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В
рамках вторичной профилактики рака шейки матки
существенную роль играет совершенствование ме-
тодов диагностики папилломавирусной инфекции

(ПВИ), правильная клиническая интерпретация результа-
тов обследования и своевременное адекватное лечение па-
циенток с цервикальным предраком. Основным недостат-
ком традиционных лечебных мероприятий является не-
обходимость многократного повторения процедур, высо-
кая частота рецидивов заболевания (10–35%), вариабель-
ность лечебного эффекта, осложнения и побочные эф-
фекты, что снижает параметры качества жизни больных
[1–5]. Доказана целесообразность комбинированного при-
менения Изопринозина при цервикальной интраэпители-
альной неоплазии (CIN) II–III [6, 7], однако возможные па-
тогенетические механизмы рецидивирования заболевания
в зависимости от варианта лечения предрака пока не на-
шли должного отражения.

Цель исследования – определить эффективность лече-
ния больных с CIN II, III, ассоциированной с вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ), при использовании комбинированной
схемы лечения (хирургический метод в сочетании с Изопри-
нозином) в сравнении с традиционным хирургическим
лечением на основании оценки экспрессии р16, Ki-67, Е7.

Материалы и методы
Группу исследования составили 50 пациенток с верифи-

цированной CIN II, III. Критериями включения в исследова-
ние явились: репродуктивный возраст, наличие позитив-
ного цервикального ВПЧ-теста, плоскоклеточного интра -

эпителиального поражения (SIL) по данным цитологиче-
ского исследования и CIN II,  III по результатам гистологиче-
ского исследования, информированное согласие паци-
ентки. Критерии исключения: несоответствующий возраст
больных, беременность и лактация, рак шейки матки, отказ
от участия в исследовании. Выделено 2 группы больных по-
средством адаптивной рандомизации: 1-я группа (основ-
ная) включала пациенток, получавших комбинированное
лечение (радиоволновая или диатермоэлектрохирургия) на
фоне лечения Изопринозином в суточной дозе 3,0 г в тече-
ние 10 дней (n=30); 2-я группа (сравнения), объединяла
больных, пролеченных традиционным хирургическим ме-
тодом без медикаментозного компонента (n=20). Данное
разделение было предпринято ввиду распространенности
как первого, так и второго подхода в лечении больных с 
CIN II–III, в том числе с учетом отсутствия проведения ВПЧ-
тестирования в клинической практике в ряде случаев.

Комплексная диагностика включала традиционные ме-
тоды: цитологическое исследование (традиционная и жид-
костная цитология), кольпоскопическое исследование; ги-
стологическое исследование цервикальных биоптатов и эн-
доцервикальных образцов и адъювантные методы: типиро-
вание ВПЧ (тест-система «АплиСенс ВПЧ ВКР скрин-FL»),
определение вирусной нагрузки [тест-система «АмплиСенс
R – V 12 (RG, iQ, Mx) скрин-титр FRT»], иммуноцитохимиче-
ское определение р16, Ki-67 (тест-система «CINtecR PLUS
Kit», Германия) и выявление Е7 (иммуноферментный ана-
лиз, тест-система «Е7–ВПЧ–16/18–Диагност», Москва).

Контроль излеченности проводили через 4, 8 и 12 мес: коль-
поскопическое и цитологическое исследование – через 4,
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Summary
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crease was not statistically significant. The treatment efficacy in the main group was 1.4 times higher than of conventional treatment.
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Таблица 1. Сравнительная характеристика выявления биомаркеров p16ink4α, Ki-67 и онкобелка Е7 у больных с CIN II–III

Показатели 1-я группа (основная), n=17 2-я группа (сравнения), n=9 ϕ p
Экспрессия p16ink4α 11 7 0,01816 0,41
Экспрессия Ki-67 9 4 0,00654 0,50
Коэкспрессия p16ink4α и Ki-67 9 4 0,00654 0,50
Экспрессия Е7 14 7 0,00305 0,58
Коэкспрессия p16ink4α и Е7 9 7 0,05899 0,21
Коэкспрессия Ki-67 и Е7 8 4 0,00062 0,61
Коэкспрессия p16ink4α, Ki-67, Е7 6 4 0,00801 0,48

Таблица 2. Результаты кольпоскопического исследования у пациенток с CIN II–III в зависимости от метода лечения (через 4 мес)

Кольпоскопический признак
1-я группа (основная), n=30

2I; p
2-я группа (сравнения), n=20

2I; p
до лечения после лечения до лечения после лечения 

Норма 0 21

72,71; <0,001

0 8

5,83; >0,05

Мозаика 26 5 14 7
Ацетобелый эпителий 14 3 9 4
Йоднегативный эпителий 12 4 4 3
Пунктация 10 3 4 1
Кондилома 2 0 1 0
Атипичные сосуды 10 3 5 1
Всего аномальных признаков 72 18 36 16

Таблица 3. Результаты кольпоскопического исследования у пациенток с CIN II–III в зависимости от метода лечения (через 8 мес)

Кольпоскопический признак
1-я группа (основная), n=30

ТКФ; p
2-я группа (сравнения), n=20

ТКФ; p
до лечения после лечения до лечения после лечения 

I. Нормальные кольпоскопические картины 0 26 0,76471; 0,001 0 14 0,53846; 0,001
II. Аномальные кольпоскопические картины 28 4 0,64286; 0,001 19 6 0,45067; 0,001
III. Разные результаты 2 0 0,87500; 0,001 1 0 0,02564; 0,5

Таблица 5. Результаты ВПЧ-типирования у больных с CIN II–III в зависимости от метода лечения (через 12 мес)

Типы ВПЧ ВКР
1-я группа (основная), n=30

Угол ϕ; p 2-я группа (сравнения), n=20
Угол ϕ; p

до лечения после лечения до лечения после лечения 

16 22 1 6,54; <0,001 17 5 4,11; <0,001
18 5 0 3,26; <0,001 3 0 2,52; <0,01
31 3 0 2,49; <0,01 1 0 1,43; >0,05
33 4 0 2,9; <0,005 2 1 0,61; >0,05
35 2 0 2,02; <0,05 0 0 0; >0,05
39 0 0 0; >0,05 3 2 0,48; >0,05
45 0 0 0; >0,05 0 0 0; >0,05
51 2 0 2,02; <0,05 2 0 2,03; <0,05
52 1 1 0; >0,05 0 0 0; >0,05
56 3 0 2,49; <0,01 1 1 0; >0,05
58 0 0 0; >0,05 1 0 1,43; >0,05
59 3 0 2,49; <0,01 1 0 1,43; >0,05

Таблица 4. Результаты цитологического исследования у пациенток с CIN II–III в зависимости от метода лечения (через 4 и 8 мес)

Результат цитологии
(через 4 мес)

1-я группа (основная), n=30
2I; p

2-я группа (сравнения, n=20
2I; p

до лечения после лечения до лечения после лечения 

Через 4 мес

Норма 0 21

43,36; <0,001

0 6

11,12; <0,05
ASC-US 0 1 0 2
LSIL 12 5 8 5
HSIL 18 3 12 7

Через 8 мес

Норма 0 24

65,96; <0,001

0 13

25,24; <0,001
ASC-US 0 0 0 2
LSIL 12 0 8 3
HSIL 18 1 12 4
Примечание. ASC-US – атипичные клетки плоского эпителия неясного значения.



определение иммуноцитохимических биомаркеров (р16 и 
Ki-67) и онкобелка Е7 – через 8, ВПЧ-тест – через 12 мес.

Статистический анализ данных проводился с примене-
нием пакета STATISTICA-6, пакета EpiInfo (версия 3,3), воз-
можностей MS Excel. Проверка нормальности распределе-
ния количественных признаков проводилась по критерию
Шапиро–Уилки. Во всех процедурах статистического ана-
лиза критический уровень значимости p считался равным
0,05. Данные в тексте представлены в виде M±SD, где M –
среднее арифметическое, SD – стандартное отклонение
средней. Для сравнения качественных показателей в груп-
пах использовалась 2I-статистика (информационная стати-
стика Кульбака) [8], точный критерий Фишера (ТКФ), метод
углового преобразования Фишера – угол ϕ (Е.Гублер, 1979).
При сравнении количественных данных в двух независи-
мых выборках использовался U-критерий Манна–Уитни, в
двух связанных выборках – критерий Мак-Нимара [9].

Результаты исследования и обсуждение
Группы исследования были сопоставимы по анамнести-

ческим данным, включая возраст (M±SD): 29,20±1,41 и
28,85±1,47 года (p=0,992); социальный статус (p=0,571); ин-
тервал между возрастом менархе и половым дебютом
(4,6±2,06 и 3,9±1,64 года, p=0,219); курение (63,3±8,8 и
55,0±11,1%, p=0,384); частоту деструктивного лечения
шейки матки (44,2±14,7 и 30,0±9,6%, p=0,258); частоту ин-
фекций, передающихся половым путем, в анамнезе
(65,2±12,1 и 46,3±10,3%, p=0,340), использование барьер-
ной контрацепции (30,0±8,4 и 35,0±10,7%, p=0,471 в 1 и 2-й
группах соответственно).

Сравнительная оценка генотипирования ВПЧ свидетель-
ствовала о преобладании в обеих группах 16 (22 и 17 слу-
чаев) и 18-го типов (5 и 3 случая в 1 и 2-й группах соответ-
ственно), другие типы ВПЧ высокого канцерогенного
риска (ВКР) отмечены в 18 и 11 случаях в моно- и сочетан-
ном вариантах. Различия в группах по структуре типов ВПЧ
статистически не значимы (2I=0,26; p>0,05). Вирусная на-
грузка ВПЧ 16/18 типов была количественно определена у
28 пациенток основной группы и 19 – в группе сравнения.
Доминировала высокая вирусная нагрузка (в 78,5 и 89,0%
случаев соответственно, p=0,29).

По результатам цитологического исследования преобла-
дали признаки SIL высокой степени – HSIL (19 и 16 случаев,
ϕ=0,03, p=0,17), в меньшей мере – SIL низкой степени – LSIL
(11 и 4 случая, p=0,17).

При кольпоскопии использовали кольпоскопический
индекс (R.Reid) и клинико-кольпоскопический индекс
(M.Shafi, S.Nazeer). Результаты балльной оценки подтвер-
дили отсутствие статистических различий между группами
(p=0,551–0,994).

Не установлены различия в исходном уровне экспрессии
р16, Ki-67, их коэкспрессии, экспрессии Е7 – p=0,210–0,612
(табл. 1).

Контроль эффективности лечения через 4 мес позволил
установить положительную динамику по снижению ча-
стоты аномальных кольпоскопических картин в обеих
группах. Детализация кольпоскопических признаков сви-
детельствовала о наличии различий в группах (табл. 2): в
основной отмечены значимые позитивные изменения в
структуре кольпоскопических картин, в контрольной име-
лась лишь тенденция к аналогичным изменениям. Через 
8 мес выявлено 7-кратное уменьшение числа аномальных
кольпоскопических картин в основной (p<0,001) и 3-крат-
ное – в группе сравнения – p<0,001 (табл. 3).

Результаты сравнительного анализа по данным цитоло-
гического исследования через 4 и 8 мес представлены в
табл. 4. Отмечены значимые позитивные изменения в
обеих группах как через 4, так и через 8 мес после лечения.

Данные ВПЧ-типирования через 12 мес свидетельство-
вали об элиминации ВПЧ, за исключением 16 и 52-го типов
в основной группе, в группе сравнения сохранялась перси-
стенция 16, 33, 39 и 56-го типов ВПЧ (табл. 5). В свою оче-
редь, неполная элиминация ВПЧ 16-го типа (1 и 5 случаев)
имела статистически значимые различия в сравнении с ча-
стотой до лечения.



Результаты иммуноцитохимического исследования
биомаркеров и онкобелка Е7 через 8 мес представлены в
табл. 6. Анализируя исходные данные по состоянию экс-
прессии биомаркеров при CIN II–III, можно заключить о
повышении частоты экспрессии р16 и Ki-67, их коэкс-
прессии, а также о персистирующем характере течения
ПВИ у большинства больных 2 групп (по уровню Е7), что
находит подтверждение в ряде работ [10–13]. Детекция
симультанной гиперэкспрессии биомаркера р16 и мар-
кера клеточной пролиферации Ki-67 в клетках церви-
кального эпителия является индикатором дисрегуляции
клеточного цикла и наличия CIN и оправдана в первич-
ном скрининге при CIN2+ [14]. В предыдущих исследова-
ниях нами были показаны повышение частоты р16, Ki-
67 и гиперэкспрессия р16 при CIN II–III в отличие от па-
циенток с CIN I, латентной инфекцией и здоровых жен-
щин (p<0,001) [15]. В основной группе отмечено стати-
стически значимое снижение удельного веса пациенток
с экспрессией биомаркеров после лечения, в том числе в 
2 раза снизилась частота экспрессии онкобелка Е7. 
В группе сравнения тенденция к снижению не являлась
статистически значимой. Выявленные различия позво-
ляют расценивать подобные изменения как патогенети-
ческие предпосылки неполного клинического эффекта
(клинико-цитологический контроль) и отдаленного ре-
цидивирования заболевания.

Оценка эффективности лечения проводилась по следую-
щим критериям: этиологическое (негативный ВПЧ-тест) и
клиническое выздоровление (регресс SIL и аномальных
кольпоскопических картин).

В основной группе элиминация ВПЧ ВКР отмечена в
86,7%, в группе сравнения – в 63,1% наблюдений – p=0,048
(см. рисунок). Результаты оценки клинического выздоров-
ления через 4 мес различались в группах статистически
значимо – p<0,05. Результаты клинического выздоровления
через 8 мес по данным цитологического исследования со-
ставили 80,0% в основной группе против 65,0% в группе
сравнения, по данным кольпоскопии – 86,7 и 70,0% соот-
ветственно, различия в группах являлись статистически не-
значимыми. В итоге эффективность лечения в основной
группе по окончании лечения была в 1,4 раза выше, чем
при традиционном лечении.

Сохранение экспрессии биомаркеров на фоне персисти-
рующего течения ПВИ позволяет высказать предположе-
ние, объясняющее повышение неэффективности терапии
при традиционном деструктивном лечении (30% против
13,3%) и существующем высоком риске рецидивирования
CIN в последующем. Таким образом, совокупная оценка
клинической, этиологической эффективности в сочетании
с оценкой биомаркеров позволяет прогнозировать тече-
ние заболевания.

Вывод
Комплексное лечение пациенток с ВПЧ-ассоцииро-

ванными CIN II–III на основе комбинации хирургиче-
ского и противовирусного компонентов (Изопринозин)
способствует повышению клинической эффективности
и элиминации ВПЧ на фоне снижения экспрессии р16,
Ki-67, Е7 в отличие от традиционного лечения, что на-
правлено на снижение риска рецидивирования заболе-
вания.
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Таблица 6. Результаты оценки биомаркеров р16, Ki-67 и Е7 у пациенток с CIN II–III

Показатели
1-я группа (основная), n=17

ТКФ; p
2-я группа (сравнения), n=9

ТКФ; p
до лечения после лечения до лечения после лечения 

p16ink4α 11 1 0,37879; 0,0004 7 6 0,01538; 0,5
Ki-67 9 1 0,26667; 0,003 4 3 0,01299; 0,5
p16ink4α + Ki-67 9 1 0,26667; 0,003 4 3 0,01299; 0,5
Онкобелок Е7 14 7 0,17949; 0,02 7 6 0,01538; 0,5

Показатели клинического выздоровления у больных с CIN II–III 
в зависимости от метода лечения (через 4 и 8 мес).

*p<0,05 при сравнении основной группы и группы сравнения.


