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Лечение папилломавирусной инфек�

ции (ПВИ) остается трудной задачей,

так как из�за отсутствия этиотропной

терапии достичь полной эрадикации

ВПЧ удается не всегда. Эффективность

различных методов лечения варьирует

от 50 до 94% [1, 3, 6, 13]. Кроме того, од�

ним из ключевых вопросов проблемы

ПВИ является персистенция вируса. До

конца механизмы персистенции микро�

организмов не раскрыты, однако боль�

шинство исследователей полагают, что

как в развитии рецидивов, так и в пер�

систенции вирусов играет роль наруше�

ние иммунологической реактивности.

В связи с этим проводят комплексное

лечение, сочетающее деструктивные

методы с коррекцией нарушений в им�

мунной системе [2, 3, 7�10, 12, 14�16].

Считают, что предпочтительнее исполь�

зовать лекарственные средства, облада�

ющие наряду с иммунотропным

действием и противовирусным эффек�

том.

К таким препаратам относится Изо�

принозин (инозин пранобекс), фарма�

кологическое действие которого опре�

деляется наличием инозина. Препарат

стимулирует биохимические процессы в

макрофагах, увеличивает продукцию

интерлейкинов, повышает синтез анти�

тел, усиливает пролиферацию Т�лим�

фоцитов, Т�хелперов, естественных

клеток�киллеров. Стимулирует хемо�

таксическую и фагоцитарную актив�

ность моноцитов, макрофагов и поли�

морфно�ядерных клеток. Подавляет

репликацию ДНК и РНК вирусов по�

средством связывания с рибосомой

клетки и изменения ее стереохимичес�

кого строения, а также оказывает про�

тивовирусное действие.

Цель исследования – обоснование

включения в комплексную терапию

больных хроническим цервицитом, ас�

социированным с ПВИ, в сочетании с

эктопией шейки матки (ЭШМ) имму�

нокорригирующего препарата Изопри�

нозин.

Материал и методы
Было проведено обследование и лече�

ние 45 женщин с хроническим цервици�

том, ассоциированным с ПВИ, в сочета�

нии с ЭШМ. Женщины отбирались ме�

тодом случайной выборки по мере обра�

щения в женскую консультацию МУЗ

ГКБ № 8 Челябинска. Диагноз хрони�

ческого цервицита устанавливали на ос�

новании клинического, кольпоскопи�

ческого и морфологического исследова�

ний. Для идентификации ВПЧ всем

женщинам провели ВПЧ�тестирование

с применением метода полимеразной

цепной реакции в реальном времени, а

также дополнительное обследование для

определения вирусной нагрузки.

Все женщины с воспалительным

процессом в области шейки матки,

ассоциированным с ПВИ, в сочетании с

ЭШМ были разделены на две группы по

принципу динамической рандомиза�

ции. Первую группу составили 23 паци�

ентки, которые получали только базис�

ную терапию (антибактериальные сред�

ства с учетом выделенных возбудителей

заболеваний, восстановление биоцено�

за нижнего отдела гениталий и крио�

деструкцию шейки матки). Во вторую

группу вошли 22 женщины, помимо ба�

зисной терапии, получавшие Изопри�

нозин, который назначали внутрь в дозе

50 мг/кг в сутки в 3�4 приема. Курс ле�

чения составил 10 дней. Обе группы

больных были сопоставимы по возрасту,

экстрагенитальной патологии, аку�

шерско�гинекологическому анамнезу,

характеру воспалительного процесса.

Контрольную группу составили 20

женщин, у которых при клиническом,

кольпоскопическом, морфологическом

и молекулярно�биологическом иссле�

дованиях изменений в шейке матки не

выявили.

Для характеристики локальных меха�

низмов противоинфекционной защиты

половой системы исследовали церви�

кальный секрет: определяли общее чис�

ло лейкоцитов и процент жизнеспособ�

ных клеток; исследовали лизосомаль�

ную, НСТ (нитросиний тетразолий) и

фагоцитарную активность нейтрофилов.

Основными критериями эффектив�

ности проводимой комплексной тера�

пии были сроки эпителизации шейки

матки и элиминация ВПЧ. С этой

целью всем женщинам провели конт�

рольное кольпоскопическое исследова�

ние через 4, 8 и 12 недель после крио�

воздействия и тестирование на наличие

ДНК ВПЧ через 3 месяца после прове�

денного лечения. При контрольном

ВПЧ�тестировании различали полную и

неполную (частичную) эрадикацию

ВПЧ. При полной элиминации ДНК

ВПЧ после лечения не определялась.

При частичной эрадикации сохраня�

лись отдельные типы ВПЧ, выявленные

через 3 месяца при контрольном ВПЧ�

тестировании, то есть полной элимина�

ции вируса не происходило.

Полученные результаты исследова�

ния были обработаны общепринятыми

методами вариационной статистики и

представлены в виде средней арифмети�

ческой и ее стандартной ошибки

(М±m). При анализе количественных

признаков оценка достоверности разли�

чий между группами производилась с

использованием непараметрического

критерия Манна�Уитни. Оценка каче�

ственных показателей осуществлялась с

помощью критерия χ2 и точного крите�

рия Фишера. Различия считались досто�

верными при р<0,05. Статистическая

обработка материала осуществлялась с

использованием пакета прикладных

программ Statistica 6,0.

Результаты обсуждения
При исследовании иммунологичес�

ких показателей шеечной слизи уста�

новлено, что у женщин с хроническим

цервицитом, ассоциированным с ПВИ,

в сочетании с ЭШМ имелась тенденция

к повышению общего числа лейкоцитов

и абсолютного числа жизнеспособных

клеток, а также достоверному сниже�

нию показателей активности и интен�

сивности фагоцитоза. При этом наблю�

далось существенное повышение спон�

танной и индуцируемой НСТ�реакции и

лизосомальной активности нейтрофи�

лов по сравнению с показателями паци�

енток контрольной группы (табл. 1).

Полученные результаты свидетель�

ствуют о выраженной дисфункции в

системе локальной антимикробной за�

щиты репродуктивной системы при

цервицитах, ассоциированных с ПВИ, в

сочетании с ЭШМ, что послужило ос�

нованием для назначения иммунотроп�

ной терапии.

Результаты проведенного исследова�

ния представлены в таблице 2. Было

установлено, что у женщин 1�й группы,

получавших базисную терапию, прос�

леживалась только тенденция к норма�

лизации изученных иммунологических

показателей цервикальной слизи после

лечения. Что касается иммунологичес�

ких показателей шеечного секрета у

женщин 2�й группы, принимавших

Изопринозин, были выявлены следую�

щие закономерности: достоверное

Эффективность Изопринозина в лечении хронического
цервицита, ассоциированного с папилломавирусной

инфекцией
В последние годы внимание специалистов привлекают воспалительные процессы гениталий, ассоциированные
с вирусной инфекцией, прежде всего с вирусом папилломы человека (ВПЧ), в связи с широким распространением этой
инфекции и опасностью развития злокачественных заболеваний репродуктивной системы, в первую очередь рака
шейки матки.

В.Ф. Долгушина, д.м.н., профессор, заведующая кафедрой акушерства и гинекологии № 2, А.Н. Ахматова, М.А. Беренда, Челябинская государственная медицинская академия

Таблица 1. Иммунологические показатели цервикального секрета до лечения (М ± m)

Параметры

Показатели

контрольная
группа (n=20)

хронический цервицит,
ассоциированный с ВПЧ�

инфекцией (n=45)

Общее число лейкоцитов, х109/л 5,79 ± 0,40 11,96 ± 1,22

Жизнеспособные лейкоциты, % 46,95 ± 3,66 48,73 ± 2,68

Жизнеспособные лейкоциты, х109/л 2,81 ± 0,33 4,50 ± 0,73

Активность фагоцитоза нейтрофилов, % 64,70 ± 2,68 48,67 ± 1,78

Интенсивность фагоцитоза нейтрофилов, у. е. 2,71 ± 0,25 1,63 ± 0,11 *

Фагоцитарное число 3,34 ± 0,35 3,37 ± 0,18

НСТ�тест спонтанный, % 26,60 ± 2,28 37,08 ± 2,75 *

НСТ�тест спонтанный, у. е. 0,34 ± 0,05 0,49 ± 0,04 *

НСТ�тест индуцированный, % 42,50 ± 2,87 46,36 ± 2,58

НСТ�тест индуцированный, у. е. 0,71 ± 0,06 0,63 + 0,51

ФРН 2,37 ± 0,19 1,51 ± 0,10*

Лизосомальная активность нейтрофилов, у. е. 129,30 ±21,03 213,18 ±19,08*

Примечание. ФРН – фактор роста нервов. 
* Различия достоверны по отношению к контрольной группе (р<0,05).

Таблица 2. Содержание лейкоцитов и функциональная активность нейтрофилов в цервикальной слизи
до и после лечения (M ± m)

Показатели

Параметры

1�я группа, базисная терапия
(n=23)

2�я группа, базиcная терапия +
Изопринозин (n=22)

до лечения после лечения до лечения после лечения

Общее число лейкоцитов, х109/л 9,41 ± 0,42 7,54 ± 0,19 14,53 ± 2,36 8,76 ± 1,26

Жизнеспособные лейкоциты, % 52,28 ± 3,73 47,65 ± 0,77 41,31 ± 4,00 20,4 ± 3,14*

Жизнеспособные лейкоциты, х109/л 4,28 ± 0,48 3,61 ± 0,14 6,04 ±1,39 1,49 ± 0,17*

Активность фагоцитоза
нейтрофилов, %

43,80 ± 2,00 45,73 ± 0,94 51,54 ± 2,8 40,72 ± 2,10*

Интенсивность фагоцитоза
нейтрофилов, у. е.

1,53 + 0,15 1,69 ± 0,80 1,60 ± 0,15 1,03 ± 0,09*

Фагоцитарное число 3,18 ± 0,23 3,19 ± 0,13 3,01 ± 0,18 2,52 ± 0,20

НСТ�тест спонтанный, % 49,64 ± 2,09 35,22 ±1,69 27,72 ± 3,30 16,63 ±1,92*

НСТ�тест спонтанный, у. е. 0,73 ± 0,06 0,41± 0,02 0,33 ± 0,04 0,27 ± 0,04

НСТ�тест индуцированный, % 63,36 ± 3,23 50,6 ± 0,68 37,4 ± 3,49 31,31 ± 1,8

НСТ�тест индуцированный, у. е. 0,91 ± 0,08 0,69 ± 0,01 0,44 ± 0,05 0,36 ± 0,02 *

ФРН 1,35 ± 0,06 1,69 ± 0,11 1,49 ± 0,16 2,27 ± 0,30

Лизосомальная активность
нейтрофилов, у. е.

233,30 ±18,22 161,60 ± 6,72 149,00 ± 25,23 22,27 ± 2,73

* Различия достоверны по отношению к уровню до лечения.
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уменьшение общего числа лейкоцитов

и числа живых клеток, показателей

спонтанной и индуцированной НСТ�

реакции нейтрофилов, а также умень�

шение лизосомальной активности

нейтрофилов по сравнению с ее уров�

нем до лечения. Это свидетельствует о

выраженном противовоспалительном

эффекте препарата Изопринозин при

лечении хронического воспалительно�

го процесса шейки матки, ассоцииро�

ванного с ВПЧ�инфекцией, в сочета�

нии с ЭШМ.

Необходимо отметить, что элимина�

ция ВПЧ в 1�й группе наблюдалась в

78,3% случаев (ДНК ВПЧ сохранялась у

5 пациенток). Во 2�й группе полная эра�

дикация вируса наблюдалась у 18 (82%)

женщин. У оставшихся 4 (18%) больных

2�й группы произошла частичная (не�

полная) элиминация ВПЧ. По результа�

там оценки вирусной нагрузки отмече�

но, что неполная элиминация ВПЧ на�

блюдалась у трех женщин с повышен�

ной (>5 lg ВПЧ/105) вирусной нагрузкой

и у одной – со значительной (>3 lg

ВПЧ/105) вирусной нагрузкой.

Женщины, получавшие в комплекс�

ной терапии Изопринозин, при конт�

рольном обследовании после лечения в

100% случаев имели при цитологичес�

ком обследовании мазки I класса по Па�

паниколау, в то время как у 13,1% боль�

ных, не получавших данный препарат в

составе комплексной терапии, цитоло�

гия мазков соответствовала II классу.

Эффективность лечения также оце�

нивали по восстановлению нормально�

го эпителиального покрова влагалищ�

ной части шейки матки после криовоз�

действия. Эпителизацию считали завер�

шенной при выявлении на экзоцервик�

се оригинального сквамозного эпите�

лия с отсутствием кольпоскопических

признаков зоны трансформации и не�

нормальных кольпоскопических обра�

зований. Установлено, что у женщин с

хроническим цервицитом, ассоцииро�

ванным с ВПЧ�инфекцией, в сочетании

с эктопией без применения иммунокор�

ригирующей терапии процессы эпите�

лизации шейки матки происходили

медленнее, чем у пациенток, получав�

ших Изопринозин в составе комплекс�

ной терапии (табл. 3).

Таким образом, у больных хроничес�

ким цервицитом, ассоциированным с

ПВИ, в сочетании с ЭШМ клеточные

факторы локального иммунитета харак�

теризуются следующими изменениями:

нарастанием общего числа нейтрофи�

лов и абсолютного числа жизнеспособ�

ных клеток, увеличением спонтанной и

индуцированной НСТ�реакции, увели�

чением лизосомальной активности,

снижением активности и интенсивнос�

ти фагоцитоза в цервикальной слизи.

Заключение
Использование иммуномодулирую�

щего и противовирусного препарата

Изопринозин в комплексном лечении

хронического цервицита, ассоцииро�

ванного с ВПЧ�инфекцией, повышает

эффективность проводимой терапии,

способствует выраженному противовос�

палительному эффекту (достоверному

снижению общего числа лейкоцитов и

жизнеспособных клеток, а также умень�

шению лизосомальной активности

нейтрофилов по сравнению с ее уров�

нем до лечения) и приводит к полной

элиминации ВПЧ в 82% случаев.
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Таблица 3. Сроки эпителизации шейки матки после криодеструкции

Сроки
эпителизации,

недели

Статистический
показатель

Хронический цервицит, ассоциированный с ВПЧ�инфекцией,
в сочетании с эктопией

1�я группа,базисная терапия
(n=23)

2�я группа, базисная терапия
+ Изопринозин (n=22)

4 n 2 8

% 8,7 36

8 n 15 17

% 65,2 72

12 n 19 21

% 82,6 95

НОВОСТИ

Вирус папилломы человека
ассоциируется 
с раком молочной железы

В последнее время появляется все больше до�
казательств того, что высокоонкогенные типы ви�
руса папилломы человека (ВПЧ) играют опреде�
ленную роль в развитии ряда онкологических за�
болеваний, а не только рака шейки матки. На�
пример, общепринята точка зрения о роли ВПЧ в
развитии значительной части опухолей головы и
шеи. Достаточно давно была предложена гипоте�
за, что онкогенные вирусы, вызывающие разви�
тие гормонозависимых опухолей (например,
ВПЧ), могут выступать в качестве этиологического
фактора в ряде случаев рака молочной железы
(РМЖ). Есть несколько сообщений о том, что в
ткани молочной железы и гистологических пре�
паратах РМЖ идентифицирована ДНК ВПЧ. Од�
нако в этих случаях ДНК ВПЧ была обнаружена с
помощью стандартной полимеразной цепной ре�
акции (ПЦР) – метода, который подвергается
сегодня критике в связи с достаточно большой
погрешностью. 

Австралийские ученые использовали две раз�
личные технологии идентификации ВПЧ – ПЦР in
situ и стандартную ПЦР (с секвенированием ДНК),
а также гистологическое исследование с по�
мощью световой микроскопии. Было четко пока�
зано наличие высокоонкогенного ВПЧ в клетках
гистологических препаратов РМЖ и клеточных
линиях РМЖ. Кроме того, исследователи устано�
вили, что характеристики ВПЧ�ассоциированного
РМЖ очень схожи с таковыми ВПЧ�ассоцииро�
ванного рака шейки матки. Характерной особен�
ностью было наличие предполагаемых койлоци�
тов в ряде случаев ВПЧ�ассоциированного РМЖ. 

Вышеупомянутые наблюдения определили по�
тенциальную роль высокоонкогенного ВПЧ в раз�
витии РМЖ, что даст возможность разработать
методы первичной профилактики некоторых ви�
дов РМЖ с помощью вакцинации против ВПЧ. 

Heng B. et al. Br J Cancer. 2009 Oct 20; 

101(8): 1345�50. 

Современные подходы
к скринингу цервикального рака:
ВПЧ и тест Папаниколау

Скрининг рака шейки матки (РШМ) с по�
мощью теста Папаниколау (ПАП�тест) в Япо�
нии позволил в прошлом уменьшить распро�
страненность этого заболевания и смертность
от него. Однако снижение этих показателей
остановилось в 1990 году, а с 2001 года
распространенность РШМ начала вновь рас�
ти. Кроме того, снизился средний возраст
женщин с РШМ, смертность в возрастной
группе 25�54 лет постоянно увеличивалась с
1994 до 2003 года. 

Японские ученые показали, что скрининг
РШМ в последние три года проводился толь�
ко у 33% жительниц Японии в возрасте 20�
59 лет. Это в два раза меньше, чем во многих
развитых странах мира. Также многочислен�
ные исследования последних лет показали,
что чувствительность ПАП�теста для скринин�
га РШМ была переоценена. Предваритель�
ные исследования, проведенные в Японии,
также подтвердили, что более чем в 29% слу�
чаев цервикальная интраэпителиальная нео�
плазия 2 степени и выше пропускается при
первом скрининге (этот показатель зависит
от опыта и квалификации цитолога). 

Чтобы компенсировать эти недостатки
ПАП�теста в программу скрининга РШМ в
большинстве развивающихся и развитых
стран был введен метод ДНК�тестирования
ВПЧ (метод гибридного захвата). В США для
первичного скрининга РШМ у женщин стар�
ше 30 лет используется и ПАП�тест, и
ВПЧ�тест. Интервал между обследованиями
может быть продлен до 3 лет, если оба теста
при первичном скрининге показали негатив�
ный результат. 

Sasagawa T., Rinsho Byori. 2009 Sep; 

57(9): 905�12.

Подготовила Наталья Мищенко
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