
Роль про ти во ви рус ной те ра пии  
в ком п лекс ном ле че нии  боль ных  
эпи те ли аль ны ми дис пла зи я ми  
и пре ин ва зив ным ра ком шей ки мат ки
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Рак шей ки мат ки (РШМ) в на сто я -
щее вре мя ос та ет ся од ной из наи -
бо лее ча с то встре ча ю щих ся   зло -

ка че ст вен ных опу хо лей  жен ских ге ни -
та лий.  Ча с то та  за бо ле ва е мо сти во всем
ми ре  варь и ру ет от 10 до 40 на 100 тыс.
жен ско го на се ле ния, при этом поч ти
по ло ви на боль ных уми ра ют в те че ние
пер во го го да в свя зи с позд ним ди аг но -
сти ро ва ни ем за бо ле ва ния [12]. При ве -
ден ные раз ли чия обу сло в ле ны ор га ни -
за ци ей и ка че ст вом ме ди цин ской по -
мо щи в том или ином ре ги о не (пре ж де
все го раз ви тие скри нин го вых про -
грамм), се к су аль ны ми тра ди ци я ми, а
так же, по по с лед ним дан ным, за ви сят
от ти па  HPV-ин фек ции [5,7].   

Воз ра ст ной пик за бо ле ва е мо сти
РШМ па да ет на  воз раст 45–55 лет, хо тя
от ме ча ет ся бы строе на ра с та ние ча с то -
ты РШМ сре ди жен щин мо ло же 30 лет.
На се го д няш ний день лу че вая те ра пия
(ЛТ) и хи рур ги че ский ме то ды ле че ния
ме ст но-рас про стра нен ных форм РШМ

яв ля ют ся наи бо лее эф фе к тив ны ми и
счи та ют ся стан дарт ны ми [10, 15]. При -
ме не ние вы со ких доз ЛТ при во дит к по -
вре ж де нию тка ней и на ру ше нию функ -
ций ор га нов ма ло го та за, что в свою
оче редь ли ми ти ру ет по вы ше ние до зы
об лу че ния.  По э то му по сто ян но изу ча -
ют ся воз мож но сти вне дре ния в кли ни -
че скую пра к ти ку  про фи ла к ти че ских
мер для пре дот вра ще ния раз ви тия  рас -
про стра нен ных форм РШМ (вак ци на -
ция), уде ля ет ся боль шое вни ма ние
скри нин гу  и  ле че нию пред ра ко вых за -
бо ле ва ний.

В на сто я щее вре мя из ве с тен ос нов -
ной  этио ло ги че ский фа к тор  воз ник -
но ве ния  РШМ – ви рус па пил ло мы че -
ло ве ка (HPV).   Исс ле до ва ни я ми  Ме ж ду -
на род ной ас со ци а ции био ло ги че ско го
изу че ния РШМ (IBSCC)  по ка за но, что
HPV, пре и му ще ст вен но 16 и 18 ти пов,
со дер жит ся в 99,7% об раз цов РШМ [16].
До ка за но, что   HPV ин фи ци ру ет эпи те -
ли аль ные клет ки ба заль но го слоя ШМ,

где  об на ру жи ва ет ся эпи со маль ный ви -
рус ный ге ном. Так же бы ло про де мон ст -
ри ро ва но, что от 11 до 20% мо ло дых се -
к су аль но ак тив ных жен щин ин фи ци ро -
ва ны HPV [6]. 

Ре п ли ка ция ви рус ной  ДНК  и син тез,
свя зан ных с ней кап сид ных бел ков из -
ме ня ют кле точ ный цикл и при во дят к
кле точ ной ати пии, за ни мая вре мя от 1
го да до 3 лет [18]. Имен но по э то му по ка
ви рус на хо дит ся в эпи со маль ном со -
сто я нии на блю да ют ся до б ро ка че ст вен -
ные  про цес сы.  Эпи те ли аль ная дис пла -
зия  воз ни ка ет при  ин те гра ции ви ру са
в ге ном  клет ки, что со про во ж да ет ся де -
ле ци ей ге на Е2, влия ю ще го на   син тез
двух важ ных бел ков он ко ге не за  Е6 и Е7.
Их по вы шен ный уро вень влия ет на бел -
ки апап то за:  p53 (E6) и  Rb (E7), что пре -
ж де вре мен но ак ти ви ру ет пе ре ход клет -
ки в S-фа зу ци к ла [17].  Та ким об ра зом,
этот  по с ле до ва тель ный ме ха низм  име -
ет  два клю че вых мо мен та: бло ки ро ва -
ние фа к то ров транс крип ции и мо ди -
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Краткое содержание исследования
Цель ис сле до ва ния: оцен ка эф фе к тив но сти и то к сич но сти про ти во ви рус но го пре па ра та «Изо при но зин» в ком п лекс -
ном ле че нии боль ных эпи те ли аль ны ми  дис пла зи я ми I–III сте пе ни (CIN I–III) и  пре ин ва зив ным  ра ком  шей ки мат ки (Ca
in situ ШМ), а так же  боль ных  с ре ци ди ва ми CIN  ШМ или  Ca in situ в ос тав шей ся ча с ти ШМ, ин фи ци ро ван ных ви ру сом
па пил ло мы че ло ве ка (HPV). 
Уч ре ж де ние: от де ле ние ги не ко ло гии, от де ле ние ам бу ла тор ных ме то дов ди аг но сти ки и ле че ния зло ка че ст вен ных но во -
об ра зо ва ний  ГУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на РАМН.
Ма те ри ал и ме то ды ис сле до ва ния:  сбор анам не за, ги не ко ло ги че ский ос мотр  с коль по ско пи че ским ис сле до ва ни ем,
за бор ма те ри а ла для ба к те рио ло ги че ско го ис сле до ва ния, ПЦР-ди аг но сти ка. Мор фо ло ги че ское ис сле до ва ние ма те ри а ла.
При  вы яв ле нии HPV 16 и/или 18 ти пов – про ти во ви рус ное ле че ние:
Изо при но зин  1000 мг 3 раза в су тки в те че ние 10 дней.
Кон т роль ное об сле до ва ние че рез 10 дней по с ле окон ча ния  при е ма пре па ра та. 
При по втор ном об на ру же нии HPV про во дит ся 2-й курс ле че ния. Воз мож но про ве де ние 3 кур сов те ра пии. При сме шан -
ной фло ре вла га ли ща  изо при но зин со че тал ся с ан ти био ти ка ми. 
При эпи те ли аль ной дис пла зии лег кой и уме рен ной сте пе ней  вы пол ня лась кри о де ст рук ция или ла зе ро ва па ри за ция, при
CIN III и Ca in situ – ко ни за ция ШМ.   
Вклю че но 45 боль ных, оце не но 45 боль ных, про ве де но  56 кур сов  ле че ния изо при но зи ном.
Оце ни ва ли кли ни че скую эф фе к тив ность изо при но зи на как про ти во ви рус но го пре па ра та на ос но ва нии  еже ме сяч но го
ба к те рио ло ги че ско го и ПЦР-кон т ро ля. 
Ре зуль та ты ис сле до ва ния: у 35(77,8%) па ци ен ток HPV 16 не об на ру жен по с ле од но го кур са ле че ния  изо при но зи ном,
при этом  HPV 18 не оп ре де лял ся у 4 боль ных (50%), ин фи ци ро ван ных дву мя ти па ми ви ру сов.  9 боль ным (20%) по тре бо -
ва лось  2 кур са ле че ния с 10-днев ным ин тер ва лом. У 1 па ци ент ки (2%) HPV 16 и 18 об на ру жи вал ся  по с ле 2 кур сов ле че -
ния и опе ра ции, что по тре бо ва ло про ве де ния  3- го кур са ле че ния.  Сред нее вре мя без  ре ци ди ва ин фек ции не ме нее
4,2±2,1 ме с при еже ме сяч ном  кон т роль ном об сле до ва нии. 
За к лю че ние: на пер вом эта пе ле че ния боль ные с CIN и Ca in situ ШМ долж ны по по ка за ни ям под вер гать ся  элек т ро ко а -
гу ля ции, кри о де ст рук ции, ла зе ро ва па ри за ции, элек т ро ко ни за ции ШМ.  Про ти во ви рус ное же ле че ние долж но про во дить -
ся на вто ром эта пе обя за тель но, так как пер си стен ция ви ру са  яв ля ет ся клю че вым фа к то ром для воз ник но ве ния  ре ци ди -
ва за бо ле ва ния.  При ме не ние про ти во ви рус но го пре па ра та  «Изо при но зин»  до опе ра ции со про во ж да ет ся зна чи тель ным
сни же ни ем ак тив но сти ви ру са HPV 16 и 18 ти пов, оп ре де ля е мых при ПЦР-ди аг но сти ке.  При этом  уже по с ле пер во го кур -
са ле че ния тест на HPV-ин фек цию  от ри ца тель ный  у 77,8% боль ных.



фи ка ция стру к ту ры хро ма ти на, что
впо с лед ст вии при во дит к сверх экс -
прес сии бел ков Е6 и Е7. От сю да уже на
ста дии дис пла зии од ни про ти во ви рус -
ные пре па ра ты бес силь ны ос та но вить
про цесс опу хо ле вой транс фор ма ции,
так как  ин фи ци ро ван ные  клет ки не со -
дер жат ви рус в тра ди ци он ном по ни ма -
нии. Эти клет ки долж ны быть уда ле ны
лю бым из из вест ных ме то дов: элек т ро -
ко а гу ля ция, кри о де ст рук ция, ла зе ро ва -
па ри за ция, элек т ро ко ни за ция ШМ.
Про ти во ви рус ное же ле че ние долж но
про во дить ся обя за тель но, так как пер -
си стен ция HPV-ин фек ции  яв ля ет ся
клю че вым фа к то ром для воз ник но ве -
ния за бо ле ва ния. Учи ты вая все из вест -
ные фа к то ры, мож но пред по ло жить,
что   раз ви тие РШМ яв ля ет ся мно го ста -
дий ным про цес сом, ко то рый за ни ма ет
пе ри од вре ме ни от 2 до 10 лет [1, 2, 18]. 

Ди аг но сти ка пред ра ко вых со сто я ний
ШМ осу ще ст в ля ет ся при  ги не ко ло ги че -
ском ос мо т ре,  коль по ско пии, ци то ло -
ги че ском и ги с то ло ги че ском ис сле до -
ва ни ях. Кон т ро ли ро вать эф фе к тив -
ность  ле че ния мож но  коль по ско пи че -
ски, не при бе гая к ин ва зив ным ме то дам
об сле до ва ния [3]. В на сто я щее вре мя все
хи рур ги че ские ме то ды  ле че ния долж -
ны со че тать ся с эти о па то ге не ти че ской
те ра пи ей. Это об сто я тель ст во обу сло в -
ле но тем, что ча с то та ре ци ди вов дис -
пла зии и пре ин ва зив но го РШМ по с ле
де ст ру к тив ных ме то дов ле че ния  до с та -
точ но вы со ка. При чи на это го яв ле ния
со сто ит в том, что ос та ет ся эти о па то ге -
не ти че ский фа к тор, т.е.  ви рус ная ин -
фек ция. От сю да при на блю де нии за
жен щи на ми, пе ре не с ши ми хи рур ги че -
ское ле че ние по по во ду дис пла сти че -
ских про цес сов и Са in situ ШМ, це ле со -
об раз но  про во дить об сле до ва ние на
HPV и при пер си стен ции ви ру са про во -
дить про ти во ви рус ное ле че ние [3, 4, 11].

В на сто я щее вре мя пре па ра тов, из би -
ра тель но воз дей ст ву ю щих на ви рус па -
пил ло мы че ло ве ка, не су ще ст ву ет. На и -
бо лее ча с то для ле че ния HPV-ин фек ции
при ме ня ют ин тер фе ро ны и раз лич ные
им му но мо ду ля то ры. Од на ко да же дли -
тель ная ин тер фе ро но те ра пия за ча с тую
не при во дит к из ле че нию HPV. Эф фе к -
тив ность  ле че ния на пря мую за ви сит от
уров ня син те за он ко бел ка Е7, ко то рый
ней т ра ли зу ет про ти во ви рус ную ак тив -
ность ин тер фе ро нов [8, 9, 13, 14]. 

Про ти во ви рус ный пре па рат «Изо -
при но зин» (ак тив ное ве ще ст во – ино -

зи п лекс – inosine pranobex, methisopri-
nol)   по да в ля ет ре п ли ка цию  ДНК и РНК
ви ру сов по сред ст вом свя зы ва ния с ри -
бо со мой клет ки и из ме не ния ее сте рео -
хи ми че ско го стро е ния.   Кро ме про ти -
во ви рус но го дей ст вия, пре па рат об ла -
да ет и им му но мо ду ли ру ю щим свой ст -
вом за счет ком п ле к са ино зи на, что по -
вы ша ет его до с туп ность для лим фо ци -
тов.  Пре па рат сти му ли ру ет не спе ци фи -
че ский им му ни тет, уси ли ва ет про дук -
цию ин тер лей ки нов, по вы шая син тез
ан ти тел, сти му ли ру ет хе мо та к си че скую
и фа го ци тар ную ак тив ность мо но ци -
тов, ма к ро фа гов и по ли морф но -я дер -
ных кле ток [3]. 

Фар ма ко ки не ти ка пре па ра та хо ро шо
изу че на. Ма к си маль ная кон цен т ра ция
изо при но зи на до с ти га ет ся че рез 1 ч по -
с ле при е ма 1,5 г пре па ра та. Пер вый пе -
ри од по лу вы ве де ния (50 мин) свя зан с
об ра зо ва ни ем мо че вой ки с ло ты. Вто -
рой пе ри од по лу вы ве де ния  3–5 ч, при
этом  ме та бо ли ты вы во дят ся поч ка ми.
Во вре мя при е ма изо при но зи на нель зя
при ме нять им му но де прес сан ты и ана -
ло гич ные пре па ра ты, а так же  ле кар ст -
вен ные пре па ра ты, об ла да ю щие неф -
ро то к сическим дей ст ви ем. Пер вич ные
ре зуль та ты ле че ния  изо при но зином
HPV у боль ных с  на ли чи ем ост ро ко -
неч ных кон ди лом   бы ли пер спе к тив ны,
но  тре бо ва ли даль ней ше го изу че ния в
свя зи с ма ло чис лен но стью изу чен ных
групп [3]. 

Це лью на ше го ис сле до ва ния яви лась
оцен ка эф фе к тив но сти и то к сич но сти
изо при но зина в ком п лекс ном ле че нии
боль ных эпи те ли аль ны ми дис пла зи я ми
I–III сте пе ни  (CIN I–III) и  пре ин ва зив -
ным  РШМ (Ca in situ), а так же  боль ных
с ре ци ди ва ми CIN или  Ca in situ в ос тав -
шей ся ча с ти шей ки мат ки, ин фи ци ро -
ван ных ви ру сом  па пил ло мы че ло ве ка
(HPV). 

Ма те ри ал и ме то ды  
ис сле до ва ния

Исс ле до ва ние яв ля лось про спе к тив -
ным, от кры тым и  не срав ни тель ным.
Обс ле до ва но 54 боль ных CIN I–III сте -
пе ни и  Ca in situ ШМ, а так же  боль ные
ре ци ди ва ми CIN или  Ca in situ  в ос тав -
шей ся ча с ти ШМ.  Из них  45 (83,3%) па -
ци ен ток бы ли ото бра ны для ле че ния
изо при но зи ном, по при зна ку ин фи ци -
ро ва ния HPV 16 и/или 18 ти па.

Все боль ные  раз де ле ны  на  три под -
груп пы в за ви си мо сти от ди аг но за, ко -

то рый ус та на в ли вал ся на ос но ва нии
ци то ло ги че ско го и/или ги с то ло ги че -
ско го ис сле до ва ний. Сред ний воз раст
па ци ен ток со ста вил  32,3± 2,7 года (от
18  до 55 лет),  об щее со сто я ние по шка -
ле ак тив но сти ВОЗ 0–1,  у всех па ци ен -
ток был вы яв лен  ви рус па пил ло мы че -
ло ве ка (тип 16 и/или 18) по ре зуль та там
ПЦР-ди аг но сти ки. 

В ис сле до ва ние не вклю ча лись боль -
ные, под верг ну тые ра нее лю бо му ви ду
про ти во ви рус ной те ра пии, и па ци ент -
ки, име ю щие серь ез ные со пут ст ву ю щие
за бо ле ва ния. Не вклю ча лись в ис сле до -
ва ние бе ре мен ные или кор мя щие гру -
дью, боль ные,  име ю щие ин тел ле к ту аль -
ные или дру гие на ру ше ния, влия ю щие
на спо соб ность  аде к ват но дать  со г ла -
сие или сле до вать ди аг но сти че ским и
ле чеб ным про це ду рам, пре д у смо т рен -
ным про то ко лом, а так же  боль ные, име -
ю щие ал лер ги че ские ре ак ции на лю бой
ин гре ди ент при ме ня е мых ле кар ст вен -
ных пре па ра тов или ра нее стра да ю щие
зло ка че ст вен ны ми но во об ра зо ва ни я ми.
Все па ци ент ки де то род но го воз рас та
долж ны  бы ли со блю дать ме ры кон т ра -
цеп ции на пе ри од ле че ния. 

Скри нинг для от бо ра боль ных на ис -
сле до ва ние про хо дил в от де ле нии ам бу -
ла тор ных ме то дов ди аг но сти ки и ле че -
ния зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний,
а даль ней шее хи рур ги че ское ле че ние
боль ных про во ди лось в от де ле нии ги -
не ко ло гии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Бло хи на
РАМН.

Ка ж дая па ци ент ка про хо ди ла об сле -
до ва ние и оце ни ва лась в со от вет ст вии с
кри те ри я ми про то ко ла. Ла бо ра тор ные
ме то ды ди аг но сти ки вы пол ня лись в ла -
бо ра то рии ДНК-тех но ло гий ин сти ту та
им му но ло гии МЗ РФ (ру ко во ди тель –
канд. наук Д.Ю. Тро фи мов)1.  

Груп па А (20 боль ных): боль ные  CIN
I–IIсте пе ни (лег кая и уме рен ная сте пень
дис пла зии) с ци то ло ги че ской  ве ри фи -
ка ций ди аг но за, у ко то рых при ПЦР-ди -
аг но сти ке вы яв ле на HPV-ин фек ция
(тип 16 и/или 18).  Пос ле до ва тель ность
ле че ния для этой груп пы боль ных бы ла
сле ду ю щей: 

1. Под роб ный сбор анам не за. Осо бен -
но от ме ча лось ра нее про во ди мое  про -
ти во вос па ли тель ное (ан ти био ти ко те -
ра пия) и про ти во ви рус ное ле че ние, а
так же  все ин ва зив ные ме то ды воз дей ст -
вия на шей ку мат ки. 

2. Ги не ко ло ги че ский ос мотр с коль -
по ско пи че ским ис сле до ва ни ем, за бор

1 Ме тод  по ли ме раз ной цеп ной ре ак ции (ПЦР) для оп ре де ле ния ДНК ви ру сов “вы со ко го ри с ка” 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68
про во дил ся по сле ду ю щей ме то ди ке: со скоб эпи те ли аль ных кле ток из цер ви каль но го ка на ла и эк то цер ви к са от пра в лял ся в ла бо ра то рию, где с
по мо щью прай ме ров, по з во ля ю щих ам п ли фи ци ро вать фраг мент ДНК всех се ро ти пов ви ру са от би ра лись об раз цы, в ко то рых был вы яв лен HPV.
На вто ром эта пе эти об раз цы ам п ли фи ци ро ва ли с при ме не ни ем двух дру гих прай ме ров, один из ко то рых по з во лял ам п ли фи ци ро вать ДНК
HPV 6 и 11-го ти пов (груп па низ ко го ри с ка он ко ген но сти), дру гая ДНК HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68-го ти пов. Ре ак цию ам п -
ли фи ка ции про во ди ли в объ е ме 25 мкл. В ре ак ци он ную смесь по с ле до ва тель но вно си ли деи о ни зо ван ную во ду до объ е ма 2,5 мкл 10-крат но го
бу фе ра для ПЦР (660 мМ трис-HCL, рH - 8,8; 166мМ суль фа та ам мо ния, 0,1% твин – 20, 0,001% же ла тин, 30 мМ хло ри сто го маг ния) по  250 мкМ
ка ж до го дНТФ, по 1 пМ прай ме ров и 0,8 акт. еди ниц Тaq - по ли ме ра зы, 5 мкл рас-ра ДНК, 30 мкл ми не раль но го мас ла.  Для по ло жи тель но го кон -
т ро ля вно си ли 1-5 пг ДНК HPV.  Ре ак ция про во ди лась в те че ние 35 ци к лов на про грам ми ру е мом тер мо ста те “PCR express” (Ве ли ко б ри та ния)
при 940  С – 30 с, 600 С – 20 с, 720 С – 30 с. Про ду к ты ре ак ции ана ли зи ро ва ли ме то дом элек т ро фо ре за в 1,5% ага роз ном ге ле. Раз де ле ние про -
ду к тов ам п ли фи ка ции про во ди ли при на пря же нии эле к ти че ско го по ля 10 В/см в те че ние 30 мин. Учет  об раз цов про во дил ся ви зу аль но на
тран сил лю ми на то ре при дли не вол ны от 254 нм. По ло жи тель ны ми счи та ли об раз цы, в ко то рых ре ги ст ри ро ва лась све тя ща я ся оран же вая по -
ло са (дли на вол ны – 594 нм), со от вет ст ву ю щая по элек т ро фо ре ти че ской под виж но сти по ло жи тель но му кон т ро лю: 410 пар ну к лео ти дов – для
HPV не диф фе рен ци ро ван ных ти пов, 370 пар ну к лео ти дов – для се ро ти пов HPV вы со ко го ри с ка он ко ген но сти и 284 па ры ну к ле а ти дов – для
се ро ти пов низ ко го ри с ка он ко ген но сти. 
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ма те ри а ла для  ба к те рио ло ги че ско го
ис сле до ва ния  фло ры вла га ли ща и оп -
ре де ле ния ее чув ст ви тель но сти к ан ти -
био ти кам, а так же для ПЦР  ди аг но сти -
ки. Да лее про во ди лась  при цель ная био -
псия шей ки мат ки или за бор ма те ри а ла
для ци то ло ги че ско го ис сле до ва ния (эк -
то цер викс и цер ви каль ный ка нал).

3. Ле че ние ви ру со но си тель ст ва про -
во ди лось изо при но зи ном по 1000 мг (2
таб лет ки) 3 раза в день,  курс ле че ния 10
дней с кон т роль ным об сле до ва ни ем че -
рез 10 дней по с ле окон ча ния ле че ния.
При вы яв ле нии сме шан ной фло ры вла -
га ли ща  изо при но зин  на зна чал ся в
ком би на ции с ан ти био ти ка ми в за ви си -
мо сти от ба к те рио ло ги че ской чув ст ви -
тель но сти  фло ры. На дан ном эта пе ме -
ст ное ле че ние не про во ди лось. У 5
боль ных  бы ло про ве де но 2 кур са ле че -
ния изо при но зи ном, а за тем вы пол не на
кри о де ст рук ция ШМ,  так как по с ле
пер во го кур са ле че ния  при ПЦР-ди аг -
но сти ке об на ру жи вал ся ви рус па пил ло -
мы че ло ве ка. При кон т роль ном об сле -
до ва нии по с ле вто ро го кур са ле че ния
ви рус не об на ру жен.   Боль ных  с ви ру -
сом, ре зи стент ным к изо при но зи ну,  в
дан ной груп пе  па ци ен ток не вы яв ле но. 

4. При эф фе к тив но сти пер во го эта па
ле че ния (от сут ст вие ви ру са при ПЦР-
ди аг но сти ке и  нор ма ли за ция фло ры
вла га ли ща) про во дил ись ци то ло ги че -
ский кон т роль ма те ри а ла и   опе ра ция:
кри о де ст рук ция  или ла зе ро ва па ри за -
ция ШМ.  Кон т роль ное об сле до ва ние
про во ди лось еже ме сяч но в те че ние 3–4
ме с с кон т ро лем  HPV-ин фек ции . 

Груп па Б (15 боль ных). Боль ные CIN
III (тя же лая сте пень дис пла зии) или  Ca

in situ ШМ  мор фо ло ги че ской ве ри фи -
ка ций ди аг но за, у ко то рых при ПЦР-ди -
аг но сти ке вы яв лен ви рус па пил ло мы
че ло ве ка 16 и/или 18-й тип.  Под роб -
ный сбор анам не за, ги не ко ло ги че ский
ос мотр с коль по ско пи че ским ис сле до -
ва ни ем, ле че ние ви ру со но си тель ст ва
про во ди лись ана ло гич но груп пе А. Пос -
ле оцен ки пер во го эта па ле че ния вы -
пол ня лась опе ра ция: раз дель ное ди аг -
но сти че ское вы скаб ли ва ние мат ки и
элек т ро- или но же вая ко ни за ция ШМ с
по с ле ду ю щим мор фо ло ги че ским ис -
сле до ва ни ем и оп ре де ле ни ем  бел ков Е6
и Е7 в HPV 16 по ло жи тель ных об раз -
цах2. Че рез ме сяц по с ле опе ра ции про -
во ди лось кон т роль ное об сле до ва ние на
ви рус па пил ло мы че ло ве ка (ПЦР-ди аг -
но сти ка).  

Груп па С (10 боль ных). Боль ные ре -
ци ди ва ми  CIN или Ca in situ в ос тав шей -
ся ча с ти ШМ по с ле ра нее про ве ден но го
хи рур ги че ско го ле че ния с ци то ло ги че -
ской  ве ри фи ка ци ей ди аг но за, у ко то -
рых при ПЦР-ди аг но сти ке вы яв лен ви -
рус па пил ло мы че ло ве ка (16 и/или 18-й
тип).  Пос ле до ва тель ность  об сле до ва -
ния и ле че ния  HPV у этих боль ных бы -
ла ана ло гич ной груп пе В.    

Пос ле оцен ки пер во го эта па ле че ния
боль ные бы ли под верг ну ты сле ду ю щим
опе ра ци ям: экс тир па ция мат ки с при -
дат ка ми – вы пол не на од ной боль ной
(ра нее про из ве де на ам пу та ция шей ки
мат ки), ам пу та ция  куль ти шей ки мат ки
– 2-м боль ным (ра нее про во ди лась
элек т ро ко ни за ция шей ки мат ки),  элек -
т ро ко ни за ция шей ки   мат ки – 4 боль -
ным (ра нее про во ди лась кри о де ст рук -
ция  или ди а тер мо ко а гу ля ция ШМ),

кри о де ст рук ция  куль ти ШМ – 3 па ци -
ент кам (ра нее про во ди лась ди а тер мо -
ко а гу ля ция ШМ или ра дио вол но вая экс -
ци зия ШМ на ап па ра те “Сур ги трон”).
Че рез ме сяц  про во ди лось  кон т роль ное
об сле до ва ние на  ви ру со но си тель ст во.
Двум боль ным про ве де но 2 кур са  ле че -
ния изо при но зи ном, так как  че рез ме -
сяц оп ре де лял ся ви рус па пил ло мы че -
ло ве ка.  При кон т роль ном об сле до ва -
нии по с ле вто ро го кур са   ви рус не об -
на ру жен.  

Ре зуль та ты
При оцен ке эф фе к тив но сти про ти во -

ви рус но го ле че ния изо при но зи ном ус -
та но в ле но, что по с ле од но го кур са те -
ра пии у 35 (77,8%) боль ных HPV (16-й
тип) и у 4 (50%) па ци ен ток HPV (18-й
тип) не об на ру же ны.  Де вя ти боль ным
(20%) по тре бо ва лось 2 кур са ле че ния с
10-днев ным ин тер ва лом и  толь ко у од -
ной па ци ент ки (2%) HPV (16 и 18-й ти -
пы) об на ру жи вал ся  по с ле 2 кур сов ле -
че ния и опе ра ции, что по тре бо ва ло
про ве де ния  тре тье го кур са ле че ния.
Сред нее вре мя без  ре ци ди ва  HPV-ин -
фек ции ока за лось рав ным 4,2 ± 2,1 ме с.  

Все го про ве де но 58 кур сов ле че ния
изо при но зи ном, при этом  толь ко у  од -
ной па ци ент ки (1,7%) при вто ром кур се
ле че ния бы ла от ме че на ал лер ги че ская
ре ак ция в ви де сы пи, ко то рая ку пи ро ва -
лась в те че ние 3 дней при от ме не изо -
при но зи на и на зна че нии ан ти ги с та -
мин ных пре па ра тов.   Дру гих по боч ных
про яв ле ний при при е ме пре па ра та от -
ме че но не бы ло, пре па рат пе ре но сил ся
хо ро шо. Че ты ре па ци ент ки (8,8%) от ме -
ча ли лег кое не до мо га ние и тош но ту,

2 Для определения белков Е6 и Е7 были взяты образцы ткани шейки матки из парафиновых блоков послеоперационного материала у
больных после конизации шейки матки (CIN III и Ca in situ). Для определения Е6 применяли праймер 1:nt46-65 5'-ttgaaccgaaaccggttagt-3', nt 237-
256 5'ttgcttttcgggatttatgc-3' и   праймер2: nt 204-224 5'-gcaacagttactgcgacgg-3', nt 419-438 5'-tgtcaaaagccactgtgtcc-3', a также праймер3: nt 371-391
5'-cagcaatacaacaaaccgttg-3', nt 568-590 5'-ggagatacacctacattgcatga-3', nt 568-590  5'-ggagatacacctacattgcatga-3'.  Для  определения Е7 применяли
праймеры:  1.  nt520-540 5'-ttgcagatcatcaagaacacg-3', nt 742-761 5'-tgtgactctacgcttcggtt и 2.   nt 691-710 5'- acaagcagaaccggacagag-3', nt 878-898 5'-
caggaccaatggggaagag-3'.Полимеразная реакция проводилась при 950 С – 5 мин в течение 40 циклов, при 550 С – 45 с и при 720 С – 60 с 
с выдержкой  при этой температуре до 7 мин. Продукты реакции анализировали методом электрофореза в 2% агарозном геле. Разделение
продуктов амплификации проводили при напряжении электического поля 10 В/см в течение 30 мин согласно производственному протоколу
BigDye Terminator Cycle sequencing kit: Ampplied Biosystems. [11 b 12 из статьи ].
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Результаты лечения изопринозином больных CIN, Ca in situ и рецидивами CIN и Ca in situ оставшейся  части ШМ.

Всего больных (n=45) Средний возраст: 32,3± 2,7 года (от 18  до 55 лет; 42 больные репродуктивного возраста, 
3  – менопаузального возраста).
Цитологическая верификация: 

дисплазии I – 13 (28,9%) больных
дисплазия II – 7 (15,5%) больных
дисплазия III – 8 (17,9%) больных
Сa in situ  ШМ – 7(15,5%) больных

Рецидивы CIN  и  Ca in situ ШМ in situ – 10 (22,2%) больных
ПЦР-диагностика до лечения:   

тип вируса HPV 16 – 45 (100%) больных
HPV 18 – 8 (17,8%) больных
HPV 16, 31, 33, 35Н, 58, 52, 67 – 45 (100%) больных
HPV 18, 45, 39, 59–7 (17,8%) больных
HPV 6,11 – 2 (2,2%) больная
HPV 51,26 – 2 (2,2%) больная

Смешанная флора (Gardnerella vaginalis, Streptococcus pyogenes, Ureaplasma urealyticum) – 16 (35,5%) больных.
Лечение:  35 (77,8%) больных получили 1 курс лечения изопринозином, из них  8 больных в сочетании 
с антибиотиками.  9 (20%) больных  получили 2 курса лечения изопринозином, из них 8 больных – в сочетании  
с антибиотиками  
Криодеструкция шейки матки выполнена  15 больным  (эпителизация в стандартные сроки), 3 – лазеровапаризация, 
2 – радиоволновая эксцизия на  аппарате “Сургитрон”. Осложнений не выявлено. Раздельное диагностическое
выскабливание матки и   электроконизация  шейки матки проведена 14 (35%) больным  (эпителизация в стандартные
сроки), осложнений не было; раздельное диагностическое выскабливание матки и   ампутация шейки матки
выполнена у 7 (17,5%) больных  (некроз культи влагалища отмечен у 3 больных),  у одной больной выполнена
экстирпация матки с придатками

Примечание. Среднее время наблюдения 4,2  мес



воз мож но, свя зан ные с при е мом изо -
при но зи на. Все они при ни ма ли изо -
при но зин в ком п лекс ной те ра пии с ан -
ти био ти ка ми.

ДНК бел ков Е6 и Е7  ви ру са HPV (16-й
тип) оп ре де ле на в 15    по с ле опе ра ци -
он ных об раз цах тка ни шей ки мат ки.  Е6
об на ру жен в 5 (71,4%) из 7 об раз цов
тка ни ШМ при Ca in situ и в 4 (50%) из 8
об раз цов тка ни при CIN III.   Е7 об на ру -
жен в 7 (100%) из 7 об раз цов тка ни при
Ca in situ и в 5 (62,5%) из 8 об раз цов тка -
ни при   CIN III. Эти ре зуль та ты еще раз
до ка зы ва ют, что при тя же лой сте пе ни
эпи те ли аль ной дис пла зии и пре ин ва -
зив ном  ра ке шей ки мат ки ви рус уже на -
хо дит ся в  ге но ме клет ки и при во дит к
не об ра ти мым на ру ше ни ям кле точ но го
ци к ла, что рез ко сни жа ет эф фе к тив -
ность про ти во ви рус но го ле че ния.

Та ким об ра зом, уже на ста дии  эпи те -
ли аль ной дис пла зии ШМ од ни про ти -
во ви рус ные пре па ра ты не мо гут ос та -
но вить про цесс опу хо ле вой транс фор -
ма ции, так как  ин фи ци ро ван ные  клет -
ки не со дер жат ви рус в тра ди ци он ном
по ни ма нии. От сю да на пер вом эта пе
ле че ния боль ные с CIN и Ca in situ ШМ
долж ны по по ка за ни ям под вер гать ся
элек т ро ко а гу ля ции, кри о де ст рук ции,
ла зе ро ва па ри за ции, элек т ро ко ни за ции
ШМ. Про ти во ви рус ное же ле че ние
долж но про во дить ся на вто ром эта пе
обя за тель но, так как пер си стен ция ви -
ру са  яв ля ет ся клю че вым фа к то ром для
воз ник но ве ния  ре ци ди ва за бо ле ва ния. 

При ме не ние изо при но зи на до опе -
ра ции со про во ж да ет ся зна чи тель ным
сни же ни ем ак тив но сти ви ру са HPV 16 и
18 ти пов, оп ре де ля е мых при ПЦР – ди -
аг но сти ке.  При этом  уже по с ле пер во -
го кур са ле че ния тест на HPV – ин фек -
цию  от ри ца тель ный  у 77,8% боль ных.  
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