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озрастной пик заболе-
ваемости РШМ падает 
на возраст 45-55 лет, 
хотя отмечается быст-

рое нарастание частоты РШМ сре-
ди женщин моложе 30 лет. Поэтому, 
постоянно изучаются возможности 
внедрения в клиническую прак-
тику профилактических мер для 
предотвращения развития распро-
страненных форм РШМ (вакцина-
ция), уделяется большое внимание 
скринингу и лечению предраковых 
заболеваний.

В настоящее время известен ос-
новной этиологический фактор 
возникновения РШМ – вирус па-
пилломы человека (HPV). Иссле-
дованиями международной ассо-
циации биологического изучения 
РШМ (IBSCC) показано, что HPV, 
преимущественно 16 и 18 типов, 
содержится в 99,7% образцов РШМ 
[16]. Доказано, что HPV инфицирует 
эпителиальные клетки базального 
слоя ШМ, где обнаруживается эпи-
сомальный вирусный геном. Также 
было продемонстрировано, что 
от 11 до 20% молодых сексуально 
активных женщин инфицированы 
HPV [6]. 

Репликация вирусной ДНК и син-
тез, связанных с ней капсидных 

белков изменяют клеточный цикл 
и приводят к клеточной атипии, 
занимая время от одного года до 
трех лет [18]. Именно поэтому, пока 
вирус находится в эписомальном 
состоянии, наблюдаются добро-
качественные процессы. Эпители-
альная дисплазия возникает при 
интеграции вируса в геном клетки, 
что сопровождается делецией гена 
Е2, влияющего на синтез двух важ-
ных белков онкогенеза Е6 и Е7. Их 
повышенный уровень влияет на 
белки апаптоза: p53 (E6) и Rb (E7), 
что преждевременно активирует 
переход клетки в S – фазу цикла 
[17]. Таким образом, этот после-
довательный механизм имеет два 
ключевых момента: блокирование 
факторов транскрипции и моди-
фикация структуры хроматина, что 
впоследствии приводит к сверх 
экспрессии белков Е6 и Е7. Отсю-
да, уже на стадии дисплазии одни 
противовирусные препараты бес-
сильны остановить процесс опухо-
левой трансформации, так как ин-
фицированные клетки не содержат 
вирус в традиционном понимании. 
Эти клетки должны быть удале-
ны любым из известных методов: 
электрокоагуляция, криодеструк-
ция, лазеровапаризация, электро-
конизация ШМ. Противовирусное 
же лечение должно проводиться 
обязательно, так как персистенция 
HPV инфекции является ключевым 
фактором для возникновения за-
болевания. Учитывая все известные 
факторы, можно предположить, что 
развитие РШМ является многоста-
дийным процессом, который зани-
мает период времени от 2 до 10лет 
[1,2,18]. 

Диагностика предраковых со-

стояний ШМ осуществляется при 
гинекологическом осмотре, коль-
поскопии, цитологическом и гис-
тологическом исследованиях. 
Контролировать эффективность 
лечения можно кольпоскопически, 
не прибегая к инвазивным мето-
дам обследования [3]. В настоящее 
время все хирургические методы 
лечения должны сочетаться с эти-
опатогенетической терапией. Это 
обстоятельство обусловлено тем, 
что частота рецидивов дисплазии 
и преинвазивного РШМ после де-
структивных методов лечения до-
статочно высока. Причина этого 
явления состоит в том, что остается 
этиопатогенетический фактор, т.е. 
вирусная инфекция. Отсюда при на-
блюдении за женщинами, перенес-
шими хирургическое лечение по 
поводу диспластических процессов 
и Са in situ ШМ, целесообразно про-
водить обследование на HPV и при 
персистенции вируса проводить 
противовирусное лечение [3,4,11].

В настоящее время не существу-
ет препаратов, избирательно воз-
действующих на вирус папилломы 
человека. Наиболее часто для ле-
чения HPV- инфекции применя-
ются интерфероны и различные 
иммуномодуляторы. Однако, даже 
длительная интерферонотерапия 
зачастую не приводит к излечению 
HPV. Эффективность лечения на-
прямую зависит от уровня синтеза 
онкобелка Е7, который нейтрали-
зует противовирусную активность 
интерферонов [8,9, 13,14]. 

Противовирусный препарат 
ИЗОПРИНОЗИН (активное вещест-
во- инозиплекс – inosine pranobex, 
methisoprinol) подавляет реплика-
цию ДНК и РНК вирусов посредс-
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в онкологии, гематологии и радиологии 

твом связывания с рибосомой 
клетки и изменения ее стереохи-
мического строения. Кроме про-
тивовирусного действия, препарат 
обладает и иммуномодулирующим 
свойством за счет комплекса ино-
зина, что повышает его доступность 
для лимфоцитов. Препарат стиму-
лирует неспецифический иммуни-
тет, усиливает продукцию интер-
лейкинов, повышая синтез антител, 
стимулирует хемотоксическую и 
фагоцитарную активность моно-
цитов, макрофагов и полиморфно-
ядерных клеток [3]. 

Фармакокинетика препарата хо-
рошо изучена. Максимальная кон-
центрация ИЗОПРИНОЗИНА через 
1 час после приема 1,5 граммов 
препарата. Первый период полувы-
ведения (50 мин.) связан с образо-
ванием мочевой кислоты. Второй 
период полувыведения – 3-5 часов, 
при этом метаболиты выводятся 
почками. Во время приема ИЗОП-
РИНОЗИНА нельзя применять им-
мунодепрессанты и аналогичные 
препараты, а также лекарственные 
препараты, обладающие нефро-
токсичным действием. Первичные 
результаты лечения ИЗОПРИНО-
ЗИНОМ HPV у больных с наличием 
остроконечных кондилом были 
перспективны, но требовали даль-
нейшего изучения в связи с мало-
численностью изученных групп [3]. 

Целью нашего исследования 
явилась оценка эффективности 
и токсичности ИЗОПРИНОЗИНА 
в комплексном лечении больных 
эпителиальными дисплазиями I-
III степеней (CIN I- III) и преинва-
зивным раком шейки матки (Ca in 
situ), а также больных с рецидива-
ми CIN или Ca in situ в оставшейся 
части шейки матки, инфициро-
ванных вирусом папилломы че-
ловека (HPV). 

Материал и методы 
исследования

Исследование являлось проспек-
тивным, открытым и несравнитель-
ным. Обследовано 54 больных CIN 
I-III степени и Ca in situ ШМ, а также 
больные рецидивами CIN или Ca in 
situ в оставшейся части ШМ. Из них 
45 (83,3%) пациенток были отобра-
ны для лечения ИЗОПРИНОЗИНОМ, 
по признаку – инфицирования HPV 
16 и/или 18 типа.

Все больные разделены на три 
подгруппы в зависимости от диа-
гноза, который устанавливался на 
основании цитологического и/или 
гистологического исследований. 
Средний возраст пациенток соста-
вил 32,3± 2,7 лет (от 18 до 55 лет), 
общее состояние по шкале актив-
ности ВОЗ 0-1, у всех пациенток был 
выявлен вирус папилломы челове-
ка (тип 16 и/или 18) по результатам 
ПЦР диагностики. 

В исследование не включались 
больные, подвергнутые ранее лю-
бому виду противовирусной тера-
пии и пациентки, имеющие серьез-
ные сопутствующие заболевания. 
Не включались в исследование бе-
ременные или кормящие грудью, 
больные, имеющие интеллектуаль-
ные или другие нарушения, влияю-
щие на способность адекватно дать 
согласие или следовать диагности-
ческим и лечебным процедурам, 
предусмотренным протоколом, а 
также больные, имеющие аллерги-
ческие реакции на любой ингреди-
ент применяемых лекарственных 
препаратов или ранее страдающие 
злокачественными новообразова-
ниями. Все пациентки детородного 
возраста должны были соблюдать 
меры контрацепции на период ле-
чения. 

Скрининг для отбора больных 
на исследование проходил в от-
делении амбулаторных методов 
диагностики и лечения злокачест-
венных новообразований, а даль-
нейшее хирургическое лечение 
больным проводилось в отделении 
гинекологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина РАМН.

Каждая пациентка проходила об-
следование и оценивалась в соот-
ветствие с критериями протокола. 
Лабораторные методы диагностики 
выполнялись в лаборатории ДНК – 
технологий института иммуноло-
гии МЗ РФ (руководитель – к.б.н. 
Трофимов Д.Ю.)1

Группа А (20 больных). Больные 
CIN I-IIстепени (легкая и умеренная 
степень дисплазии) с цитологичес-
кой верификаций диагноза, у кото-
рых при ПЦР диагностике выявлена 
HPV инфекция (16 и/или 18 тип). 

Последовательность лечения. 
1. Подробный сбор анамнеза. 

Особенно отмечалось ранее про-
водимое противовоспалительное 

(антибиотикотерапия) и противо-
вирусное лечение, а также все ин-
вазивные методы воздействия на 
шейку матки. 

2. Гинекологический осмотр с 
кольпоскопическим исследовани-
ем, забор материала для бактери-
ологического исследования флоры 
влагалища и определения ее чувс-
твительности к антибиотикам, а 
также для ПЦР диагностики. Далее 
проводилась прицельная биопсия 
шейки матки или забор материала 
для цитологического исследова-
ния (эктоцервикс и цервикальный 
канал).

3. Лечение вирусоносительства 
проводилось ИЗОПРИНОЗИНОМ по 
1000мг (2 таблетки) х 3 раза в день, 
курс лечения – 10 дней с контроль-
ным обследованием через 10 дней 
после окончания лечения. При вы-
явлении смешанной флоры влага-
лища ИЗОПРИНОЗИН назначался 
в комбинации с антибиотиками 
в зависимости от бактериологи-
ческой чувствительности флоры. 
На данном этапе местное лече-
ние не проводилось. У 5 больных 
было проведено 2 курса лечения 
ИЗОПРИНОЗИНОМ, а затем выпол-
нена криодеструкция ШМ, так как 
после первого курса лечения при 
ПЦР – диагностике обнаруживался 
вирус папилломы человека. При 
контрольном обследовании пос-
ле второго курса лечения вирус 
не обнаружен. Больных с вирусом, 

1  Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) для определения ДНК вирусов 
“высокого риска” 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68 проводился по сле-
дующей методике: соскоб эпителиальных клеток из цервикального канала и 
эктоцеквикса отправлялся в лабораторию, где с помощью праймеров, позво-
ляющих амплифицировать фрагмент ДНК всех серотипов вируса отбирались 
образцы, в которых был выявлен HPV. На втором этапе эти образцы амплифи-
цировали с применением двух других праймеров, один из которых позволял 
амплифицировать ДНК HPV 6 и 11 типов (группа низкого риска онкогенности), 
другая ДНК HPV16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68-го типов. Реакцию ам-
плификации проводили в объеме 25 мкл. В реакционную смесь последова-
тельно вносили деионизованную воду до объема 2,5мкл 10-кратного буфера 
для ПЦР (660мМ трис-HCL, рH – 8,8; 166мМ сульфата аммония, 0,1% твин -20, 
0,001% желатин, 30мМ хлористого магния) по 250мкМ каждого дНТФ, по 1 
пМ праймеров и 0,8 акт. единиц Тaq – полимеразы, 5 мкл рас-ра ДНК, 30 мкл 
минерального масла. Для положительного контроля вносили 1-5 пг ДНК HPV. 
Реакция проводилась в течение 35 циклов на программируемом термостате 
“PCR express” (Великобритания) при 940 С – 30с, 600 С -20 с, 720 С-30с. Продук-
ты реакции анализировали методом электрофореза в 1,5% агарозном геле. 
Разделение продуктов амплификации проводили при напряжении электичес-
кого поля 10 В/см в течение 30 мин. Учет образцов проводился визуально на 
трансиллюминаторе при длине волны от 254 нм. Положительными считали 
образцы, в которых регистрировалась светящаяся оранжевая полоса (длина 
волны – 594нм), соответствующая по электрофоретической подвижности 
положительному контролю: 410 пар нуклеотидов – для HPV недифференци-
рованных типов, 370 пар нуклеотидов – для серотипов HPV высокого риска 
онкогенности и 284 пары нуклеатидов – для серотипов низкого риска онко-
генности. 



Результаты лечения ИЗОПРИНОЗИНОМ больных CIN, Ca in situ 
и идивами CIN и Ca in situ оставшейся части шейки матки

Всего больных (n =45)

Средний возраст: 32,3± 2,7 лет (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%) больных;
HPV 51,26 – 2(2,2%) больных.
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 ле-
чения ИЗОПРИНОЗИНОМ, из них 8 больных – в сочетании с антибиотиками. 
Криодеструкция шейки матки выполнена 15 больным (эпителизация в стандар-
тные сроки), 3 –лазеровапаризация, 2 – радиоволновая эксцизия на аппарате 
“Сургитрон”. Осложнений не выявлено. Раздельное диагностическое выскаб-
ливание матки и электроконизация шейки матки проведена 14 (35%) больным 
(эпителизация в стандартные сроки), осложнений не было; раздельное диагнос-
тическое выскабливание матки и ампутация шейки матки выполнена у 7 (17,5%) 
больным (некроз культи влагалища отмечен у 3 больных), у одной больной вы-
полнена экстирпация матки с придатками. 
Среднее время наблюдения – 4,2 месяца
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резистентным к ИЗОПРИНОЗИНУ, в 
данной группе пациенток не выяв-
лено. 

4. При эффективности первого эта-
па лечения (отсутствие вируса при 
ПЦР – диагностике и нормализации 

флоры влагалища) проводился ци-
тологический контроль материала 
и операция: криодеструкция или 
лазеровапаризация ШМ. Контроль-
ное обследование проводилось 
ежемесячно в течение 3-4 месяцев 
с контролем HPV инфекции. 

Группа Б (15 больных). Больные 
CIN III (тяжелая степень дисплазии) 
или Ca in situ ШМ морфологической 
верификаций диагноза, у которых 
при ПЦР диагностике выявлен ви-
рус папилломы человека 16 и/или 
18 тип. Подробный сбор анамнеза, 
гинекологический осмотр с коль-
поскопическим исследованием, ле-
чение вирусоносительства, прово-
дились аналогично группе А. После 
оценки первого этапа лечения вы-
полнялась операция: раздельное 

диагностическое выскабливание 
матки и электро – или ножевая 
конизация шейки матки с после-
дующим морфологическим иссле-
дованием и определением белков 
Е6 и Е 7 в HPV 16 положительных 
образцах2. Через месяц после опе-
рации проводилось контрольное 
обследование на вирус папилломы 
человека (ПЦР – диагностика). 

Группа С (10 больных). Больные 
рецидивами CIN или Ca in situ в ос-
тавшейся части шейки матки после 
ранее проведенного хирургическо-
го лечения с цитологической вери-
фикацией диагноза, у которых при 
ПЦР диагностике выявлен вирус 
папилломы человека (16 и/или 18 
тип). Последовательность обследо-
вания и лечения HPV у этих больных 
была аналогичной группе В. 

После оценки первого этапа ле-
чения больные были подвергнуты 
следующим операциям: экстирпа-
ция матки с придатками – выпол-
нена одной больной (ренее про-
изведена ампутация шейки матки); 
ампутация культи шейки матки 
– двум больным (ранее проводи-
лась электроконизация шейки 
матки); электроконизация шейки 
матки – четырем больным (ранее 
проводилась криодеструкция или 
диатермокоагуляция шейки мат-
ки); криодеструкция культи шейки 
матки – трем пациенткам (ранее 
проводилась диатермокоагуляция 
шейки матки или радиоволновая 
эксцизия ШМ на аппарате “Сургит-
рон”). Через месяц проводилось 
контрольное обследование на ви-
русоносительство. Двум больным 
проведено 2 курса лечения ИЗОП-
РИНОЗИНОМ, так как через месяц 
определялся вирус папилломы 
человека. При контрольном обсле-
довании после второго курса вирус 
не обнаружен. 

Результаты
При оценке эффективности про-

тивовирусного лечения ИЗОПРИ-
НОЗИНОМ установлено, что после 
одного курса терапии у 35(77,8%) 
больных HPV (16 тип) и у 4(50%) 
пациенток HPV (18 тип) не обнару-
жены. Девяти больным (20%) потре-
бовалось 2 курса лечения с 10 днев-
ным интервалом и только у одной 
пациентки (2%) HPV (16 и 18 типы) 
обнаруживался после 2 курсов ле-

ОнкогинекологияОнкогинекология

2  Для определения белков Е6 и Е7 были взяты образцы ткани шейки матки из 
парафиновых блоков послеоперационного материала у больных после кони-
зации шейки матки (CINIIIи Ca in situ). Для определения Е6 применяли праймер 
1:nt46-65 5’-ttgaaccgaaaccggttagt-3’, nt 237-256 5’ttgcttttcgggatttatgc-3’ и  прай-
мер2: 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 
при950 С - 5мин. в течении 40 циклов, при 550 С -45с. и при 720С -60с. с вы-
держкой при этой температуре до7 мин. Продукты реакции анализировали 
методом электрофореза в 2% агарозном геле. Разделение продуктов амп-
лификации проводили при напряжении электического поля 10 В/см в тече-
ние 30 мин.,согласно производственному протоколу BigDye Terminator Cycle 
sequencing kit: Ampplied Biosystems. [11 b 12 из статьи ].
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чения и операции, что потребовало 
проведения третьего курса лече-
ния. Среднее время без рецидива 
HPV инфекции оказалось равным 
4,2 ± 2,1 месяца. 

Всего проведено 58 курсов лече-
ния ИЗОПРИНОЗИНОМ, при этом 
только у одной пациентки (1,7%) 
при втором курсе лечения была 
отмечена аллергическая реакция 
в виде сыпи, которая купирова-
лась в течение 3 дней при отмене 
ИЗОПРИНОЗИНА и назначении ан-
тигистаминных препаратов. Других 
побочных проявлений при приеме 
препарата отмечено не было, пре-
парат переносился хорошо. Четыре 
пациентки (8,8%) отмечали легкое 
недомогание и тошноту, возможно 
связанные с приемом ИЗОПРИНО-
ЗИНА. Все они принимали ИЗОП-
РИНОЗИН в комплексной терапии с 
антибиотиками.

ДНК белков Е6 и Е7 вируса HPV 
(16 тип) определена в 15 послеопе-
рационных образцах ткани шейки 
матки. Е6 обнаружен в 5(71,4%) из 7 
образцов ткани ШМ при Ca in situ и 
в 4 (50%) из 8 образцов ткани при 
CIN III. Е7 обнаружен в 7 (100%) из 
7 образцов ткани при Ca in situ и в 
5 (62,5%) из 8 образцов ткани при 
CINIII. Эти результаты еще раз до-
казывают, что при тяжелой степени 
эпителиальной дисплазии и преин-
вазивном раке шейки матки вирус 
уже находится в геноме клетки и 

приводит к необратимым наруше-
ниям клеточного цикла, что резко 
снижает эффективность противо-
вирусного лечения.

Таким образом, уже на стадии эпи-
телиальной дисплазии ШМ одни 
противовирусные препараты не 
могут остановить процесс опухо-
левой трансформации, так как ин-
фицированные клетки не содержат 
вирус в традиционном понимании. 
Отсюда, на первом этапе лечения 
больные с CIN и Ca in situ ШМ долж-
ны по показаниям подвергаться 
электрокоагуляции, криодеструк-

ции, лазеровапаризации, электро-
конизации ШМ. Противовирусное 
же лечение должно проводиться 
на втором этапе обязательно, так 
как персистенция вируса является 
ключевым фактором для возникно-
вения рецидива заболевания. 

Применение ИЗОПРИНОЗИНА до 
операции сопровождается значи-
тельным снижением активности 
вируса HPV 16 и 18 типов, опреде-
ляемых при ПЦР-диагностике. При 
этом уже после первого курса лече-
ния тест на HPV- инфекцию отрица-
тельный у 77,8% больных. Э Ф


