (зона трансформации 
I или II типа) приемлемы как методы аблации, так и экс-
цизии. При неудовлетворительной кольпоскопии (зона 
трансформации III типа) и наличии эндоцервикально-
го компонента, недоступного для визуализации на всем 
протяжении области стыка многослойного плоскогои ци-
линдрического эпителия, женщинам с рецидивом CIN I, 
с тяжелой дисплазией (CIN II–III) проводится эксцизия с по-
следующим обязательным гистологическим исследованием 
биоптата [34].

Применение эксцизионной  или аблативной  техники по-
зволяет провести эффективное лечение интраэпителиаль-
ного поражения шей ки матки различной степени тяжести, 
однако полная ликвидация HPV-инфекции с помощью хи-
рургических методов не всегда возможна и составляет от 
15 до 50% (зависит от метода воздействия) [30]. Удаление 
или деструкция пораженного участка не исключает даль-
нейшей персистенции вируса как в организме женщины, так 
и локально, в окружающих удаленный участок тканях, по-
этому проведение противовирусной терапии показано и при 
активной тактике ведения ВПЧ-ассоциированного заболева-
ния шейки матки.

Комбинированное лечение с использованием инози-
на пранобекса позволяет провести эффективное лечение 
и способствует элиминации ВПЧ онкогенных типов у 98% 
женщин, обеспечивает троекратное снижение риска реци-
дивов [35], в 1,4 раза повышает эффективность хирургиче-
ского лечения [36].

Согласно инструкции, инозин пранобекс (изопринозин) 
назначают перорально в средней дозе 2 таблетки 3 раза 
в день. При ПВИ рекомендованная длительность кур-

са составляет 14–28 дней в виде монотерапии. При 
рецидивирующих остроконечных кондиломах эффек-
тивны курсы монотерапии инозин пранобексом на про-
тяжении 14–28 дней или в комбинации с хирургическим 
лечением с троекратным повторением 2–3-недельных 
курсов с интервалом 1 мес. При лечении дисплазии шей-
ки матки, ассоциированной с ВПЧ, препарат применя-
ют в течение 10 дней, далее – 2–3 курса лечения изо-
принозином по 2 таблетки 3 раза в день с интервалом 
в 10–14 дней.

Для достижения эффективного результата чрезвычай-
но важно четкое соблюдение режима приема препарата 
и длительности лечения, что было продемонстрирова-
но в исследовании А.Г. Кедровой (2014), в которое было 
включено 128 женщин с поражением шейки матки низ-
кой степени тяжести, ассоциированной с ВПЧ 16-го 
и/или 18-го типов. Через 6 мес после окончания лечения 
изопринозином в дозе 2 таблетки 3 раза в день ВПЧ не об-
наруживался у 93,7% пациенток, получавших инозин прано-
бекс в течение 28-дневного курса лечения, у 78,0% пациен-
ток  после 14-дневного курса лечения и у 43,6% пациенток 
в группе контроля (р<0,05), что продемонстрировало преи-
мущество 28-дневного курса лечения изопринозином перед 
14-дневным курсом [38]. 

Несмотря на эффективный  арсенал хирургических мето-
дик, химиотерапевтических, иммунологических средств для 
лечения РШМ, используемых в качестве самостоятельных и 
этапов комплексной терапии, заболеваемость и смертность 
от злокачественных опухолей  половых органов у женщин 
остается высокой  [39], что говорит об актуальности и необ-
ходимости расширения скрининговых программ, выявления 
ВПЧ-носительства и ВПЧ-ассоциированных заболеваний на 
раннем их этапе для своевременного начала лечения, ком-
плексной терапии с включением противовирусных, иммуно-
моделирующих методов лечения. 

Большой выбор препаратов – активаторов иммунитета, 
препаратов, обладающих антивирусной активностью, – по-
зволяет добиться хороших результатов, уменьшить вирусную 
нагрузку, объем вмешательства и снизить частоту рециди-
вов [40]. Высокой эффективностью в отношении ВПЧ-
инфекции обладает препарат изопринозин («Тева Лтд.», Из-
раиль), содержащий активное вещество  инозин, который 
подавляет репликацию ДНК и РНК вирусов посредством 
связывания с рибосомой клетки и изменения ее стере охи-
мического строения, и пранобекса, обладающего противови-
русными, иммуномодулирующими свойствами [40], что при 
соблюдении режимов и сроков приема препарата позволяет 
повысить эффективность лечения цервикальной неоплазии, 
добиться высоких результатов излеченности и предупредить 
рецидивирование ВПЧ-инфекции.
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