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В последние годы проблема папилломавирусной инфекции (ПВИ) гениталий приоб-
рела особую значимость в связи с высокой контагиозностью, широ кой распространенно-
стью и онкогенным потенциа лом возбудителя инфекции – вируса папилломы человека 
(ВПЧ) [1]. Характерной особенностью данной патологии является поражение больных в 
молодом возрасте: максимальная заболеваемость ПВИ регистрируется в возрасте от 15 
до 30 лет. Око ло 80% людей, ведущих половую жизнь, рано или поздно инфицируются 
ВПЧ, в результате чего боле ют клинически выраженными формами инфекции, либо ста-
новятся вирусоносителями [2-4].

В настоящее время описаны более 100 серотипов ВПЧ, из которых около 30 поражают 
аногенитальную область. Выделяют типы ВПЧ низкого (6, 11, 42, 43, 44) и высокого (16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51) онкогенного риска. ВПЧ низкого онкогенного ри ска обычно ассоци-
ированы с доброкачественными экзофитными аногенитальными бородавками, тог да как 
ВПЧ высокого онкогенного риска обнаружи ваются в 95-100% случаев рака шейки матки 
[5].

Клинические формы ПВИ гениталий видны не вооруженным глазом. К ним относятся 
остроконеч ные и плоские кондиломы (при наличии койлоцитоза и дискератоза без призна-
ков дисплазии). Суб клинические формы инфекции бессимптомны и выявляются только 
при кольпо/пенилоскопии, ци тологическом или гистологическом исследованиях: внутри-
эпителиальные неоплазии на ранних стадиях при наличии койлоцитоза и дискератоза 
без призна ков дисплазии. Латентные формы ПВИ диагности руют по наличию ДНК ВПЧ в 
отсутствие морфоло гических или гистологических изменений.

Наиболее характерным проявлением ПВИ слу жат остроконечные (экзофитные) конди-
ломы – разрастания на коже и слизистых оболочках наруж ных половых органов, уретры, 
шейки матки, перианальной области, которые в большинстве случаев бессимптомны на 
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начальных стадиях своего разви тия. В дальнейшем кондиломы растут и увеличива ются в 
размерах, сдавливают уретру и анальное от верстие, закрывают вход во влагалище. Эндо-
уретральные папилломатозные разрастания могут стать причиной дизурических явлений, 
вплоть до острой задержки мочи. Мацерация и микротравмы в обла сти поражения способ-
ствуют развитию воспаления [6, 7].

Плоские (эндофитные) кондиломы обычно рас полагаются в толще эпителия шейки 
матки, практи чески не видны невооруженным глазом и гистоло гически разделяются на 
плоские, инвертирующие и атипические. Озлокачествление плоских кондилом с атипией 
до степени интраэпителиального рака развивается у 4 – 10% женщин в течение 2 лет, 
тогда как озлокачествление обычных остроконечных кон дилом без атипии наблюдается в 
5% случаев в тече ние 5 лет [8].

Существуют следующие методы лечения ПВИ гениталий [1]:
1.  Деструктивные методы: физические – хирургическое иссечение, диатермоэлектро-

коагуляция, криотерапия, лазерное иссечение, радиоволновая терапия (фульгира-
ция); химические – обработка азотной, трихлоруксусной кислотами, солкодермом, 
солковагином, ферезолом, колломаком, суперчистотелом.

2. Цитотоксические методы: обработка подофиллином, подофиллотоксином, 5-фто-
рурацилом.

3. Иммунологические методы: назначение иммуномодуляторов, а-, р-, у-интерферонов 
или их индукторов.

4. Комбинированные методы: сочетанное при менение различных методов.
Большое количество методов лечения ПВИ в целом способствует решению проблемы 

генитальной ПВИ, однако частота рецидивов после прове денной терапии остается высо-
кой (30 – 70%), что обусловливает необходимость всестороннего изуче ния вопросов осо-
бенностей этиологии и патогенеза и поиска новых эффективных методов профилакти ки и 
терапии данного заболевания [1, 6].

Резистентность генитальной ПВИ к лечению во многом обусловлена этиологией и 
патогенезом ин фекции, ведущую роль в котором играет иммуноде фицит. Характер иммун-
ных нарушений в каждом конкретном случае заболевания может иметь свои особенности 
в зависимости от исходного состояния организма (иммунодефицит, сопутствующие забо-
левания, гормональный фон, возраст и т.д.) и его резервов специфической и неспецифи-
ческой рези стентности, механизмы которой включаются в ответ на воздействие внешних 
факторов (стресс, темпера турные воздействия, нарушение режима труда, от дыха, сна 
и т.д.). На фоне иммунных нарушений ВПЧ переходит в персистентное состояние, дли-
тельное существование которого инициирует разви тие вторичного иммунодефицита бла-
годаря реали зации своего иммуносупрессивного свойства.

В основе ПВИ-индуцированной иммуносупрессии лежат особенности строения ВПЧ. 
Известно, что геном вируса представлен кольцевой двухцепочечной ДНК протяженностью 
7200–8000 пар осно ваний и разделен на 3 функционально активных ре гиона: LCR (long 
control region), E (early) и L (late). Область LCR регулирует транскрипцию вирусных генов. 
Регион Е включает ранние гены Е1, Е2, Е4, Е5, Е6, Е7, которые кодируют белки, отвечаю-
щие за процессы вирусной репликации. Поздние гены (L1 и L2) региона L кодируют струк-
турные белки вирус ного капсида [9]. Белки Е6, Е7 ВПЧ подавляют ин дукцию гена интер-
лейкина (ИЛ)-18, играющего важную роль в формировании иммунного ответа с участием 
лимфоцитов CD8, а также ингибируют экспрессию генов главного комплекса гистосовме-
стимости; белок Е5 вызывает закисление среды в эндосомах, препятствуя процессингу и 
эффектив ной презентации антигена дендритными клетками, а также связывается с ИЛ-18, 
блокируя индукцию γ-интерферона. Эти феномены рассматриваются как механизмы 
ускользания ВПЧ от влияния им мунной системы «хозяина» в условиях развиваю щейся 
инфекции [5].

При таком многообразии механизмов развития ПВИ успех лечения будет зависеть 
от «полноты охвата» всех известных звеньев патогенеза заболева ния. С этой позиции в 
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арсенале врачей необходимо иметь «универсальный» метод лечения ПВИ, дей ствие кото-
рого объединяет этиотропный, патогене тический и симптоматический подходы, при этом 
не вызывающий нежелательных побочных эффек тов.

Результаты поиска в данном направлении по зволили нам применить и оценить клини-
ческую эф фективность индинола (индол-3-карбинола) – пре парата на основе продуктов 
растительного проис хождения, в комплексном лечении остроконечных кондилом аноге-
нитальной локализации. Поводом для исследования служили опубликованные сведе ния 
о результатах исследований специфической эф фективности индол-3-карбинола при раке 
шейки матки, а также в отношении клеточных культур ВПЧ-индуцированных дисплазии и 
цервикальной карциномы [10 – 12].

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 195 паци ентов в возрасте 22±1,3 года с клини-

ческой, субкли нической и латентной формами ПВИ гениталий, вызванной ВПЧ типов 6/11. 
После окончательного диагноза всем пациентам проводили лечение по об щепринятым 
подходам: деструкция кондилом наи более показанным методом в комбинации с имму-
нотропной терапией, в том числе с использованием интерферонов и индукторов интер-
ферона. В резуль тате динамического наблюдения было установлено, что в 36% случаев 
(у 46 женщин и 24 мужчин) про веденная в течение 4 – 5 мес терапия не имела успе ха: у 
пациентов возникали рецидивы заболевания, регистрировались ВПЧ-позитивные резуль-
таты полимеразной цепной реакции (ПЦР). В дальнейшем эти пациенты в зависимости от 
клинической формы ПВИ были распределены на 2 группы: 1-ю – с реци дивирующем тече-
нием; 2-ю – с бессимптомным вирусоносительством ВПЧ. Кроме того, каждую группу раз-
делили на подгруппы в зависимости от вновь назначенного лечения: пациентов в подгруп-
пах А продолжали лечить по общепринятым схемам; в подгруппах Б — по тем же схемам 
с добавлением индинола по 2 капсулы (200 мг) 2 раза в день в тече ние 90 дней. В случае 
возникновения рецидивов заболевания в период после проведенной терапии больным 
проводили повторное лечение. В ходе ди намического наблюдения за пациентами оцени-
вали эффективность терапии по параметрам иммунного статуса через 3 и 6 мес от начала 
лечения, ПЦР-тестирования слизистых оболочек урогенитального тракта в местах види-
мого или предполагаемого ВПЧ-поражения (передний и задний свод влагали ща, уретра) 
через 3, 6, 9 и 12 мес от начала лечения, а также по частоте рецидивов кондиломатоза в 
тече ние 1 года от начала лечения.

Результаты и обсуждение
Анализ результатов исследования позволил вы явить, что добавление к общеприня-

той схеме лече ния индинола оказало существенное положительное влияние на процесс 
выздоровления как больных с резистентными формами остроконечных кондилом гени-
талий, так и вирусоносителей. Эффект препа рата заключался в статистически значимом 
(в 4,7 раза) снижении частоты рецидивов заболевания и предупреждении их возникнове-
ния у пациентов при клинически выраженных формах заболевания и вирусоносительстве 
соответственно (табл. 1).

В течение первых 3 мес от начала приема индинола рецидивы инфекции прекрати-
лись и в дальней шие сроки наблюдения не отмечались у 88% боль ных с клинической фор-
мой заболевания (при 54% в группе сравнения), у остальных 12% в течение по следующих 
3 мес регистрировалось по 1 – 2 рециди ва (при 4 – 7 рецидивах у больных в соответствую-
щей группе сравнения). Рецидивы в группе больных, не получавших индинол, возникали 
вплоть до окон чания периода наблюдения (12 мес). Противорецидивный эффект инди-
нола объясняется его ВПЧ-элиминирующим свойством, проявившимся уже в ранние сроки 
наблюдения: по данным ПЦР через 3 мес от начала лечения в комплексе с индинолом 
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число ВПЧ-позитивных больных в группе пациен тов с клинически выраженной формой 
ПВИ было в 2,2 раза, а в группе вирусоносителей – в 4,7 раза меньше, чем в соответствую-
щих группах без приме нения индинола. Действие препарата было пролон гированным, так 
как через 6 мес от начала лечения (3 мес после окончания приема индинола) в соответ-
ствующих исследуемых группах практически полно стью отсутствовали случаи выявления 
ВПЧ в слизи стой оболочке урогенитального тракта, а через 9 и 12 мес не выявлялись 
вовсе, в то время как у многих пациентов, не принимавших индинол, ДНК ВПЧ ти пов 6/11 
регистрировалась вплоть до 12 мес от на чала лечения (см. табл. 1).

Снижение вирусной нагрузки, очевидно, по влияло на динамику показателей активно-
сти им мунной системы, свидетельствующую в пользу бо лее ранней и полной нормализа-
ции под влиянием комплексной терапии с применением индинола по сравнению с соот-
ветствующими значениями у па циентов в группе сравнения (табл. 2). При этом наи более 
значимые изменения претерпевали содержа ние лимфоцитов CD16 и показатели иммуно-
регуляторного индекса CD4/CD8, которые у пациентов, принимавших индинол, статисти-
чески значимо не отличались от нормы уже через 3 мес от начала лече ния. У больных, не 
принимавших индинол, нормали зации этих показателей не было зарегистрировано даже 
к исходу 6 мес после начала лечения. Примеча тельно, что добавление препарата в схему 
терапии ВПЧ-носителей не отразилось на изученных пара метрах иммунного статуса.

В настоящее время определены и продолжают изучаться механизмы действия инди-
нола, которыми во многом объясняет клиническая эффективность препарата.

Индол-3-карбинол блокирует синтез белка Е7 ВПЧ, останавливает пролиферацию 
ВПЧ-инфицированных эпителиальных клеток, индуци рует их апоптоз, препятствуя фос-
форилированию цитоплазматических белков – участников каскад ной передачи, активи-
руемой эпидермальным фак тором роста, а также блокирует действие факторов роста и 
цитокинов, стимулирующих пролиферацию тканей. Учитывая высокий онкогенный потен-
циал ВПЧ у женщин, индинол следует рассматривать как средство профилактики проли-
феративных процессов, в том числе злокачественных. В эпителии шей ки матки индинол за 
счет антиэстрогенного эффекта стимулирует активность изофермента цитохрома CYP450 
1A1, смещая равновесие в сторону 2-гидроксиэстрона, способствующего гибели опухоле-
вых клеток и профилактике их дальнейшего образо вания; конкурирует с эстрогенами за 
связь с рецеп торами; снижает количество эстрогеновых рецепто ров на клетках-мишенях 
[11, 13].

Таким образом, в комплексном лечении боль ных рецидивирующими клинически выра-
женными формами ПВИ гениталий, ассоциированными с ВПЧ типов 6/11, а также виру-
соносителей ВПЧ дан ных типов целесообразно использование индинола, проявляющего 
выраженные вирус-элиминирующий и противорецидивный эффекты. Представленный 
клинический материал свидетельствует о том, что широкое применение в клинической 
практике индинола – препарата с широким спектром противо вирусного и противоопухо-
левого действия, является перспективным и необходимым для решения про блемы рас-
пространения и последствий вирусных урогенитальных инфекций, в частности, ПВИ гени-
тальной локализации.
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Таблица 1. Показатели эффективности индинола в комплексном лечении больных остроконечными кондиломами аногени-
тальной области и вирусоносителей.

Показатель
1-я группа (и=46) 2-я группа (и=24)
А (n=25) Б (n=21) А (n=11) Б (n=13)

Среднее число рецидивов в течение 1 года
после лечения 5,6±0,5* 1,2±0,1 1,2±0,2 –

Число ВПЧ-
позитивных пациен-
тов (после начала 
лечения) абс. (%)

через 3 мес
через 6 мес
через 9 мес
через 12 мес

11/73,3*
8/53,3*
5/33,3
4/26,7

7/33,3
1/5,8*
–
–

4/36,4*
3/27,3
3/27,3
2/18,2

1/7,7
–
–
–

Примечание. * — статистически значимые различия (р<0,05, критерий х2 Пирсона) по сравнению с соответствующими пока-
зателями в подгруппах Б.

Таблица 2. Характерные изменения иммунного статуса больных остроконечными кондиломами аногенитальной области и 
вирусоносителей при комплексном лечении инлинолом (М±т)
Наиболее часто изменяемые параме-
тры иммунного статуса (после начала 
лечения)

1-я группа (n=46) 2-я группа (n=24)

А (n=25) Б (n=21) А (n=11) Б (n=13)

До лечения CD16, г/л
CD4/CD8

0,15±0,02*
0,76±0,11*

0,14±0,02*
0,78±0,10*

0,31±0,03
1,44±0,09

0,29±0,02
1,41±0,10

Через 3 мес от 
начала лечения

CD16, г/л
CD4/CD8

0,17±0,03*
0,84±0,12*

0,21±0,04
1,38±0,14

0,27± 0,02
1,45±0,12

0,30±,02
1,42±0,13

Через 6 мес от 
начала лечения

CD16, г/л
CD4/CD8

0,19±0,03*
0,96±0,13*

0,31±0,04
1,57±0,13

0,29±0,03
1,44±0,11

0,27±0,02
1,50±0,14

Примечание. * – статистически значимые различия (р<0,05, t-тест) по сравнению с соответствующими значениями показате-
лей у доноров: CD16 = 0,28±0,02 г/л; CD4/CD8 = 1,62±0,09; M – среднее значение; m – ошибка среднего значения.
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Проблемы лечения папилломавирусной инфекции
и пути решения.
Ключарева С. В., д.м.н., профессор,  
Ядыкин А.А., аспирант, врач-уролог
СПбГМА им. Мечникова, кафедра дерматовенерологии, урологии.

В статье представлена схема терапии папилломавирусной инфекции: сочетание 
лазерной деструкции с местной иммунотерапией и средством  «Индинол». Обоснована 
необходимость проведения клинико-эпидемиологического скрининга на наличие вирусов 
папилломы человека, что особенно актуально в связи с выявленной тенденцией к росту 
заболеваемости вирусзависимыми злокачественными опухолями и смещением на более 
молодые возрастные группы заболеваемости раком шейки матки.

Ключевые слова: остроконечные кондиломы, ВПЧ, рак шейки матки, лазерная 
деструкция, Индинол.

Поражения покровного эпителия и слизистых оболочек, вызываемые вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ), а так же заболевания, ассоциированные с ним в настоящее время 
находятся в центре внимания как практических врачей, так и специалистов теоретических 
направлений медицинской науки и здравоохранения. Это вполне закономерно объясняется 
многочисленностью ВПЧ, насчитывающих более 100 серотипов, их видо- и тканеспеци-
фичностью, особенностями жизненного цикла вириона и характером его взаимодействия 
с клетками-мишенями, обусловливающими значительное многообразие клинических про-
явлений папилломавирусной инфекции (ПВИ) вариабельность ее исхода и прогноза. 

Отсутствие цитопатических свойств и виремии, топография очага поражения, обу-
словленная тропизмом ВПЧ к базальным эпидермоцитам, способность синтезируемых 
им белков к инактивации и нейтрализации противовирусной активности интерферона и 
факторов ее регуляции создает объективные трудности выявления ПВИ, особенно на ран-
нем доклиническом этапе, а так же в периоде ликвидации манифестных проявлений забо-
левания на фоне лечения. Этим определяется относительное несовершенство способов 
первичной диагностики и мониторинга заболевания, а так же объясняется недостаточная 
эффективность традиционных методов его терапии. Вместе с тем, чрезвычайно высокая 
распространенность ПВИ, в течение жизни поражающей около 1/3 населения планеты, 
высокая контагиозность ВПЧ-инфекции, в большинстве случаев приобретаемой уже в 
результате разового полового контакта, склонность к персистенции, играющей ключевую 
роль в развитии интраэпителиальной дисплазии и выступающей в качестве пускового 
механизма неопластической трансформации эпителия гениталий, определяют медицин-
скую и социальную значимость дальнейшего изучения вопросов эпидемиологии, клиники 
и терапии ПВИ, заставляют искать новые пути решения проблемы диагностики и профи-
лактики ВПЧ–ассоциированных заболеваний, приобретающей особое звучание в свете 
реализации национального проекта «Здоровье». 

Дальнейший прогресс в области лазерной хирургии уже невозможно представить без 
постоянного внедрения в практику новых и все более совершенных аппаратных техно-
логий. Тем не менее, и на сегодняшний день, не везде происходит внедрение лазерных 
технологий, хотя наиболее оправданным методом терапии самых разнообразных по своей 
природе и клиническим проявлениям патологий как с точки зрения безопасности и селек-
тивности, так и с точки зрения эффективности воздействия является лазерное излучение.

Преимуществом лазеров по сравнению с некогерентными тепловыми источниками 
является следующее:  

• монохроматичность (фиксированная длина волны);
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• когерентность и поляризованность (одинаковая фаза излучения фотонов и фикси-
рованная ориентация векторов электромагнитного поля в пространстве);

• высокая интенсивность излучения, позволяющая сконцентрировать в малом объ-
еме значительную энергию, вызывающую фотодинамические процессы в биологи-
ческой среде.

В настоящее время в дерматологии и урологии при лечении кожных болезней и дефек-
тов кожи применяются низко- и высокоэнергетические лазерные установки.

Как показывает практика, лазеротерапия, является эффективным, безопасным и 
доступным методом лечения различных дерматозов. Возможность использования метода 
лазеротерапии в амбулаторных условиях делает его доступным для практической дерма-
товенерологии и урологии.

Наши исследования были проведены в Санкт-Петербурге с 2006 г. Акцент был сделан 
на проблеме профилактики злокачественных новообразований, которая имеет важней-
шее медико-социальное значение. Среди множества факторов, способствующих разви-
тию злокачественных опухолей, в последние десятилетия существенное место занимают 
вирусные инфекции. [1, 2, 3] В структуре онкологической заболеваемости населения 
Санкт-Петербурга в 2005 г. вирусзависимые опухоли, т.е. новообразования, имеющие 
повышенный или высокий риск разви тия при наличии хронической вирусной инфекции, 
составили у мужчин 37,5%, у женщин – 36,6%. [4]

Применение современных молекулярно-генетических методов исследования позво-
ляет дифференцировать около 100 типов ВПЧ, разделить их по степени онкогенного риска 
и определить высокую канцерогенную активность ВПЧ 16, 18, 45 типов. [5]. В настоящее 
время доказана ведущая роль вирусов папилломы человека (ВПЧ/HPV) в этиопатогенезе 
рака шейки матки (99,7%), значительная роль в развитии рака вульвы, влага лища, поло-
вого члена, предстательной железы, яичка, анальной области, гортани и ротовой полости, 
кожи (10% - 30%) установлена фактически. [6, 7, 8] Общеизвестно, что в Российской Феде-
рации заболеваемость раком шейки матки (РШМ) в последние годы неуклонно растет, что 
является свидетельством недостаточной эффективности проводимых в этом отношении 
профилактических мероприятий. [9,10]

Поэтому, высокая распространенность ПВИ среди населения, при отсутствии в Рос-
сийской Федерации организованной системы скрининга на наличие ВПЧ обусловливает 
актуальность мероприятий, направленных на своевременную диагностику и лечение дан-
ных заболеваний. Кроме того, ПВИ (за исключением аногенитальных (венерических) боро-
давок) не включена в перечень инфекций, подлежащих обязательной государственной 
регистрации и учету, это создает дополнительные трудности в проведении целенаправ-
ленных мер как ее профилактики, так и ассоциированных с ней злокачественных новооб-
разований.

Цель работы – создание комплексной системы мероприятий по лечению ПВИ для 
предупреждения ее распространения в популяции, как мера профилактики вирусзависи-
мых злокачественных новообразований, разработка принципов организации скрининго-
вых исследований, направленных на активное раннее выявление онкогенных ВПЧ.

Были поставлены м решены следующие задачи:
• изучена распространенность и этиологическая структура ПВИ – микст-инфекции 

(частота сочетания ВПЧ с другими вирусами, хламидиями, микроорганизмами) для 
определения их роли в канцерогенезе, а также разработки дополнительных мер 
комплексной терапии и профилактики;

• налажена работа, направленная на активное раннее выявление злокачественных 
новообразований, ассоциированных с ПВИ, (с последующим подтверждением 
диагноза в установленном порядке);

• проведено обследование значительного количества лиц женского и мужского пола 
для выявления бессимптомных и манифестных форм ПВИ;

• проведено обследование по эпидемическим показаниям лиц, соприкасавшихся с 
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больным ПВИ или носителем онкогенных ВПЧ;
• разработаны меры контроля эффективности лечения ПВИ.
В результате выполненной работы удалось установить, что распространенность онко-

генных ВПЧ среди населения Санкт-Петербурга крайне высока, о чем свидетельствует 
факт обнаружения их более чем у 1/3 и у больных дерматовенерического профиля.

На большинстве территорий Северо-Западного Федерального округа (СЗФО) заболе-
ваемость раком шейки матки (РШМ) в последние годы обнаруживает характерную для 
всей страны тенденцию к росту, что также является наглядной иллюстрацией неэффек-
тивности профилактики и лечения данного заболевания в этом регионе.

Выявленно, что важнейшей особенностью РШМ на территориях СЗФО является: сме-
щение заболеваемости на более молодые возрастные группы женского населения, суще-
ственный рост показателей заболеваемости среди женщин репродуктивного возраста, 
выявление случаев заболевания в возрасте 15 – 19 лет. При этом ВПЧ 16 типа среди боль-
ных РШМ в Санкт-Петербурге выявляется в 68,3% случаев, ВПЧ 18 типа – в 11,7% слу-
чаев, сочетание двух вирусов высокого онкогенного риска (ВПЧ 16 и 18 типов) – в 16,7% 
случаев среди пациентов данной категории (табл. 1).

При обследовании на наличие ВПЧ (27 типов) женщин репродуктивного возраста, не 
имеющих онкологических заболеваний, папилломавирусная микст-инфекция (ассоциация 
ВПЧ высокого и низкого онкогенного риска) устанавливается в 37,1% случаев. Нередким 
является сочетание онкогенных ВПЧ с гонореей, сифилисом, трихомонозом, вирусами 
герпеса 1 и 2 типов, цитомегаловирусом, вирусом Эпштейна-Барр, хламидиями, уреа-
плазмами, микоплазмами (рис. 1).

В результате проведенных исследований удалось доказать, что в качестве методов 
генодиагностики ПВИ в системе скрининга ДНК ВПЧ могут быть использованы:

• полимеразная цепная реакция (ПНР), применяемая для обнаружения ДНК ВПЧ и 
определения типа вируса;

• различные варианты гибридизации нуклеиновых кислот со специфическими зон-
дами и последующим выявлением ДНК ВПЧ с помощью моноклональных антител 
к ДНК:РНК комплексу.

В одном из крупных стационаров Санкт-Петербурга - СПбГМА им. Мечникова опреде-
ление ВПЧ в соскобах эпителия из цервикального канала женщин репродуктивного воз-
раста, не имеющих злокачественных новообразований, проводили в два этапа. Детекцию 
ДНК ВПЧ осуществляли методом ПЦР с праймерами MY 09 (мечен биотином) и MY 11 по 
методу Bauer Н. и Manos М. (1993). Последующее типирование амплифицированного MY 
09/11 фрагмента генома ВПЧ выполняли с помощью метода обратной дот-блот гибридиза-
ции и рестрикционного анализа. Меченый биотином амплифицированный фрагмент ДНК 
ВПЧ гибридизовали с типоспецифическими олигонуклеотидными зондами, нанесенными 
на нейлоновую мембрану. Ре зультаты оценивали по наличию цветной ферментативной 
реакции. Применение данной техно логии позволило осуществить генотипирование 17 
типов ВПЧ высокого онкогенного риска и 10 типов ВПЧ низкого онкогенного риска. Дан-
ные этих исследований позволяют считать, что у женщин старше 30 лет положи тельная 
реакция на наличие генотипов ВПЧ высокой степени онкогенности свидетельствует о 
вероятной персистенции ВПЧ. При определенных данных цитологического исследования 
(кольпоскопии и биопсии) это означает, что женщина имеет высокий риск развития онкопа-
тологии шейки матки и нуждается в специальной превентивной терапии.

Полученные результаты эпидемиологических исследований, проведенных в различ-
ных учреждениях СЗФО в течение ряда лет, показали, что в систему скрининга на наличие 
онкогенных ВПЧ должны быть включены следующие контингенты:

• все лица женского и мужского пола в возрасте от 18 до 65 лет, ведущие активную 
сексуальную жизни, (по показаниям могут быть обследованы подростки 15-17 лет-
него возраста);

• больные сексуально-трансмиссивными и венерическими заболеваниями, больные 
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с неспецифическими воспалительными заболеваниями гениталий и нижних моче-
вых путей;

• больные гинекологического профиля;
• больные урологического профиля;
• больные с онкогинекологической патологией;
• беременные;
• родители, детей с проявлениями кондиломатоза (рис. 2).
Принимая во внимание частоту ассоциаций ВПЧ с другими микроорганизмами, игра-

ющими определенную роль в злокачественной трансформации клеток эпителия и тре-
бующими более широкого спектра терапевтических и противоэпидемических мероприя-
тий, целесообразно одновременно с обследованием на ВПЧ проводить обследование на 
наличие вируса простого герпеса (HSV), цитомегаловируса (СМУ), вируса Эпштейна-Барр 
(EBV), С. trachomatis (C.tr.),U. urealyticum, biovar 2 (U.ur.), M. hominis (Mho.).

Частота обследования зависит от результатов предыдущих лабораторных исследова-
ний, характера клинических проявлений заболевания и сексуального анамнеза. Для лиц, у 
которых обнаружены ВПЧ, либо имеется сочетание различных типов онкогенных ВПЧ или 
их ассоциация с другими микроорганизмами, обладающими канцерогенным потенциалом, а 
также при наличии патологического процесса (результат пролиферативного или трансфор-
мирующего воздействия ВПЧ) целесообразно ежегодное обследование. Пациенты учреж-
дений дерматове нерологического профиля, имеющие более одного полового партнера или 
не имеющие посто янного полового партнера, по усмотрению врача также включаются в 
перечень контингентов для обследования 1 раз в год. Лица с отрицательными результатами 
предыдущих лабораторных исследований могут быть обследованы 1 раз в 3 года.

Клинические проявления папилломавирусной инфекции и оценка 
эффективности терапии.
Особенностью ПВИ является большое разнообразие клинических проявлений, основ-

ными из которых являются:
• поражение урогенитального тракта: остроконечные кондиломы, дисплазия эпите-

лия шейки матки, вульвы, влагалища, полового члена, злокачественные новооб-
разования органов репродуктивной системы;

• поражение кожи: вульгарные и плоские бородавки, бовеноидный папуллез, кера-
тоакантома, злокачественные новообразования кожи, остроконечные кондиломы;

• поражение гортани и полости рта: папилломатоз гортани, злокачественные 
новообра зования гортани и полости рта;

• поражения глаз (рис. 3);
• бессимптомная инфекция.
Среди молекулярно-генетических методов выявления ВПЧ наиболее часто приме-

няются неамплификационные (дот-блот, саузерн-блот, гибридизация, гибридизация in situ 
на фильтре и ткани) и амплификационные (ПЦР, НС (hybrid capture)) варианты анализа. 
Помимо вышепе речисленных, одним из несомненных преимуществ ПЦР - диагностики 
ВПЧ является ее высо кая чувствительность. При сравнительной оценке эффективности 
методов цервикальной цито логии и ПЦР в обнаружении ВПЧ было установлено, что в 
то время как цитологические при знаки ВПЧ инфицирования выявляются лишь у 72,5% 
женщин с дисплазией шейки матки, при использовании ПЦР таковые регистрируются уже 
в 90,1% случаев. А при отсутствии дисплазии – в 8,6% и 15,3% случаев, соответственно. 

На сегодняшний день созданы и вполне применимы в рутинной практике тест-системы для 
обнаружения в биопсийных гистологических (цитологических) препаратах ДНК ВПЧ различных 
типов, интегрированных в хромосомы инфицированных клеток – 1; 2; 6; 11; 16; 18; 31; 33; 35; 
45; 51; 56 типов.

К сожалению этого нельзя сказать о прогностических методах диагностики ВПЧ. 
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Поиски высокоспецифических и прогностически значимых маркеров неопластической 
трансформа ции эпителия активно и небезуспешно ведутся в различных направлениях. 
Однако говорить о наличии в арсенале клинициста метода, способного выступать в каче-
стве абсолютного и дос товерного лабораторного критерия дифференциации «безобид-
ного» носительства ВПЧ и зарождающегося процесса опухолевой трансформации ВПЧ-
инфицированных клеток преждевре менно. Тем более, не представляется возможным 
вести речь о существующих прогностических тестах ВПЧ-индуцированной неопласти-
ческой трансформации, как об обязательных и рутин ных методах исследования. Тем не 
менее, актуальность, значимость и потребность в таковых настолько высока, что не позво-
ляет обойти вниманием уже существующие разработки в дан ной области.

Перспективным методом прогнозирования злокачественной трансформации ВПЧ-
индуцированных эпителиальных гиперплазии шейки матки представляется определение 
и измерения уровня содержания онкобелка Е7 в цервикальном материале посредством 
иммуно-ферментного анализа. Этот метод, разработанный НИИ молекулярной медицины 
ММА им. И.М. Сеченова, Всероссийского научного центра молекулярной диагностики и 
лечения и Рос сийским научным центром рентгенорадиологии успешно, прошел проверку 
и получил положи тельную оценку в клинических испытаниях как информативный тест диа-
гностики неопласти ческих процессов шейки матки. Согласно полученным данным, онко-
белок Е7 определяется у 81% с дисплазиями шейки матки в 75% цервикальных проб при 
РШМ. Кроме того, отмечено наличие достоверной корреляционной связи между уровнем 
Е7 и агрессивно стью зарождающегося опухолевого процесса. Стратегическое значение 
использования метода качественного и количественного присутствия онкобелка Е7 в цер-
викальном материале ВПЧ-инфицированных женщин заключается в том, что он позво-
ляет определить характер, стадию развития, прогноз течения генитальной ПВИ, понять, 
имеет ли место транзиторная инфекция, способная закончиться элиминацией вируса и 
спонтанным выздоровлением, либо речь идет уже о хронической латентной инфекции, с 
высокой степенью вероятности неблагоприятного исхода в цервикальную неоплазию, на 
основании этого становится возможным адекватное планирование индивидуальной так-
тики лечебных мероприятий.

Лечение
В настоящее время лечение ПВИ остается трудной задачей, несмотря на значитель-

ный арсенал средств и методов ее терапии. Это объясняется тем, что при ПВИ, равно как 
и при прочих заболеваниях, обусловленных длительной персистенцией вируса, развива-
ются иммунодефицитные состояния (ИДС) различной степени тяжести [11,12, 13]

Лечение поражений шейки матки, вызванных ВПЧ, включает: электрокоагуляцию, кри-
отерапию, лазерную терапию, электрохирургическое вмешательство. Наряду с местным 
лечением и удалением очагов поражения необходимо проведение длительных курсов 
антивирусной и иммуномодулирующей терапии, т. к. формирование дисплазий и эрозий 
является про гностическим признаком возможной малигнизации клеток в очагах пораже-
ния и развития рака. Необходимо после удаления дисплазий и эрозий длительное приме-
нение вагинальных свечей с иммуномодулирующими и противовирусными препаратами.

Из клинической практики известно, что один из способов терапии ВПЧ-ассоциированных 
забо еваний – это вагинальные суппозитории, содержащие интерферон-а2. Известно 
также, что примерно в 40% случаев даже длительное назначение интерферона не приво-
дит к клиническим улучшениям.

Феномен резистентности ВПЧ-инфицированных клеток к действию интерферона 
исследовался недавно более детально М. Nees и соавторы. Оказалось, что это явление 
напрямую зависит от уровня синтеза онкобелка Е7. Авторы установили, что белок Е7 ней-
трализует противовирусную и противоопухолевую активность за счет способности изби-
рательно блокировать большинство генов, индуцируемых интерфероном, уничтожая все 
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усилия интерферонотерапии.
Другая группа авторов обнаружила способность онкобелка Е7 внутриклеточно инактивиро-

вать IRF (inteiferon regulatory factor – фактор регуляции активности интерферона). IRF является 
внутриклеточным фактором транскрипции, который активируется в клетках при действии на них 
интерферонов и IRF «включает» транскрипцию генов, которые кодируют синтез противовирус-
ных белков.

В связи с этим для лечения интраэпителиальной неоплазии шейки матки нами был исполь-
зовано средство Индинол, способное подавлять синтез белка Е7. В экспериментальных иссле-
дованиях, проводившихся ранее, было установлено, что Индинол не только избирательно инги-
бирует гормонозависимую экспрессию гена Е7, но и вызывает апоптоз клеток, инфицированных 
ВПЧ. Препарат назначается в дозе 200 мг 2 раза в день, и приводит к подавлению синтеза Е7 
и достоверной регрессии диспластических проявлений.

В связи с этим, оптимальной тактикой лечения ПВИ представляется следующая схема 
комбинированной терапии:

1. ликвидация папилломатозных очагов (химио-, криодеструкция, электрокоагуляция; 
лазерная эксцизия);

2. местная противовирусная терапия;
3. системная иммунокоррекция + Индинол
Лучшим вариантом инвазивного лечения ПВИ, по нашим наблюдениям, является 

метод высокоэнергетической лазерной терапии (ВЭЛТ), обеспечиваемый посредством 
высокоинтен сивного лазерного излучения (ВЭЛИ). Их преимущества наиболее ощутимы 
при ликвидации новообразований сложной локализации – шейка матки, уретра, полость 
рта, гортань; когда вмешательство должно быть проведено с максимальной точностью и 
деликатностью, но не в ущерб радикальности. Соблюдение этих условий реализуется воз-
можностью изменения режи мов лазирования (абляционный и субабляционные режимы) 
непосредственно в ходе операции, благодаря чему можно работать на «сухом поле» и 
маневрировать объемом вмешательства интраоперационно. ВЭЛИ позволяет бескровно 
удалять патологические ткани. Максимальная точность, минимальная болезненность и 
атравматичность вмешательства обеспечивает бы строе заживление послеоперацион-
ной раны. Кроме того, сопутствующий ВЭЛИ термический эффект обладает достаточно 
выраженным бактерицидным действием и снижает микробную инвазию в ране, что может 
играть решающую роль при выборе того или иного способа опера тивного вмешательства. 
Фотохимические реакции, возникающие при проникновении в глубо кие слои кожи тканей 
квантов света, приводят к активации клеточных элементов и стимуляции пролифератив-
ных процессов в лазерной ране, ускоряя процесс ее заживления. При лазеротерапии 
остроконечных кондилом до 2 см – папулезных и варрукозных форм рекомендуется при-
менение углекислотного лазера «Ланцет», в случаях наличия образованиях более 2 см 
варрукозных форм и если есть риск развития кровотечения лучше применять полупрово-
дниковый лазер «Диолан».

Общепринятым в мировой практике методом противорецидивной антивирусной тера-
пии является применение интерфероновых препаратов в течение месяца и более. Пер-
спективным в этом смысле оказывается препарат Панавир.

В лазерном центре СПбГМА им. И.И.Мечникова была проведена сравнительная 
оценка эффективности монотерапии и комбинированного лечения ПВИ у 152 женщин (воз-
раст 25 – 37 лет) при локализации опухолевых элементов в области наружных гениталий.

I группа (52 человека) – пациентки, в лечении которых использовался только метод 
ла зеротерапии (аппарат «ланцет» в суперимпульсном режиме 20 Вт и «Диолан» в 
импульсном режиме 15 Вт).

II группа (46 человек) – пациентки, получившие комбинированное лечение: лазеро-
терапия + системная иммунокоррекция (Иммуномакс 200 ЕД). Иммуномакс вводили 
парентерально, однократно в 1, 2, 4, 6, 8, 10 сутки после операции, затем Панавир и свечи 
№ 10. 
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III группа (54 человека) - пациентки, получившие лазерную деструкцию + Иммуно-
макс и Панавир (по выше описанной схеме) + Индинол по 200 мг (по 2 капсулы), 2 раза 
в день – 12 недель. Наружная терапия после лазеротерапии – гель (крем) «Эгаллохит» в 
течение 3-4 недель.

На месте воздействия остается раневая поверхность, которая обрабатывается гелем «Эгал-
лохит» 3 раза в день. При обширных поражениях (1 см и более) наносится крем «Эгаллохит». 

 «Эгаллохит» содержит 10% эпигаллокатехин-3-галлата.  Антипролиферативный меха-
низм основан на широком спектре активности основного вещества – эпигаллокатехин-3-
галлата. Это сильнейший антиоксидант, лиганд к ариловым рецепторам (активация этого 
рецептора ведет к повышению онкогенного потенциала), подавляет активность киназ и 
факторов роста, передающих сигналы усиления синтеза коллагена, подавляет синтез про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО), что приводит к уменьшению воспали-
тельных эффектов (эритемы и зуда), связанных с термическим поражением кожи. Также 
способен тормозить патологический неоангиогенез. 

 «Эгаллохит» – единственный препарат, который в период после проведения лазеро-
хирургических манипуляций справляется со следующими задачами.

1. Ускоряет и завершение процессов регенерации тканевого дефекта:
а) нормализует регенерацию ткани, подвергшейся абляции, а также рост грануля-
ций и краевой эпителизации при эксцизии образований кожи,
в) обладает бактерицидным действием.

2. Уменьшает болевой синдром, если таковой имеется.
3. Нормализует ангиогенез, предупреждая образование  контрактур и келоидных рубцов.
4. Способствует быстрому восстановлению работоспособности и ранней реабилита-

ции больного.
Для оценки эффективности терапии использованы следующие подходы:
• сопоставление результатов обследования на ВПЧ до начала лечения и через 

месяц после окончания курса лечения;
• оценка сроков разрешения клинических проявлений ПВИ у больных, получавших 

разные препараты и схемы терапии;
• анализ частоты рецидивов после лечения;
•  определение влияния терапии на показатели иммунного статуса пациенток. Наибо-

лее показательными оказались результаты сравнения эффективности различных 
вариантов терапии ПВИ по критерию «частота рецидивов после лечения» (табл. 2). 

Вполне очевидно, что комбинированное лечение с использованием метода 
ВЭЛТ, местной терапии гелем «Эгаллохит», системной иммунокоррекции, и назна-
чения нового противоопухолевого препарата «Индинол» значительно снижает риск 
возникновения клинически определяемого рецидива ПВИ и предотвращает риск 
развития рака шейки матки (рис. 4, 5)

Отмеченная отрицательная тенденция к увеличению частоты рецедивирования прямо 
пропорционально продолжительности периода, прошедшего с момента операции, опре-
деляет режим диспансерного наблюдения:

• ежемесячный осмотр в течение первого полугодия;
• ежеквартальный – в течение последующего года;
• ежегодный – на протяжении 5 – 7 лет;
• обязательное лечение обоих партнеров.
В качестве примечания необходимо сказать, что лечение беременных желательно 

проводить на ранних сроках беременности, с применением только ВЭЛТ.

Заключение
Основными направлениями профилактики и первичных противоэпидемических меро-

приятий в очагах ПВИ являются:
• Организация скрининга на наличие ВПЧ и введение государственной регистрации 
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ПВИ станут стимулом и начальным этапом для проведения целенаправленных 
противоэпидемических мероприятий, развития единой системы эпидемиологиче-
ского надзора и профилактики этой инфекции и ассоциированных с ней неоплазий.

• При обнаружении ВПЧ высокого онкогенного риска необходимо информировать 
пациентов обо всех возможных опасных исходах данной инфекции, необходи-
мости специфического лечения и систематического обследования для контроля 
эффективности терапии и предупреждения хронического характера процесса.

• Сбор эпидемиологического анамнеза, предполагающий определение возможного 
источника и путей распространения инфекции, а также соприкасавшихся с данным 
пациентом лиц, которые нуждаются в клиническом и лабораторном обследовании. 
Учитывая длительный инкубационный период и многообразие путей передачи ПВИ, 
эпидемиологическая диагности ка в очагах этой инфекции представляет большие 
трудности. Результаты исследований, пока завшие высокую частоту обнаружения 
онкогенных ВПЧ в материале из цервикального канала, сочетания ПВИ с другими 
СТЗ, а также достоверно более высокую зараженность лиц, ведущих беспорядоч-
ную половую жизнь, свидетельствуют о существенной роли полового пути зараже-
ния. Работа с такими пациентами требует соблюдения конфиденциальности.

• В учреждениях, работающих с больными ПВИ и носителями ВПЧ, а также в очагах 
по месту жительства источников инфекции необходимо соблюдать строгий дезин-
фекционный режим и личную гигиену.

Оптимальной тактикой лечения ПВИ является комбинированная терапия, включа-
ющая в себя ликвидацию папилломатозных очагов методом ВЛТ с последующим 
наружным применением средства Эгаллохит, системную  иммунокоррекцию и мест-
ные противовирусные препараты, а также назначение средства Индинол по 2 кап-
сулы 2 раза в день в течение 3 месяцев. После того как генитальные бородавки разре-
шились, нет необходимости в дальнейшем наблюдении иммунокомпетентных пациентов. 
Однако, поскольку рецидивы генитальных бородавок гораздо чаще возникают у иммуносу-
прессивных лиц, правильным будет наблюдать их в течение длительного времени. Назна-
чение Индинола позволяет избежать рецидива заболевания. 
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Рис. 1.  Структура генотипов вируса папилломы человека, обнаруженного в материале 
из цервикального канала у женщин, не имеющих онкологических заболеваний, в Санкт-
Петербурге.

Таблица 1. Частота обнаружения вирусов папилломы человека 16 и 18 типов у боль-
ных с онкогинекологической патологией в Санкт-Петербурге.

Патология Показатель Количество обсле-
дованных больных

Количество больных с обнаружением вирусов
HPV 16 HPV 18 HPV 16 + HPV 18

РШМ
Абс. число 60 41 7 10
%  ± m 100 68,3 ± 6,0 11,7 ± 4,1 16,7 ± 4,8

Ca in situ
Абс. число 44 31 7 3
%  ± m 100 70,5 ± 6,8 15,9 ± 5,5 6,8 ± 3,7

CIN I, II, III
Абс. число 61 33 12  - 
%  ± m 100 54,1 ± 6,4 19,7 ± 5,1  - 

РТМ
Абс. число 44 22 20  - 
%  ± m 100 50,0 ± 7,5 45,5 ± 7,5  - 

Всего
Абс. число 209 127 46 13
%  ± m 100 60,8 ± 3,4 22,0±  2,9 6,2 ± 1,7

Таблица 2. Сравнительная эффективность различных схем терапии ПВИ (по результа-
там послеоперационного диспансерного наблюдения)

Группы больных
Количество рецидивов

Через 1 месяц Через 3 месяца Через 6 месяцев Через 12 месяцев Всего
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

I (n=52) 3 5,8 4 7,7 5 9,6 6 11,5 18 34,6
II (n=46) 2 4,3 2 4,3 3 6,5 3 6,5 10 21,7
III (n=54) 1 1,9 1 1,9 2 3,7 2 3,7 6 11,1

Рис. 2. Пациентка А. 3 года. Диагноз: 
остроконечные кондиломы анальной 
области. При обследовании обнару-
жены ВПЧ 16\18 типа у ребенка и матери. 
У родителей клинических проявлений 
ВПЧ не установлено.

17



КЛИНИЧЕСКАЯ ДЕРМАТОЛОГИЯ И ВЕНЕРОЛОГИЯ, №5, 2010

18

Рис. 3.
Пациент М. 43 год.
Диагноз: остроконечные кондиломы 
внутреннего угла глаза.

Рис. 4. Пациентка М. 18 лет. Диагноз: 
остроконечные кондиломы. Эктопия 
шейки матки. Дисплазия. Цитология: на 
фоне очаговых скоплений лейкоцитов, 
эритроцитов, клетки многослойного пло-
ского и призматического эпителия с при-
знаками пролиферации, гиперплазия 
базальных и резервных клеток. Сопут-
ствующей  патогенной флоры обнару-
жено не было. При обследовании обна-
ружены ВПЧ 16\18 типа.
Лечение: лазеротерапия (удаление 
остроконечных кондилом было прове-
дено за одну процедуру, лазер «Ланцет» 
– суперимпульсный  режим 20 Вт. После 
процедуры – наружно гель «Эгаллохит» 3 
раза в сутки, 7 дней. Свечи «Панавир» № 
10 н\ночь, Таб. «Индинол» по 200 мг два 
раза в день – 3 мес.

Рис. 5. Пациентка М. 18 лет. После про-
веденного лечения: клиническое выздо-
ровление, рецидивов не отмечено, ВПЧ 
16\18 типа не обнаружено. Эктопия не 
определяется. Срок наблюдения 6 мес.
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Применение Индинола при генитальных бородавках
В.А. Молочков, Е.В. Балюра
Кафедра кожных и венерических болезней ФППОВ ММА им. И.М. Сеченова, Кафедра 
дерматовенерологии и дерматоонкологии ФУВ МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского

Настоящий период характеризуется неблагоприятной ситуацией по ИППП, среди 
которых в последнее время важное место отводится инфекции вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ) (4-6). Перспективным направлением лечения генитальных 
бородавок (слизистых ВПЧ) может стать  специфическая антивирусная терапия, 
обеспечивающая элиминацию ДНК ВИЧ без разрушения  пораженных тканей (13). В 
связи с этим мы рассказываем о препарате Индинол.

Как известно, к настоящему времени полностью исследованы около 100 типов ВПЧ, 
которые в свою очередь классифицированы на слизистые (род α) и кожные (род β, γ, t, p) 
типы на основе анализов последовательностей и частично по клиническим проявлениям. 
При этом слизистые ВПЧ (вызывающие генитальные бородавки, обычно передающиеся 
при половых контактах) на основе ассоциации с доброкачественными и злокачествен-
ными поражениями шейки матки делят на разновидности низкого и высокого онкогенного 
риска (17). Тогда как кожные ВПЧ филогенетически более гетерогенны и подразделяются 
на вызывающие бородавки (α-ПВ-2 и 4, а также μ и v- ПВ) классические типы и кожные 
типы (β/γ ПВ), присутствующие в нормальной коже и плоскоклеточном раке кожи (12).

Указанные данные свидетельствуют и о злокачественном потенциале генитальных 
бородавок (в первую очередь обусловленных ВПЧ-16,18 типов). При этом важно учиты-
вать, во-первых, что фаза промоции при ВПЧ-инфекции, продолжающаяся от нескольких 
лет до нескольких десятилетий, при иммуносупрессии укорачивается (1, 8) и, во-вторых, 
что важным условием инфицирования является проникновение ВПЧ в пролиферирующие 
эпителиальные клетки базального слоя эпидермиса через механические и/или бактери-
альные микроповреждения (14 – 17). Эти особенности имеют весьма важное значение 
не только в лечении генитальных бородавок, удаление которых во избежание рецидивов 
должно сопровождаться элиминацией вируса из базального слоя эпидермиса, но и в связи 
с тем, что фактором микроповреждения слизистой оболочки мочеполового тракта могут 
быть ИППП (в том числе хронический урогенитальный хламидиоз, который часто сопрово-
ждается осложнениями и выраженными иммунными нарушениями) (4).

Наиболее частыми генитальными бородавками являются: остроконечные кондиломы, 
бовеноидный папулез, гигантская кондилома Бушке–Левенштейна и болезнь Боуэна (1). 
Последние два заболевания отличаются более тяжелым течением, достигают более круп-
ных размеров, могут сопровождаться инвазией подлежащих тканей, резистентностью к 
проводимой терапии и высокой частотой рецидивов (9). Сегодня доказано, что именно 
они обычно ассоциируются с ВПЧ-16 и 18 и их онкогенный потенциал чаще реализуется в 
условиях иммуносупрессии, связанной в том числе с выработкой онкобелов Е6 и Е7, фор-
мирующих комплексы со специфическими проапоптотическими белками р53 и Rb (15).

Несмотря на распространенность и высокую частоту злокачественной трансформа-
ции, лечение генитальных бородавок пока недостаточно эффективно и чаще основано на 
деструктивных методах. Речь прежде всего идет о крио- и лазерной деструкции, электро-
коагуляции и кюретаже, которые не приводят к элиминации ДНК вируса из базального 
слоя эпидермиса (10). С другой стороны доказано, что в излечении от них важную роль 
играет Т-клеточный иммунный ответ на ВПЧ, для индукции которого применяются наруж-
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ные иммуномодуляторы, такие как крем Имиквимод и Интерферон-α (в виде внутриочаго-
вых инъекций). Однако формирование иммунного ответа и клинический эффект при этом 
во многом зависят от иммунного статуса пациента. Причем у пациентов с выраженным 
нарушением клеточного иммунитета возможны не только неудачи в лечении, но высок 
риск развития рецидива из-за неполной элиминации вируса (11).

Более перспективным направлением лечения генитальных бородавок могла бы быть 
специфическая антивирусная терапия, обеспечивающая элиминацию ДНК ВИЧ без раз-
рушения пораженных тканей (13). В связи с этим наше внимание было обращено на пре-
парат Индинол, способный разрывать недавно установленную эстрогенную зависимость 
индукции онкобелка Е7 ВПЧ, и связанный с этим способ профилактики и лечения ВПЧ-
ассоциированных поражений.

Индинол, производимый ЗАО «МираксФарма» (Москва), разработан на основе био-
логически активного соединения индол-3-карбинола (I3С). I3С – это фитонутриент, содер-
жащийся в овощах семейства крестоцветных (в основном, в разных видах капусты). Про-
тивоопухолевая активность I3С как средства профилактики и лечения рака шейки матки 
была подтверждена в плацебо-контролируемых клинических исследованиях (7). В част-
ности, было показано, что в присутствии Индинола в ВПЧ-трансформированных клетках 
цервикальной зоны наблюдается:

1. выраженное подавление синтеза онкобелка Е7;
2. значительное ингибирование образования «агрессивного» эстрогенового метабо-

лита 16а-ОНЕ1;
3. индукция апоптоза вирусинфицированных клеток (2).
Индинол эффективен и при ВПЧ-ассоциированных заболеваниях аногенитальной 

области (3) и назначается по 400 мг (4 капсулы) ежедневно (2 раза в день по 2 капсулы) во 
время еды в течение 3 – 6 месяцев. Препарат не рекомендуется беременным и кормящим 
матерям.

Нами Индинол применялся в комплексе с Вифероном (по 1 млн МЕ/сут. в течение 
1 – 3 месяцев) с целью профилактики рецидивов (после криодеструкции или электроко-
агуляции) генитальных бородавок у 27 больных в возрасте от 19 до 62 лет, из которых 
19 (11 мужчин, 8 женщин) страдали остроконечными кондиломами половых органов или 
перианальной области, а 8 (4 мужчин и 4 женщины) – гигантской кондиломой Бушке–
Левенштейна. В результате рецидивы генитальных бородавок отсутствовали в каждом 
случае в сроки наблюдения от 2 до 26 месяцев.

Клинический пример
Больной П. 23 лет обратился с жалобами на высыпания в перианальной области. 

Болен около полугода. По поводу остроконечных кондилом перианальной области без 
эффекта лечился внутриочаговыми инъекциями Интрона А (по 1,5 млн ME 3 р./нед., на курс 
9 инъекций). Через 3 месяца после лечения заметил быстрое прогрессирование высыпа-
ний с захватом все большей перианальной поверхности. При осмотре в области заднего 
прохода с переходом на перианальную область обнаружен узел светло-розового цвета с 
широким основанием, неправильной формы диаметром 3,2 см. Поверхность его представ-
лена вегетациями и ворсинчатоподобными разрастаниями с выраженными бороздками 
между ними. По периферии от узла множественные бородавчатоподобные узелки диаме-
тром от 3 до 6 мм розового цвета, мягкой консистенции, безболезненные при пальпации.

При ПЦР исследовании биоптата обнаружены ДНК ВПЧ-16. При гистологическом 
исследовании обнаружены: акантоз, вакуолизация эпидермальных клеток эпидермиса, 
выраженная псевдоканцероматозная гиперплизия эпидермиса с клеточной атипией и 
повышенной митотической активностью эпидермальных клеток, что соответствует гигант-
ской кондиломе Бушке–Левенштейна.
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Диагноз: гигантская кондилома Бушке–Левенштейна ануса и перианальной области; 
хронический тотальный хламидийный уретрит (мягкий инфильтрат передней уретры, лит-
треит, катаральный колликулит), хронический фолликулярный простатит.

Получал лечение: Лефокцин внутрь по 500 мг 1 р./сут. в течение 21 дня, Беталейкин 5 
нг/сут. в течение 5 дней, эндоуретральный вибромассаж на аппарате «Интрамаг», инстил-
ляции уретры 0,5% раствором нитрата серебра № 8 через день, массаж предстательной 
железы № 15, хирургическое иссечение гигантской кондиломы с электрокоаугуляцией эле-
ментов-сателлитов, после чего в течение 3 месяцев получал Индинол внутрь по 200 мг 2 
р./сут. до еды, после окончания которого был назначен препарат Виферон (интерферон-
α2b) ректально по 1 млн/сут. в течение 1 месяца.

Лечение завершилось клиническим выздоровлением с эрадикацией хламидий. Реци-
дива гигантской кондиломы Бушке–Левенштейна в сроки наблюдения до 14 месяцев не 
отмечено.

Таким образом, Индинол является эффективным препаратом для профилактики реци-
дива остроконечных кондилом и гигантской кондиломы Бушке–Левенштейна.

Пациентам до лечения рекомендуется подтверждение наличия в очаге поражения 
ДНК ВПЧ и после удаления (хирургической эксцизии, криодеструкции, электрокоагуляции) 
очага поражения – назначение 3-месячного курса терапии Индинолом с последующим 
присоединением в течение 1-3 месяцев иммуномодулирующей терапии Вифероном.
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Папилломавирусная инфекция:
актуальная проблема современной гинекологии
И. А. Аполихина
профессор, кафедра акушерства, гинекологии и перинатологии ФППО ГОУ ВПО ММА 
им. И.М.Сеченова, доктор медицинских наук

Лечение ПВИ гениталий
Поскольку полного излечения от ВПЧ достичь невозможно, то целью проводимой  

терапии является удаление патологического очага поражения. Наиболее перспективным 
считается комплексное лечение, включающее неспецифическую противовирусную, про-
тиворецидивную терапию и местное воздействие на измененные участки генитального 
тракта. Выбор методов лечения генитальных бородавок должен основываться на:

• особенностях количества, размеров, расположения и морфологии поражений;
• предпочтениях пациентки;
• возможных нежелательных явлениях от предполагаемой терапии;
• клинического опыта врача.
В настоящее время предпочтение отдается цитотоксической терапии (подофилло-

токсин), криотерапии, лазерной терапии, хирургическому иссечению. Не рекомендуется 
использовать 5-фторурацил, так как высока вероятность выраженных локальных побоч-
ных эффектов, также он обладает тератогенным действием.

Локальное удаление очагов ПВИ гениталий можно проводить через 2 – 3 недели после 
начала системной или местной противовирусной терапии, поскольку клинический опыт 
свидетельствует о частичной регрессии процесса и снижении вирусной нагрузки.

Однако пациентки должны быть информированы и о возможности «выжидательной» 
тактики ведения, так как около 90% инфекций, обусловленных ПВИ, самопроизвольно 
подавляются иммунной системой молодых женщин и не выявляются уже приблизительно 
через 2 года с момента инфицирования. У подростков и беременных женщин также пред-
почтительна наблюдательная тактика.

При ПВИ гениталий обследованию и лечению подлежат оба половых партнера, а во 
время лечения необходимо использовать презервативы. Хотя с позиций доказательной 
медицины эффективность применения презервативов при ПВИ не установлена, однако 
постоянное применение презервативов по сравнению с их нерегулярным использованием 
снижает риск передачи возбудителя.

Цитотоксическая терапия
Для лечения бородавок аногенитальной области применяют 10 – 25%-ный раствор 

подофиллина, который в клетках связывается с аппаратом микротрубочек и ингибирует 
митозы и транспорт нуклеиновых кислот, в результате чего происходит торможение синтеза 
ДНК и деления клетки. Препарат наносят 1 – 2 раза в неделю в количестве не более 0,5 мл 
за одну процедуру, максимум 5 недель. Частота рецидивирования бородавок варьирует от 
0 до 67%, по данным ряда авторов. Примерно у 10 – 15% женщин развиваются местные 
побочные реакции в виде мокнущего контактного дерматита. В результате длительного 
или неправильного применения подофиллина иногда могут возникать побочные реакции, 
такие как тошнота, рвота, боли в животе, диарея, симптомы нарушения функции почек, 
миокарда, печени, ЦНС и костного мозга. Применение подофиллина противопоказано при 
беременности. Многие исследователи считают подофиллин недостаточно изученным и 
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плохо очищенным растительным экстрактом, в связи с чем рекомендуют использовать 
только высокоочищенные подофиллотоксины в виде раствора или крема. Подофилло-
токсин связывается с микротрубочками клеток и подавляет митотическую активность. 
В результате развивается некроз кондилом, достигающий максимума через 3 – 5 дней 
после применения препарата. При этом 50 – 65% больных отмечают преходящее уме-
ренное жжение, болезненность, эритему и/или образование эрозий в течение нескольких 
дней, когда происходит некроз кондилом. Частота рецидивов после применения подофил-
лотоксина составляет от 7 до 38%.

Химические методы лечения
Трихлоруксусная (ТХУ) кислота (80 – 90% раствор) является деструктивным химиче-

ским препаратом, вызывающим некроз клеток. Ее воздействие наиболее эффективно при 
небольших остроконечных кондиломах. Часто требуются повторные процедуры с интер-
валом в 1 – 2 недели, однако женщины иногда их плохо переносят, так как препарат обла-
дает сильным раздражающим действием и может вызвать чувство жжения. При чрезмер-
ном нанесении препарата могут образовываться глубокие язвы и рубцы. При правильном 
применении ТХУ кислоты образуются неглубокие эрозии, которые не оставляют рубцов. 
Данный препарат можно осторожно использовать во время беременности. Эффектив-
ность препарата при первоначальном использовании составляет 70 – 81%. Частота реци-
дивов достигает 36%.

Следует подчеркнуть, что противопоказанием к использованию химических и цитоток-
сических средств является дисплазия клеток эпителия участка поражения.

Так как концентрация химических агентов в ткани постепенно снижается, а методов 
нанесения этих веществ на ограниченный участок не существует, использование их воз-
можно только после исключения влияния высокоонкогенных типов ВПЧ на возникновение 
заболевания. Эти методы чаще всего используются для лечения остроконечных кондилом 
влагалища, вульвы и кожи. Тем не менее цитотоксический и химический методы наибо-
лее эффективны для лечения нежных, неороговевающих бородавок генитальной области. 
Если же поражения являются кератинизированными, методом выбора считается лазерное 
воздействие.

Хирургическое лечение
Хирургическое иссечение ПВИ гениталий в основном используется при лечении зло-

качественных новообразований или выраженных гигантских остроконечных кондилом. 
Пораженные участки необходимо иссекать до сосочкового слоя дермы, имеющего «бар-
хатистый» вид. Более глубокое иссечение может приводить к фиброзным изменениям и 
образованию рубцов.

Криодеструкция
По данным ряда клинических исследований, эффективность криодеструкции дости-

гает 54,8 – 75% (табл.1). Такая относительно невысокая эффективность является след-
ствием жизнеспособности вируса даже после его замораживания. Лишь после 2 или 3 
еженедельных обработок генитальные бородавки обычно исчезают. Криотерапия неток-
сична, но может вызывать боль при оттаивании тканей.

Из побочных эффектов следует отметить возможность появления пузырей и язв. При 
проведении криотерапии на ШМ глубокое повреждение тканей может приводить к образо-
ванию рубцовой деформации, что впоследствии проявится в виде стеноза, атрезии цер-
викального канала, дистоции ШМ в родах.
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Таблица 1.
Показания и противопоказания для проведения криодеструкции (рекомендации ВОЗ)

Показания Противопоказания

Наличие предракового состояния Подозрение или наличие инвазивного рака или дис-
плазии в ЦК

Размеры патологического участка превышают раз-
меры криозонда не более чем на 2 мм

Размеры патологического участка превышают раз-
меры криозонда более чем на 2 мм

Полная визуализация границ поражения при отсут-
ствии повреждения в ЦК и на влагалищных сводах Беременность

Воспалительные заболевания органов малого таза

Период менструации

Термохирургия
Диатермоконизация также является одной из радикальных процедур удаления очагов 

поражения. Эффективность этого метода составляет 76,7 – 93,7%. Однако повышенная 
травматичность вмешательства, частые осложнения (стенозы ЦК, эндометриоз, последу-
ющие нарушения репродуктивной функции) ограничивают ее применение у молодых жен-
щин, планирующих в будущем иметь детей.

Радиоволновая хирургия
С помощью радиохирургического воздействия можно провести широкий спектр инци-

зий и эксцизий при заболеваниях наружных половых органов и ШМ, также возможно про-
водить операции LLETZ (обширная петлевая эксцизия (табл. 2) зоны трансформации). 
Эффект разреза достигается при помощи тепла, выделяемого при сопротивлении, которое 
ткани оказывают проникновению высокочастотных радиоволн (3,8 МГц), последние «выпа-
ривают» клетки, непосредственно соприкасающиеся с электродом препарата. Петлевые и 
скальпельные электроды используются для эксцизии, разреза и «шлифовки» ткани; шари-
ковые электроды – для коагуляции; игольчатые электроды – для фульгурации, рассечения. 
При помощи радиохирургического метода также возможно проведение конизации ШМ по 
показаниям (табл. 3). Большинство операций проводится под местной анестезией.

Достоинствами радиохирургического воздействия являются:
• быстрота лечения;
• отсутствие обугливания и затруднений при рассечении тканей;
• отсутствие кровотечения и болевых ощущений во время операции.
Этот метод лечения не вызывает образования струпа и рубцов, вдвое сокращает 

сроки эпителизации, сохраняет архитектонику ШМ. Эффективность радиохирургического 
лечения составляет в среднем 86%.

Таблица 2.
Показания и противопоказания для проведения петлевой эксцизии (рекомендации ВОЗ)

Показания Противопоказания

Наличие предракового состояния
Подозрение или наличие инвазивного рака 
или дисплазии в ЦК

Область поражения распространяется не более чем 
на 1 см в глубину ЦК

Область поражения распространяется не более чем 
на 1 см в глубину ЦК или нет точной визуализации 
патологического участка

Полная визуализация границ поражения при отсут-
ствии повреждения в ЦК и на влагалищных сводах Беременность

Не менее 12 недель после родов

Кровотечение

24



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК, №23, 2010

25

Таблица 3.
Показания и противопоказания для проведения конизации ШМ (рекомендации ВОЗ)

Показания Противопоказания

Подозрение или наличие микроинвазив-
ного рака или дисплазии в ЦК

Цервицит или другие воспалительные 
заболевания органов малого таза

Наличие патологических изменений по 
данным гистологического исследования 
после выскабливания ЦК

Беременность

Отсутствие возможности проведения элек-
трохирургического метода в амбулаторных 
условиях

Не менее 12 недель после родов

Явные признаки инвазивного рака

Лазерное воздействие
Достаточно эффективным и безопасным методом лечения является использование 

лазера. Накопленный практический опыт определил приоритетное направление углекис-
лотного (СО2), а также неодимового лазера (Nd-Yag-лазер).

Главными преимуществами СО2-лазера являются контролируемое выпаривание 
биоткани без некроза соседних участков ткани, отсутствие распространения опухолевых 
клеток во время операции и хорошая восстановительная способность краев лазерной 
раны. Для достижения такого же режущего или испаряющего эффекта, как у СО2-лазера, 
для неодимового лазера требуется в несколько раз более высокая мощность излучения. 
Предпочтительная сфера хирургического применения неодимового лазера – это объем-
ная и глубокая коагуляция, онкологические опухоли, внутренние кровотечения и т.п., как в 
открытых, так и в эндоскопических операциях.

Противопоказаниями для лазерного воздействия являются острые воспалительные 
процессы малого таза, в том числе инфекции, передающиеся половым путем, тяжелые 
заболевания печени, декомпенсированный сахарный диабет, почечная патология, онколо-
гические заболевания. 

Использование СО2-лазера является методом выбора при лечении ЦИН. Лазерное 
воздействие успешно используется для лечения остроконечных кондилом у беременных. 
Из побочных эффектов следует отметить наличие кровотечения в интраоперационном 
периоде. Заживление лазерных ран происходит первичным натяжением с минимальным 
рубцеванием. Эффективность использования лазеров при комбинированной терапии 
ПВИ ШМ составляет 86 – 96%.

При проведении лазерной аблации генитальных бородавок желательно использовать 
местную анестезию (новокаин, лидокаин и др.).

Фотодинамическая терапия
Фотодинамическая терапия (ФДТ) является еще одной ступенью в поисках новых под-

ходов к лечению гинекологической патологии при помощи комбинации медикаментозного 
и лазерного воздействия.

Принцип действия ФДТ: взаимодействие фотосенсибилизатора, предварительно вве-
денного в организм пациентки, с излучением определенной длины волны, в результате 
чего образуется синглентный кислород и другие цитотоксические продукты.

Для ФДТ используют низкоинтенсивные лазеры с мощностью 1 – 2 Вт, что позволяет про-
водить лечение, не превышая порог чувствительности к термическому воздействию. Время 
проводимой процедуры зависит от диаметра участков поражения и физических параметров 
воздействия (мощности лазерного воздействия на выходе и плотности энергии).

Метод ФДТ обладает следующими преимуществами:
• одновременное проведение диагностического и лечебного воздействия;
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• избирательность (поражаются только патологические участки);
• органосохраняющий эффект;
• возможность работы в труднодоступных зонах;
• косметический эффект;
• возможность многократного повторения лечебного процесса;
• отсутствие тяжелых местных и системных осложнений;
• возможность проведения в амбулаторных условиях.

Иммунные препараты для местного применения
• Циклоферон – 5% линимент применяют наружно в виде аппликаций на кондиломы 

3 – 6 раз в день или в виде орошения ШМ 1 раз в день.
• Гепон – синтетический иммуномодулятор, рекомендуется 0,04% раствора для оро-

шений влагалища через день, курс 3 – 6 процедур.
• Имунофан – синтетический иммуномодулятор, применяется в виде суппозиториев 

внутривлагалищно и ректально по 0,1 мг 1 – 2 раза в день, 20 процедур на курс.
• Виферон  –  рекомбинантный  –  α-2 интерферон с добавками витаминов Е и С , реко-

мендуется применять по 1 млн ЕД 2 раза в день во влагалище или в прямую кишку.
• Генферон  –  рекомбинантный α-2 человеческий интерферон с добавлением тау-

рина и анестезина.
• Эпиген-спрей  –  содержит глицирризиновую кислоту и наносится на генитальные 

кондиломы или внутривлагалищно 5 – 6 раз в день в течение 2 – 3 недель.

Противоопухолевые препараты
В настоящее время особый интерес представляет средство Индинол®, которое явля-

ется этиопатогенетическим для лечения ПВИ гениталий. Основным действующим веще-
ством препарата является индол-3-карбинол.

Эпителиальные клетки, содержащие встроенные в хромосому копии генома ВПЧ, при-
обретают способность усиленной конверсии эстрадиола в его агрессивный метаболит — 
16-α-гидроксиэстрон. 16-α-гидроксиэстрон индуцирует в клетках повышение уровня мута-
ций и образует устойчивый длительно живущий комплекс с эстрогеновыми рецепторами. 
Метаболит является мощным стимулятором белков синтеза высокоонкогенных типов ВПЧ, 
которые ответственны за опухолевую трансформацию инфицированных клеток. Кроме 
того, вырабатываемые вирусами онкобелки Е6 и Е7 вызывают местную иммуносупрес-
сию, а также снижают чувствительность организма к интерферонам, поступающим извне.

Индинол® обладает следующими механизмами:
• препятствует образованию 16-α-гидроксиэстрона, обладающего канцерогенными 

свойствами;
• блокирует синтез вирусных белков Е6 и Е7, восстанавливая местный иммунитет;
• индуцирует избирательный апоптоз ВПЧ-инфицированных клеток, способствуя 

элиминации вируса.
По данным ряда клинических исследований, прием 400 мг Индинола® в день (2 кап-

сулы 2 раза) в течение 3 – 6 месяцев в комплексе с иммуномодуляторами повышает 
эффективность лечения в 2 раза (индикатор – число ВПЧ-негативных пациентов), а также 
снижает число рецидивов в 3 – 4 раза.

Несмотря на существование огромного количества методов лечения ПВИ (рис.), до 
настоящего времени отсутствуют четкие стандартные рекомендации в отношении выбора 
метода лечения ПВИ, его адекватности клинико-патогенетическим особенностям заболе-
вания. Кроме того, при выборе метода лечения заболеваний, ассоциированных с В ПЧ, 
необходимо учитывать не только нозологический фактор, но и особенности гормональ-
ного статуса, состояния иммунной системы пациенток. По нашему глубокому убеждению, 
лечение ПВИ гениталий необходимо проводить в соответствии с принципами доказатель-
ной медицины, учитывая распространенность и локализацию, характер процесса, возраст 
пациентки, паритет и наличие сопутствующих заболеваний.
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Рис. Лечение ПВИ гениталий

Скрининг РШМ
Ежегодно от РШМ умирает 273 000 женщин, ¾ – в развивающихся странах. Россия 

занимает промежуточное положение среди стран с высокой и низкой заболеваемостью. 
В структуре онкологической заболеваемости женского населения России РШМ занял 6-е 
место, в мире – 2-е место.

Основные цели скрининга РШМ:
1. Определение популяции, потенциальной по риску развития РШМ;
2. Снижение заболеваемости и смертности.
В странах Европы осуществляется различная скрининговая политика. Скрининговый 

интервал варьирует от 3-х до 5 лет; в течение жизни у женщин берется от 7 до 16 мазков. 
Скринингу подлежат женщины в возрасте 23 – 25 лет, однако у части пациенток регулярные 
обследования продолжаются и до 60 – 65 лет. В странах с экономичными скрининговыми 
программами (Финляндия, Нидерланды) скрининг проводится для женщин с 30 до 60 лет.

По рекомендациям Американского общества по изучению рака (American Cancer 
Society), скрининг может быть закончен женщинами после 75 лет, которые в течение 
последних 10 лет подряд имели 3 и более нормальных Рар-мазка.

Для определения наиболее рациональной частоты исследования мазков с ШМ необ-
ходимо основываться на данных изучения канцерогенеза и экономической эффективности 
скринингового обследования. Считается, что средний период прогрессии преинвазивного пло-
скоклеточного РШМ до I стадии составляет в среднем 4,2 года (по данным IARC, 5 – 8 лет), 
аденокарциномы in situ до железистого рака эндоцервикса I стадии – 7,2 года. Межскринин-
говый интервал, равный половине среднего периода прогрессии рака in situ в рак I стадии, 
обеспечивает диагностику рака все еще в преинвазивной стадии. Поэтому наиболее опти-
мальным и эффективным межскрининговым интервалом следует считать период 2 – 3 года.

Согласно российскому руководству по профилактике РШМ, цитологический скрининг 
необходимо начинать в возрасте 25 лет и осуществлять с интервалами в 3 года до 50 лет, 
а затем каждые 5 лет до возраста 65 лет.

Профилактика РШМ
1. Вакцинация против ВПЧ
На сегодняшний день существуют 2 вакцины против ВПЧ. Вакцина Гардасил® пред-

ставляет собой квадривалентную рекомбинантную (не содержит жизнеспособных виру-
сов) вакцину против ВПЧ 6, 11, 16 и 18 типов. Она вводится трехкратно, на протяжении 
полугода по схеме 0 – 2 – 6 месяцев. Минимальный допустимый интервал между первой и 
второй дозами вакцины составляет 4 недели, минимальный интервал между второй и тре-
тьей дозами – 12 недель. Поэтому допускается ускоренная схема вакцинации, при которой 
вторая доза вводится через 1 месяц после первой, а третья – через 3 месяца после второй 
прививки. При нарушении интервала между прививками курс вакцинации считается завер-
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шенным, если 3 дозы введены в течение 1 года.
Вакцина Гардасил® показана к применению детям и подросткам в возрасте от 9 до 17 

лет и молодым женщинам в возрасте от 18 до 26 лет для предупреждения заболеваний, 
вызываемых ВПЧ-типами 6, 11, 16 и 18.

У женщин, ранее не инфицированных вирусом, Гардасил® показал 89% и 100%-ную 
эффективность в отношении персистирующей инфекции и ассоциированных с ВПЧ забо-
леваний вульвы, влагалища и ШМ, вызываемых типами вируса, входящими в вакцину. 
Вакцина Гардасил® приводит к образованию специфических антител к 4 типам ВПЧ в 
защитном титре более чем у 99% вакцинированных на период не менее 3 лет. Вакцина 
обладает практически 100%-ной эффективностью в предотвращении индуцированных 6, 
11, 16 и 18 типами ВПЧ раковых заболеваний и дисплазий женских половых органов, а 
также остроконечных кондилом. В комбинированном анализе 20 845 женщин от 16 до 26 
лет в 4 исследованиях II и III фазы было показано, что эффективность в отношении пред-
раковых состояний ШМ, вульвы и влагалища (ЦИН II/III, ВИН II/III, ВАИН II/III), карциномы 
in situ, вызванных 16 и 18 типами ВПЧ, составила 100%; в отношении генитальных кон-
дилом, вызванных 6 и 11 типами ВПЧ, – 99%. Опубликованы данные о 100%-ной эффек-
тивности квадривалентной вакцины Гардасил® на протяжении 5 лет (самого длительного 
срока наблюдения за профилактическими ВПЧ-вакцинами на сегодня). В группе вакци-
нированных не было зарегистрировано ни одного случая предраковых изменений шейки 
матки или генитального кондиломатоза.

Вакцина Церварикс® зарегистрирована как бивалентная против 16 и 18 типов ВПЧ. 
Для вакцинации используются 3 дозы, но интервалы между ними составляют в 1 и 6 меся-
цев от первого введения (0, 1, 6). Вакцина предназначена для девочек и женщин от 10 до 
25 лет. При оценке результатов вакцина показала высокую иммуногенность: 98% женщин 
были серопозитивны к В ПЧ 16,18 типов. Также была подтверждена высокая эффектив-
ность вакцины как против первичных случаев ПВИ (92%), так и против персистирующей 
инфекции (100%). Анализ результатов обоих этапов исследования показал 100%-ную 
эффективность вакцины против ЦИН I, вызванной ВПЧ типами 16 и 18, кроме того, вак-
цина предупреждала развитие неоплазий, вызванной 31 и 45 генотипами ВПЧ на про-
тяжении 5,5 лет. У всех женщин, получавших Церварикс®, антитела к В ПЧ 16 и 18 типов 
сохранялись более 6 лет. Следует подчеркнуть, что вышеперечисленные вакцины не обе-
спечивают защитного действия в случае, если женщина уже инфицирована ВПЧ.

2. Патогенетическая профилактика РШМ
Патогенетическая профилактика проводится в том случае, если женщина уже инфи-

цирована ВПЧ и у нее диагностирована дисплазия легкой и средней степени тяжести 
(CIN I – CIN II). Именно на этом начальном этапе развития цервикального предрака иници-
ируются, а затем все больше усиливаются процессы малигнизации вирус-инфицирован-
ных клеток. В настоящее время для предупреждения развития рака шейки матки большой 
интерес у специалистов вызвало средство Промисан®.

В его состав входят индол-3-карбинол (I3C), эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG) и мине-
ральный премикс: Zn, I, Fe, Se, Mn, Cu. Доказано, что Промисан®, будучи нетоксичным, 
а, следовательно, безопасным для здоровых органов и тканей, обладает множественной 
противоопухолевой активностью, воздействуя одновременно на несколько ключевых зве-
ньев процесса канцерогенеза.

Уникальность Промисана® обусловлена его способностью блокировать молекулярные 
механизмы, приводящие к:

• патологической пролиферации,
• опухолевому неоангиогенезу,
• повышению инвазивной активности трансформированных клеток.
Прием 2 капсул Промисана® 2 раза в день в течение 6 месяцев приводит к регрессу 

ЦИН I – II степени тяжести.
Мы глубоко убеждены, что в скрининге и профилактике РШМ ведущая роль отводится 

принципам доказательной медицины, важным элементом которых является трансформа-
ция результатов клинических исследований и знаний врачей в повседневную практику.
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Индинол в комплексной терапии
рецидивирующей герпетической инфекции
В. А. Молочков, А. А. Прокофьев
Отделение дерматовенерологии и дерматоонкологии (зав. проф. В. А. Молочков)
ГУ МОНИКИ им М. Ф. Владимирского.

Описаны два случая высокой эффективности использования индинола по 200 мг 
2 раза в сутки в течение 3 мес в комплексном лечении резистентной к терапии 
рецидивирующей герпетической инфекции.
Ключевые слова: рецидив герпеса, индинол

The paper describes two cases oj the high efficiency of using indinol in a dose of 200 mg twice 
daily fot 3 months in the complex treatment for drug-reshtant recurrent herpetic infection. 
Keywоrds: relapse of herpes, indinol

Врачи разных специальностей в своей деятель ности постоянно сталкиваются с заболе-
ваниями, вызываемыми вирусами семейства Herpesviridae: вирусом простого герпеса 1-го 
и 2-го типов (ВПГ-1 и ВПГ-2), варицелла зосгер, цитомегаловирусом, вирусом Эпшгейна–
Барр, человечески ми герпес-вирусами 6-го и 7-го типов, а также не давно открытым герпес-
вирусом 8-го типа, ассо циированным с саркомой Капоши. Они широко распространены в 
популяции и могут поражать почти все органы и системы человека, вызывая латентную, 
ocтрую и хроническую рецидивирую щую инфекцию.

Наиболее распространенной среди них является ВПГ-инфекция. Только в США еже-
годно регист рируется 98 млн случаев лабиального герпеса и 8,5-9 млн случаев рецидиви-
рующего генитального герпеса [1]. В Англии антитела к ВПГ-2 обнаружи вают у 80% про-
ституток и у 60% лиц из низшего со циально-экономического слоя [11]. В целом за ру бежом 
уровень заболеваемости ВПГ инфекцией оценивается в 80 – 200 случаев на 100 000 
населе ния; в нашей стране (в условиях недостаточной ре гистрации и учета этой инфек-
ции) – в 10,8 – 16 случаях на 100 000 населения [6, 8].

Особое место среди ВПГ-инфекций занимает генитальный герпес – одно из наибо-
лее распро страненных заболеваний, передаваемых половым путем. Это обусловлено как 
ростом заболеваемости с поражением наружных половых органов и слизи стых оболочек 
полости pта и ануса, так и распро странением бессимптомных и недиагностированных слу-
чаев инфекции, что приводит к развитию иммунодефицита, хронических воспалительных 
заболеваний внутренних половых органов, оказы вает негативное влияние на детородную 
функцию женщин и мужчин, вызывает патологию беремен ности, плода, новорожденного [7].

Важным аспектом ВПГ-инфекции является и ее онкогенный потенциал. Так, ВПГ-2 явля-
ется ко фактором развития дисплазии и рака шейки матки [2], этиологически агентом кото-
рых признаны ви рус папилломы человека ВПЧ-16, ВПЧ-18 и ряд других типов ВПЧ [3].

Интересно, что ВПГ-1 и ВПГ-2 способны после первичного инфицирования устанавли-
вать состоя ние латентности в организме, г. е. персистенции в инфицированных клетках в 
отсутствие вирусной репликации и практически без экспрессии вирус ных белков, которые 
могли бы стать мишенями для иммунного ответа или лекарственных препаратов. Геномы 
герпес-вирусов персистируют в нейронах, находящихся в герминальной стадии диффе-
ренцировки и не способных к делению. В таких клетках концентрация нуклеозидтрифос-
фатов, необходи мых для синтеза ДНК, невысока. Поэтому для ус пешной реактивации 
в этих клетках герпес-вирусы инициируют синтез ферментов, увеличивающих поставку 
молекул предшественников, которые тре буются для синтеза вирусной ДНК.

К этим ферментам относятся рибонуклеотидредуктаза и тимидинкиназа (ТК), которая 
фосфорилирует гимидин и другие нуклеозиды до их мо нофосфатных производных.

Именно вирусные ТК могут служить потенци альными мишенями для антивирусной 
терапии. При этом более широкая субстратная специфич ность придает им способность 
в отличие от клеточ ных ТК фосфорилировать помимо естественных субстратов и такие 
синтетические нуклеозидные аналоги, как ацикловир, ганцикловир.

В результате после проникновения в клетки, за раженные вирусом герпеса и активно 
синтезирую щие вирус специфические ферменты, антигерпетические препараты фосфо-
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рилируются под действи ем вирусных ТК до их монофосфатов. Затем кле точные фер-
менты фосфорилируют монофосфаты до дифосфатов и фармакологически активных 
трифосфатных производных, которые способны бло кировать репликацию вирусной ДНК 
и ингибируют вирусную ДНК-полимеразу. Таким образом, противовирусная активность 
таких известных ле карственных препаратов, как ацикловир, ганцик ловир, валтрекс, и дру-
гих реализуется в клетке при участии вирусного фермента ТК. Появление этих препара-
тов в медицинской практике произвело на стоящую революцию в лечении ВПГ-инфекции 
Однако их широкое использование с неизбежностью привело к появлению резистентных 
штаммов вируса ВПГ [4].

Первое описание резистентности ВПГ к ацикловиру относится к 1982 г. К настоящему 
времени установлено, что наиболее часто развитие устойчи вости к препарату связано 
с мутациями в гене ви русной ТК, которые приводят к потере или ослаб лению функци-
онально активного фермента. В этих случаях первый этап фосфорилирования нуклео-
зидов становится невозможным либо его эффектив ность недостаточна для реализации 
противовирус ного действия.

Клинически развитие резистентности проявля ется в снижении эффективности про-
водимой тера пии, увеличении числа рецидивов, несмотря на длительное супрессивное 
противовирусное лече ние.

В настоящее время проблема лекарственной те рапии герпес-вирусных инфекций, 
вызванных мутантными формами вирусов, является исключи тельно важной практической 
задачей.

Один из путей решения этой проблемы – ком бинированное лечение резистентных 
форм ВПГ-инфекции лекарственными средствами с различ ными механизмами противови-
русной активности. В частности, представляется целесообразным при соединение к стан-
дартной противовирусной тера пии (например, ацикловиром или валтрексом) пре парата, 
стимулирующего апоптоз вирусинфицированных клеток.

В качестве такого препарат можно рассматри вать индинол, разработанный компанией 
«Миракс-Фарма» на основе субстанции индол-3-карбинола, содержащегося в растениях 
семейства крестоцвет ных. Недавно было установлено, что индол-3-кар бинол, наряду с 
противоопухолевой и антиэстрогенной активностью, обладает противовирусной in vivo. 
При этом в качестве моделей были использо ваны клеточные линии человека и обезьян, 
кото рые заражали ВПГ-1 и ВПГ-2. Результаты экспе риментов превзошли все ожидания: в 
99% случаев размножение ВПГ прекратилось [4].

Детальное исследование механизмов действия индол-3-карбинола позволило уста-
новить, что он обладает выраженным проапоптотическим дейст вием [9]. Оказалось, что 
индол-3-карбинол инду цирует в клетках процессы апоптоза – программи руемой клеточной 
гибели [12]. Мишенями для дан ного соединения являются клетки со стрессовым мета-
болизмом, а именно опухолевые клетки или клетки, инфицированные ВПГ. При этом не 
на блюдается какой-либо специфичности действия индол-3-карбинола в отношении типов 
ВПГ, по скольку мишенью является инфицированная клет ка, а не он сам.

С учетом этих данных можно было ожидать по ложительного эффекта oт лечения 
индинолом гер пес-вирусных инфекций [3]. Более того, о способ ности индинола подавлять 
репродукцию вирусов, устойчивых к ацикловиру, свидетельствовали и на ши предвари-
тельные данные [5].

Важный аргумент в пользу целесообразности применения индинола при вирусных 
инфекциях состоит в том, что индол-3-карбинол индуцирует экспрессию рецепторов 
интерферона γ (ИФН-γ), повышая чувствительность клеток к противовирус ному и противо-
опухолевому действию эндогенного ИФН-γ [10].

Ниже приводим два случая успешного лечения индинолом больных с рецидивирую-
щей герпетиче ской инфекцией полости рта и ягодицы.

Больная И., 25 лет, поступила в отделение дерматовене рологии и дерматоонкологии МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимир ского 27.08.04 с жалобами на болезненные высыпания, зуд и жжение в поло-
сти рта, снижение аппетита, головную боль, об щую слабость, болезненные менструации, выде-
ления из поло вых путей, ощущение дискомфорта в области гениталий, дизу рию.

Больна около года, когда впервые в полости рта у уздечки языка появились изъязвления, 
сопровождающиеся вначале жжением, затем болью. Обратилась к врачу и с диагнозом гер-
петической инфекции полости рта получала терапию валтрек сом, лейкинфероном, спреем 
«Эпиген» — эффект был незначи тельным и вскоре сменился выраженным обострением с повы-
шением температуры тела до 38 – 39°С. В декабре 2003 г. мето дом полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР) в материале из полос ти рта были обнаружены ВПГ-1 и ВПГ-2. Повторно получала противо-
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герпетическую терапию зовираксом, иммуномаксом, полоскания полости рта 0,001% раствором 
мирамистина – без эффекта. В дальнейшем патологический процесс непрерывно рецидивиро-
вал, несмотря на прием внутрь валтрекса. К момен ту госпитализации в клинику масса тела сни-
зилась на 6 кг.

Половая жизнь с 14 лет, замужем, предохранение – гормо нальная контрацепция. Беремен-
ностей не было. Практикует орально-генитальные контакты. Страдает хроническим тонзил литом 
в течение 3 лет, лечение не проводилось.

При осмотре слизистая оболочка зева и полости рта гиперемирована, в области твердого 
неба, подъязычной области, уз дечки языка эрозии диаметром от 0,2 до 2 см с белесоватым 
на летом на поверхности и участками отслойки эпителия по пери ферии; подчелюстные лимфа-
тические узлы справа 3 x 2 см, слева 1,5 х 2 см упруго-эластической консистенции, болезнен ные.

Наружные половые органы сформированы правильно, ово лосение по женскому типу, губки 
уретры гиперемированы, отечны, уретра при пальпации мягкая, безболезненная, отделяе мое 
после массажа слизистое.

При осмотре в зеркалах шейка матки цилиндрической фор мы, зев щелевидный, гиперемиро-
ван, выделения из зева мут ные, сукровичные.

Тело матки по средней линии, подвижное, безболезненное. Придатки пальпируются с обеих 
сторон, увеличенные, отечные, чувствительные. Отмечается наличие спаечного процесса в 
ма лом тазу (преимущественно справа).

УЗИ матки. Размеры: длина 60 мм, толщина 49 мм, ширина 61 мм, структура неоднородная, 
эхогенность средняя, контуры матки четкие, ровные.

Общий анализ крови и мочи без патологии. В мазках из уретры, цервикального канала и вла-
галища смешанная флора, лейкоциты 20 – 25 в поле зрения.

В мазке по Граму из влагалища: лейкоциты 15 – 20 в поле зрения, эпигелиальные клетки в 
большом количестве, «ключе вые клетки», общее количество микроорганизмов большое, доми-
нирующие морфотипы – G. vaginalis и храмположительные/грамотрицательные палочки. рН ваги-
нального отделяемого 4,5, аминный тест положительный. Культуральное исследование матери-
ала из влагалища: G.vaginalis 107 КОЕ/мл, Bacteroides 105 КОЕ/мл, Е. coli 105 КОЕ/мл, Lactobacillus 
104 КОЕ/мл. Кульгуральное исследование материала из цервикального канала и уретры: М. 
hominis 105 КОЕ/мл. При методе ПЦР обнаружены G.vaginalis > 10 КОЕ/мл, Lactobacillus < 105 
копий/мл, Fuso-bacterium > 104 копий/мл. Методом ПЦР из цервикального ка нала, уретры, рото-
глотки выявлены С.trachomatis, из цервикального канала - М. hominis.

Диагноз: рецидивирующий герпетический стоматит; хрони ческий хламидийный цервицит, 
уретрит, фарингит; микоплазменная генитальная инфекция; бактериальный вагиноз, хрони ческий 
сальпингоофорит.

Больной проведено комплексное лечение. По поводу герпе тической инфекции назначены 
валтрекс внутрь по 500 мг 2 раза в день 10 дней, затем по 500 мг 1 раз в день, индинол внутрь 
по 200 мг 2 раза в день в течение 3 мес. На первом этапе терапии урогенитального хламидиоза, 
микоплазмоза и бактериального вагиноза получала спринцевания влагалища 0,01% раствором 
мирамистина 2 раза в день 10 дней, ректальные свечи «Виферон» по 1 000 000 ME 2 раза в день 
10 дней, вобэнзим по 5 таблеток 3 раза в день 20 дней, вагинальные тампоны с гелем целебной 
грязи «Баллоне» (курс из 12 процедур через день), полоскание ротовой полости и горла 0,01% 
раствором мирамистина 2 раза в день в течение 14 дней и экстрактом на основе целебной грязи 
«Баллоне» (курс из 12 процедур через день) с целью лечения хламидийного фарингита. Через 
7 дней после начала местного ле чения назначены азитрал по схеме пульс-терапии по 1 г в 1, 7, 
14-е сутки (на курс 3 г), тиберал по 500 мг 2 раза в день 5 дней. На втором этапе терапии получала 
ацилакт по 1 вагинальной свече на ночь в течение 10 дней.

Рекомендованы обследование и лечение полового партнера, исключение половых контактов 
без презерватива (до отрица тельных результатов контроля у обоих половых партнеров).

После 3-х-месячного курса терапии индинолом жалоб не предъ являла. Высыпания в поло-
сти рта и зеве регрессировали. При осмотре половых органов слизистая вульвы и наружного 
отвер стия уретры бледно-розового цвета; при осмотре в зеркалах па тологии не выявлено; при 
бимануальном ocмотрe: тело матки по средней линии, подвижное, безболезненное, придатки не 
пальпируются, безболезненные. В мазке по Граму из влагалища: лейкоциты 3–5 в поле зрения, 
эпителиальные клетки в умерен ном количестве, общее количество микроорганизмов умерен ное, 
доминирующие морфотипы – Lactobacillus и грамположительные и грамотрицательные палочки. 
рН вагинального отде ляемого 4,5, аминный тест отрицательный.

При исследовании материала из цервикального канала, уретры, ротоглотки методом ПЦР 
С.trachomatis и М.hominis не обнаружены.

Муж пациентки в период ее лечения получил комплексную терапию по поводу хронического 
хламидийно-микоплазменного простатита.

При осмотре пациентки через 2 года после окончания лече ния рецидива не было.

Больной Ш., 35 лет, обратился в МОНИКИ им М. Ф. Владимирского 25.03.05 с жалобами на 
сопровождающиеся жжением и болью высыпания в области правой ягодицы. Болен в течение 5 
лет, когда впервые после переохлаждения появились пузырьки на красной кайме губ. Ничем не 
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лечился, высыпания разрешались самостоятельно в сроки от 3 до 7 дней. Рецидивы по 1 – 2 в 
месяц, но в течение 2 лет стали возникать в области правой ягодицы. Лечился по этому поводу 
валтрексом в течение последних 10 мес, однако рецидивирование процесса не пре кратилось.

Из сопутствующих заболеваний отмечает хронический про статит, по поводу которого неодно-
кратно получал курсы антибиотикотерапии, массаж предстательной железы, физиотера пию.

При осмотре в области правой ягодицы на фоне гиперемии группа пузырьков диаметром 
от 2 до 7 мм с серозно-гнойным содержимым, покрышка пузырьков плотная (рис. 1). Наружные 
половые органы сформированы правильно; рост волос по муж скому типу. Губки уретры гипере-
мированы, отечны, свободных выделений нет. Моча в 1-й порции светлая с наличием нитей, во 
2-й порции светлая, прозрачная. При пальпации придатки яичка без инфильтативных изменений, 
безболезненные. Пред стательная железа в форме каштана, консистенция упруго-эла стическая, 
правая доля в верхнем участке увеличена, границы железы в этом месте нечеткие, продоль-
ная бороздка выражена плохо, имеется болезненность в проекции семенного бугорка. Справа от 
предстательной железы пальпируется безболезнен ный тяж гестоватой консистенции.

При УЗИ обнаружены увеличение предстательной железы в объеме, а также участки повы-
шенной эхогенности.

В секрете предстательной железы лейкоциты 30 – 50 в поле зрения, лецитиновые зерна в 
небольшом количестве.

В мазках из уретры лейкоциты 20 – 30 в поле зрения, эпите лиальные клетки в большом коли-
честве. При методе ПЦР в ма териале из уретры выявлены С. trachomatis.

После проведения тотальной уретроскопии установлен ди агноз рецидивирующего герпеса 
в области правой ягодицы, хро нического тотального хламидийного уретрита (мягкий ин фильтрат 
передней уретры, липреит, морганит, катаральный коликулит), хронического паренхиматозного 
простатита, хрони ческого правостороннего везикулита.

Больному проведено следующее комплексное лечение: азитрал по схеме пульс-терапии 1 г 
в 1, 7, 14-й день (3 т), инстилляции ypeтры 0,01% раствором мирамистина 15 дней, ректаль ные 
свечи «Виферон» по 1 000 000 ME 2 раза в день 10 дней, вобэнзим по 5 таблеток 3 раза в день 20 
дней, ректальные там поны с гелем целебной грязи «Баллоне» (курс из 12 процедур че рез день); 
массаж предстательной железы и семенных пузырь ков, 15 сеансов; физиотерапия предстатель-
ной железы на аппа рате «Интрамаг», 12 сеансов. По поводу рецидивирующей гер петической 
инфекции получал внутрь валтрекс по 500 мг/cyт на фоне индинола внутрь по 200 мг 2 раза в 
день в течение 3 мес.

В результате терапии наступило клиническое выздоровле ние (рис. 2). Рецидивов герпети-
ческой инфекции в сроки на блюдения до 2,5 лет не отмечено.

Приведенные наблюдения свидетельствуют о целесообразности применения в ком-
плексном ле чении рецидивирующей герпетической инфекции наряду с циклическими 
нуклеозидами (валтрекс) иммунотропного пpeпapaтa индинол, а также тера пии сопутству-
ющих очагов хронической бактери альной инфекции: хламидийного фаринтита при реци-
дивирующем герпетическом стоматите и хла мидийного простатита при рецидивирующем 
гер песе ягодицы (при котором депо ВПГ, как и при генитальном герпесе, являются сенсор-
ные ганглии люмбосакрального отдела позвоночника).

Изучение эффективности индинола при реци дивирующем герпесе продолжается.
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Клиническая эффективность комбинации 
препаратов Панавир и Индинол в лечении женщин 
с папилломавирусной инфекцией
Ю. В. Редькин, доктор медицинских наук.
ООО «Кабинет профессора Ю. В. Редькина»; Областной центр по профилактике и 
борьбе со СПИДом и инфекционными заболеваниями, Омск.
О. Г. Батурова
ООО «Атлант» Клиника доктора Яковлева, Омск.

Среди инфекций, передаваемых половым путем, особое значение имеет папиллома-
вирусная инфекция (ПВИ) половых органов, возбудителем которой является вирус папил-
ломы человека [1 – 3].

ПВИ является наиболее часто встречающейся вирусной инфекцией, передающейся 
половым путем. Число инфицированных за последнее десятилетие увеличилось более 
чем в 10 раз. Данные о частоте выявления ПВИ половых органов в России недостаточно 
полны и основаны на статистике, собранной отдельными медицинскими учреждениями 
или врачами.

Кроме того, папилломавирусная инфекция чрезвычайно сложна для диагностики и 
терапии, так как требует длительного и многостороннего обследования с последующим 
дорогостоящим лечением половых партнеров. Особенно трудна для диагностики латент-
ная форма ПВИ, при которой морфологических изменений в тканях, как правило, не выяв-
ляют. Более чем у 15% практически здоровых женщин при обследовании в шейке матки 
обнаруживается вирус папилломы человека (ВПЧ), хотя клиническая симптоматика забо-
левания отсутствует. Вирус папилломы человека рассматривается сегодня как этиологи-
ческий фактор плоскоклеточного рака шейки матки [4-6].

Кроме того, отмечено, что ВПЧ может передаваться от матери к плоду, вызывая папил-
ломатоз гортани у ребенка. Вирус способен поражать клетки трофобласта, приводя к спон-
танным абортам.

Папилломавирусная инфекция так широко распространена и последствия ее настолько 
серьезны, что, учитывая затраты на проведение диагностики и лечение всех видов пато-
логии, в США ее считают самой «дорогостоящей» инфекцией после СПИДа, Поэтому ПВИ 
является областью интересов многих научных дисциплин и специалистов. Большой вклад 
в изучение данной проблемы вносят вирусологи, иммунологи, дерматологи, онкологи, 
педиатры, эпидемиологи, патоморфологи [4, 5, 7 – 10].

В практическом акушерстве и гинекологии ВПЧ-ассоциированные заболевания поло-
вых органов остаются одной из важнейших проблем. Широкий полиморфизм клинических 
проявлений, частое бессимптомное и субклиническое течение инфекции, сложность, а 
также высокая стоимость диагностических лабораторных исследований, нерешенность 
многих вопросов по тактике ведения пациентов с различными формами инфекции соз-
дают для практического врача массу трудностей. Отсутствие единых протоколов ведения 
таких больных, возможностей выявления и определения генотипов вируса также снижает 
эффективность борьбы с данной инфекцией.

Одной из причин низкой эффективности борьбы с этой инфекцией является недо-
статочный уровень знаний многими врачами основ клинической вирусологии, иммуноло-
гии и фармакологии. Сформировавшаяся в последние годы тенденция к необоснован-
ному и порой агрессивному лечению женщин, инфицированных ВПЧ, нередко приводит 
к отдаленным осложнениям, что заставляет сегодня еще раз проанализировать знания и 
накопленный в мире опыт по данной проблеме [11, 12]. Важным аспектом практической 
деятельности остается вопрос создания, апробации и внедрения в широкую лечебную 
практику новых, эффективных и безопасных антивирусных иммуноактивных средств.
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В настоящее время не существует единой этиотропной терапии и практически отсут-
ствует системное лечение пациентов с ПВИ [7, 8, 13]. Установлено, что лечение больных с 
манифестными формами ПВИ должно быть комплексным и включать использование раз-
личных методов деструкции образований. Это, прежде всего, подразумевает применение 
различных цитотоксических препаратов (Подофиллин, Подофиллотоксин, 5-фторурацил), 
физическую (криодеструкция, лазеротерапия, диатермокоагуляция, электрохирургическое 
иссечение) или химическую (солкодерм, трихлоруксусная кислота и другие препараты) 
деструкцию [3, 9, 11].

Вторым компонентом указанной терапии является назначение иммунотропных средств 
(интерфероны и их индукторы, экзогенные иммуномодуляторы естественного происхож-
дения) [6, 14 – 16]. Клеточный иммунитет играет основную роль как в персистенции, так и 
в спонтанном регрессе поражений, который может наступить через 6 – 8 мес [9]. Поэтому 
наряду с местным лечением и удалением очагов поражения необходимы длительные и 
адекватные курсы антивирусной и иммуномодулирующей терапии. Лечение кондилом 
должно быть направлено на полное исчезновение высыпаний или, по крайней мере, рас-
считано на длительную ремиссию. Следует заметить, что ни один из используемых мето-
дов терапии ПВИ не гарантирует полного разрушения кондилом и элиминации вируса из 
организма, частота рецидивов составляет не менее 20 – 30% [3, 8, 9, 13]. Поскольку пол-
ного излечения от ПВИ в настоящее время, по мнению отдельных авторов, достичь невоз-
можно, целью терапии является удаление экзофитных кондилом, а не элиминация вируса 
[3, 15]. С другой стороны, некоторые исследователи утверждают, что добиваться элимина-
ции вируса из ткани совершенно не обязательно [7].

Другие авторы, используя комплексный подход, в большинстве случаев (92%) через 3 
месяца после начала терапии добиваются элиминации вируса [14].

В предотвращении индуцированных 6, 11, 16 и 18-м типами ВПЧ раковых заболева-
ний половых органов, предраковых эпителиальных дисплазий и генитальных кондилом 
особые надежды связывают с появлением вакцин нового поколения (в России это вакцина 
«Гардасил», производитель «Мерк Шарп и Доум ИДЕА», Б. В, Нидерланды, и др.), широ-
кое клиническое применение которых начато совсем недавно. Вместе с тем появление 
на отечественном лекарственном рынке новых противовирусных средств, обладающих 
широким спектром антивирусной и иммуномодулирующей активности, дает как специали-
стам, так и пациентам определенные надежды и требует широкого их внедрения. Известно, 
что процесс ВПЧ-зависимой малигнизации эпителиальных клеток связан с интеграцией 
вирусной ДНК в геном таких инфицированных клеток. При этом происходит нарушение 
структуры гена Е2 вирусной ДНК с последующей активацией синтеза онкобелков Е6 и 
Е7. На сегодняшний день химическое соединение индол-3-карбинол (Индинол, произво-
дитель «Миракс-Фарма», Россия) является единственным патогенетическим средством 
для лечения заболеваний, ассоциированных с ПВИ. Индинол существенно снижает имму-
носупрессивные функции ВПЧ и создает благоприятный фон для лечения ВПЧ-инфекции 
иммунокорригирующими препаратами [6].

Таким образом, создание и внедрение в клиническую практику новых противовирус-
ных препаратов является актуальным и перспективным направлением в создании эффек-
тивных методологических подходов в борьбе с заболеваниями, вызванных ВПЧ.

Появление на отечественном фармацевтическом рынке лекарственных средств, обла-
дающих широким спектром антивирусной и иммуномодулирующей активности, обнадежи-
вает. Одним из таких средств, эффективных в лечении пациентов с ПВИ, является новый 
российский препарат Панавир («Флора и Фауна», Россия). Уже имеются определенные 
наработки доказательства эффективности Панавира при лечении больных с ПВИ. Однако 
отсутствуют исследования, в которых анализировался бы опыт комбинированного исполь-
зования Панавира и Индинола.

Целью данной работы было установление эффективности комбинации препаратов 
Панавир и Индинол в открытом контролируемом проспективном исследовании при лече-
нии женщин с различными клиническими формами папилломавирусной инфекции.
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МАТЕРИАЛы И МЕТОДы ИССЛЕДОВАНИЯ
Под нашим наблюдением находились 20 пациенток репродуктивного возраста 

(16 – 45 лет) с клинической (экзофитные кондиломы: типичные остроконечные, папилляр-
ные, папуловидные и др.) и субклинической формой папилломавирусной инфекции. Субкли-
нические формы ПВИ проявлялись невидимыми невооруженным глазом, бессимптомными, 
выявляемыми только при кольпоскопии и/или при цитологическом или гистологическом 
исследовании плоскими кондиломами типичной структуры с множеством койлоцитов.

Обнаруживались также малые формы (различные изменения многослойного плоского 
и метапластического эпителия с единичными койлоцитами), инвертированные кондиломы 
с локализацией в криптах; кондиломатозный цервицит и вагинит. У 18 (90%) пациенток 
отмечались жалобы на зуд, жжение в области наружных половых органов, бели и дизури-
ческие явления, связанные с нарушением микробиоценоза влагалища, резким дефицитом 
лактобацилл и избытком условно-патогенной микрофлоры.

В целом период наблюдения за больными составил 24 недели.
В работе использовались следующие методы:
1. Общеклиническое исследование.
2. Бактериоскопическое исследование.
3. Обследование на инфекции, передаваемые половым путем (ПЦР-диагностика 

хламидиоза, микоплаз-моза, уреаплазмоза, герпетической инфекции, гонореи, 
сифилиса).

4. Выявление ДНК вируса папилломы человека (метод ПЦР).
5. Обзорная и расширенная кольпоскопия.
6. Цитологическое исследование (по Папани-колау).
7. Морфологическое исследование биоптатов (окраска гематоксилином и эозином).
8. Исследование иммунного статуса (включая CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD25, 

CD95, CD4/CD8, показатели фагоцитоза – фагоцитарное число, индекс завер-
шенности фагоцитоза, НСТ-тест, определение циркулирующих иммунных ком-
плексов по Хашковой и Дижону, сывороточных иммуноглобулинов IgG, IgM, IgA, 
интерферона-γ спонтанного и стимулированного в культуре клеток).

Всем пациенткам проводилась комплексная терапия, включающая сочетание локаль-
ной деструкции кондилом и измененного эпителия с назначением противовирусных и 
иммуномодулирующих средств. В данном исследовании определенный интерес вызвало 
использование противовирусного препарата Панавир (ООО «Флора и Фауна», Россия). 
Характерными особенностями спектра противовирусной активности Панавира являются 
ингибирование синтеза вирусных белков и повышение жизнеспособности клеток в при-
сутствии вирусов в культуре клеток, снижение титров вирусов в культуре клеток [8, 12, 14].

Предварительные данные о положительном терапевтическом эффекте Панавира в 
отношении ПВИ явились основанием для проведения исследований клинической эффек-
тивности, переносимости, безопасности его использования при лечении пациенток с клини-
ческими (рецидивирующие аногенитальные бородавки) и субклиническими формами ПВИ.

Всем больным с первого дня исследования назначалась терапия с применением про-
тивовирусного препарата Панавир, который использовали по схеме: 0,004% раствор, 5 мл 
внутривенно струйно с интервалом 48 часов, 3 инъекции, затем последующие 2 инъекции с 
интервалом 72 часа. Параллельно, начиная с первого дня исследования, всем пациенткам 
назначался препарат Индинол, являющийся регулятором патологических пролиферативных 
процессов и этиотропным средством для лечения заболеваний, ассоциированных с ПВИ [6, 
9]. Препарат Индинол назначался по 1 капсуле 3 раза в сутки (300 мг) в течение 3 мес (лечеб-
ный курс). Далее препарат использовался в дозе 100 мг/сут, однократно еще 3 мес.

Удаление ограниченных и распространенных экзофитных кондилом кожи и слизистой 
оболочки влагалища и шейки матки проводилось после окончания терапии Панавиром. Из 
методов локального лечения, направленного на удаление кондилом и измененного эпите-
лия, использовались криодеструкция или удаление с помощью аппарата радиоволновой 
хирургии «Сургитрон» (ЕХВА-350М / 120 Б «НАД1Я-2»), а также накожное и интраваги-
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нальное облучение низкоинтенсивным красным лазером («ЛАСТ-2»). После применения 
деструктивных методов лечения назначался Панавир-гель для наружного использования 
(0,002%) в виде аппликаций на зоны деструкции, а также в виде вагинальных орошений с 
последующей постановкой тампона на 3 часа 1 раз в сутки в течение 2 – 3 недель.

Кроме того, использовалось и самостоятельное нанесение препарата пациенткой на 
наружные половые органы после предварительной деструкции кондилом (2 – 3 недели).

В дальнейшем, после лечения, выполнялась важная составляющая тактики ведения 
женщин с ПВИ — коррекция микробиоценоза влагалища с помощью про- и эу-биотиков. 
Лечение сопутствующих бактериальных инфекций проводилось до назначения препарата 
Панавир в соответствии с существующими стандартами. Все пациентки дали доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследовании.

При статистической обработке полученных данных использовались параметрические 
и непараметрические приемы (критерий Стьюдента, критерий Уилкоксона, Краскелла-
Уоллеса, Манна-Уитни).

РЕЗУЛЬТАТы И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При расспросе и сборе анамнеза практически у всех пациенток выявлялись признаки 

вторичного иммунодефицита. У 8 (40%) женщин температура тела эпизодически повыша-
лась до субфебрильной, 14 (70%) пациенток отметили частые простудные заболевания 
(более 4 раз в год), выраженный вегетоастенический синдром. У 9 (45%) женщин имелись 
рецидивы лабиального герпеса. В половине семей половой партнер также страдал реци-
дивами герпетической инфекции, у двух мужчин выделение из уретры вируса простого 
герпеса было бессимптомным. Практически все женщины (18 человек) имели осложнен-
ный акушерский анамнез и обследовались также в связи с этим.

При исследовании мазков периферической крови выявлялся относительный (у 45% 
женщин) и абсолютный лимфоцитоз (у 15% пациенток). Отмечались общая тенденция к 
лейкопении и сдвиг формулы вправо. Изменения показателей периферической крови в 
целом соответствовали течению персистирующей вирусной инфекции.

При исследовании иммунного статуса обнаруживались типичные признаки хрониче-
ского инфекционного синдрома с наличием клеточного иммунодефицита (снижение коли-
чества CD3, С04-лимфоцитов, количественный дисбаланс иммунорегуляторных клеток, 
низкие показатели фагоцитоза, накопление патогенных ЦИК). У 8 (40%) женщин наблю-
дали повышение уровня сывороточного IgM. Обнаруженные изменения иммунного статуса 
соответствуют наличию вирусиндуцированной иммуносупрессии, являющейся результа-
том длительной активности вируса.

В исследуемой группе женщин в результате проведенного ПЦР-типирования установ-
лено, что высо-коонкогенные типы ВПЧ (16, 18) обнаружены у трех (15%) пациенток, также 
у трех женщин выявлялись низкоонкогенные типы (6, 11). У 11 женщин (55%) обнаружива-
лись вирусы среднего онкогенного риска (31, 33, 35, 52). Следует подчеркнуть, что еще у 
трех пациенток (15%) регистрировалось сочетание различных типов ВПЧ. Обследование 
до начала исследования показало высокую инфицированность урогенитального тракта 
этих женщин различными патогенами.

Сочетание ПВИ с инфекциями, передаваемыми половым путем (хламидии, уреа- и 
микоплазмы, ВПГ, ЦМВ), наблюдали у 15 женщин (75%), принявших участие в данном 
исследовании. Нередко ВПЧ сочетался с двумя или более возбудителями урогениталь-
ных инфекций. У 6 женщин (30%) с ПВИ половых органов обнаружена уреаплазменная 
инфекция, у 5 из 20 пациенток (25%) были выявлены хламидии, а у 2 (10%) — Т. vaginalis. 
Вирус простого герпеса в эпителиальных клетках шейки матки выявлен также у двух из 20 
пациенток с ВПЧ (10%).

Практически у всех обследованных пациенток с ПВИ имелись те или иные наруше-
ния вагинальной микрофлоры, проявляющиеся в снижении числа лактобактерий, нали-
чии избыточного количества условно-патогенных микроорганизмов, воспалительной реак-
ции, проявляющейся в повышенном количестве лейкоцитов. Превалировала 4-я степень 
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чистоты содержимого влагалища. При обследовании женщин выявлены следующие дис-
биотические и воспалительные состояния нижнего отдела полового тракта: вагинит – у 9 
(45%) пациенток, бактериально-кандидозный вульвовагинит – у 5 (25%), острый трихомо-
надный вагинит – у 2 (10%), бактериальный вагиноз – у 4 (20%) пациенток.

Перед началом терапии ВПЧ все обследованные получили лечение по поводу инфек-
ций, передаваемых половым путем, с учетом выделенных возбудителей. При подборе 
антибактериального препарата для лечения хламидийной, уреаплазменной и микоплаз-
менной инфекций, а также при наличии микст-инфекций важным моментом являлся тща-
тельный сбор анамнеза (учет ранее применяемых препаратов, продолжительность курса, 
дозы, выраженность терапевтического эффекта).

В нашем исследовании с учетом данных анамнеза и клинической картины для лече-
ния хламидийной, уреаплазменной и микоплазменной инфекций использовался препарат 
группы макролидов Вильпрафен (джозамицин). При неосложненном хламидиозе нижних 
отделов мочеполовой системы и уреамикоплазмозе препарат назначался в дозе 500 мг 2 
раза в сутки в течение 10 дней, При хламидиозе верхних отделов мочеполовой системы, 
осложненных формах уреамикоплазмоза, при сочетании хламидийной и уреамико-плаз-
менной инфекций препарат назначался в дозе по 500 мг 2 раза в день в течение 14 дней. 
Для лечения бактериального вагиноза в сочетании с вагинитами использовался препарат 
Тержинан (вагинальные таблетки) по 1 таблетке на ночь 10 дней.

В случае обнаружения Т. vaginalis при неосложненном трихомониазе перорально 
назначался препарат имидазольного ряда орнидазол (Тиберал) по 500 мг 2 раза в сутки 
в течение 5 дней, при осложненном трихомониазе — по 500 мг 2 раза в сутки в течение 
10 дней. В качестве местной терапии и в том и другом случае использовался препарат 
Тержинан (вагинально, на ночь, 10 дней). Для лечения урогенитального кандидоза назна-
чался Низорал по 2 таблетки (400 мг) 1 раз в сутки, 5 дней, в сочетании с местным исполь-
зованием Тержинана по вышеописанной схеме.

После лечения инфекций, передаваемым половым путем, и дисбиотических процес-
сов во влагалище всем пациенткам проводилось восстановление микробиоценоза влага-
лища препаратом Бифидумбактерин интравагинально, 1 раз в сутки (на ночь), в течение 
10 дней под контролем восстановления чистоты влагалищного секрета. Эффективность 
проводимой терапии оценивали спустя 3 – 4 недели. Контроль излеченности кандидозного 
и трихомонадного вульвовагинита, а также бактериального вагиноза проводился через 7 
дней после окончания комплексной терапии.

В результате проведенной терапии уже через 10 – 14 дней у большинства женщин нор-
мализовалась температура тела, уменьшились проявления астении; регистрировались 
позитивные сдвиги в иммунограмме (через 2 – 3 месяца после начала терапии) – норма-
лизация значений показателей фагоцитоза и клеточного-гуморального иммунитета (CD4, 
показателей бластной трансформации лимфоцитов при стимуляции их in vitro фитогемаг-
глютинином, соотношения иммунорегуляторных клеток CD4/CD8; тенденция к нормализа-
ции ЦИК и уровня IgM).

Для лечения пациенток с ПВИ проводилась комплексная терапия, включающая соче-
тание локальной деструкции кондилом и измененного эпителия с назначением противо-
вирусных (Панавир и Индинол) и иммуномодулирующих (тимические факторы) средств. 
Критериями излеченности считали исчезновение признаков инфекции: отсутствие конди-
лом, атипического эпителия, элиминацию вируса папилломы человека.

У всех пациенток с клиническими формами ПВИ после проведенного курса комбини-
рованной терапии наблюдали регресс высыпаний на коже наружных половых органов и 
слизистых оболочках. Все женщины отмечали исчезновение зуда, жжения в области поло-
вых органов, выделений из половых путей (белей). При лечении распространенных форм 
инфекции эпителизация покровов после удаления образований наступала на 7 – 10-е 
сутки (в зависимости от размеров дефекта). Эффективность лечения ПВИ на стенках вла-
галища и шейки матки составила 100%.

Отсутствие признаков атипического эпителия при субклинической форме ПВИ по дан-
ным кольпоскопии (ацетобелый эпителий, «мозаика» и «пунктуация», атипическая зона 
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трансформации), а также отсутствие койлоцитоза и дискератоза при морфологическом 
исследовании наблюдалось у 16 (80%) больных через 3 месяца от начала терапии и у 18 
(90%) пациенток при повторном исследовании через 6 месяцев.

Прекращение выделения ВПЧ со слизистой оболочки цервикального канала и стенок 
влагалища (отрицательные результаты ПЦР ДНК) отмечено у 15 из 20 пациенток (75%) 
через 3 мес от начала проведения терапии Панавиром в комбинации с Индинолом, при 
повторном исследовании через 6 месяцев (Индинол в профилактическом режиме) – у 18 
из 20 пациенток (90%).

При этом ни в одном случае не было выявлено аллергических реакций, и только у 
одной пациентки (5%) отмечались незначительная слабость и головокружение при введе-
нии первых двух доз препарата.

ВыВОДы
Проведенное клиническое исследование свидетельствует о высокой эффективности 

Панавира в комбинации с Индинолом при лечении женщин с урогенитальной папилло-
мавирусной инфекцией. Такая комбинация препаратов высокоэффективна, обеспечивает 
быстрое прекращение выделения вируса со слизистых оболочек мочеполовых органов, 
приводит к снижению количества местных деструктивных воздействий и устранению этио-
логического фактора цервикальных интраэпителиальных неоплазий.

Применение Панавира в комбинации с Индинолом является патогенетически обоснован-
ным и безопасным вариантом фармакотерапии больных с папилломавирусной инфекцией.
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Роль ВПЧ в генезе неопластических процессов 
шейки матки. 
Оптимизация лечебной тактики
О.А. Катханова, профессор, доктор медицинских наук, 
кафедра кожных и венерических болезней Кубанского государственного 
медицинского университета

Вирус папилломы человека (ВПЧ), папилломавирусная инфекция (ПВИ) занимают 
особое место среди сексуально-трансмиссивных заболеваний. Высокая сексуальная 
активность, частая смена половых партнеров, нерациональная контрацепция, с одной 
стороны, низкая санитарная грамотность, несформированность внутренних критери-
ев поведения, изменение моральных норм в обществе – с другой, ведут к перестройке 
сексуального поведения, представляющей ключевой фактор распространения вируса 
папилломы человека [11]. Использование современных алгоритмов диагностики к на-
стоящему времени позволило идентифицировать более 100 серотипов ВПЧ (подробно 
описано 70), отличающихся эпидемиологической значимостью и воспроизводимой кли-
нической картиной. На основе изучения онкогенного потенциала различных типов ВПЧ в 
клетках интраэпителиальных неоплазий и инвазивного рака были сформированы груп-
пы низкого, среднего и высокого риска опухолевой трансформации.

Канцерогенез представляет собой сложный, многоступенчатый процесс накопления 
мутаций и других генетических изменений, приводящих к нарушению регуляции размно-
жения, миграции клеток, понижению чувствительности к сигналам, подавляющим их раз-
витие, ослаблению индукции в них апоптоза, блокированию дифференцировки [6]. В по-
следнее десятилетие был достигнут значительный прогресс как в идентификации генов, 
нарушение функции которых ведет к развитию новообразований, так и в выяснении роли 
белковых продуктов таких генов в клеточной физиологии. Рак шейки матки (РШМ) явля-
ется уникальной моделью ассоциированного с вирусной инфекцией канцерогенеза. Уни-
кальность ее определяется постоянным присутствием в опухолевых клетках экзогенной 
генетической информации, обладающей трансформирующим потенциалом, наличием 
экспериментального подтверждения роли трансформирующих вирусных генов в индук-
ции измененного фенотипа и накоплением эпидемиологических данных, подтверждаю-
щих связь между опухолевым процессом и наличием вирусного генетического материала 
[1]. Решающее значение для развития неопластического процесса имеет персистенция 
чужеродной генетической информации [2]. При этом вирусная ДНК способна находить-
ся в эписомальной и интегрированной формах [8]. Длительный латентный период ин-
фекции, развитие рака лишь у некоторого числа инфицированных ПВИ дают основание 
полагать, что помимо персистенции генома ВПЧ необходимым условием является на-
рушение структуры и функции клеточных генов [7]. В качестве инициирующего фактора 
выступают мутации в различных участках гена Е1, который в нормальных условиях от-
вечает за эписомальный статус ДНК ВПЧ. В результате повреждения Е1 происходит ин-
теграция генома ВПЧ в хромосомы клетки-хозяина. Процесс встраивания вирусной ДНК, 
по мнению ряда авторов [10], представляет собой активационный механизм прогрессии 
неоплазии от дисплазии тяжелой степени к раку. Поскольку Е1-Е2 регулируют и кон-
тролируют вирусную транскрипцию, то их разрушение заканчивается неконтролируемой 
экспрессией генов Е6-Е7, которые непосредственно запускают процессы опухолевой 
трансформации [9]. Онкогенные свойства продуктов Е6-Е7 обусловлены их способно-
стью образовывать комплексы с негативными регуляторами клеточного роста – белками 
р53 (для Е6) и рRb (для Е7). При изменении нормальных функций р53 клетка, которая 
должна была погибнуть, начинает бесконтрольно делиться, и таким образом возникает 
опухоль. Необходимо отметить, что в зависимости от активности вируса блокада проти-
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воопухолевых свойств этих белков происходит с разной силой: у вирусов с высоким по-
тенциалом развития опухолей комплексы «Е6-р53» и «Е7-рRb» более стабильны, а ин-
фицированные клетки необратимо становятся раковыми.

Биологические свойства и молекулярная структура ВПЧ-белков изучены достаточно 
полно, но тем не менее конкретные пути реализации канцерогенного эффекта вируса 
требуют дальнейшего уточнения. У тех пациентов, которые инфицированы наиболее 
агрессивными вариантами ВПЧ, а также имеют генетические, гормональные (схема 1), 
иммунные и другие кофакторы, ПВИ будет развиваться до предраковых состояний и мо-
жет прогрессировать в рак. Эта унифицированная модель папилломавирусной инфек-
ции поддерживается многими исследователями [3-5], но, несмотря на это, клиническая 
практика еще не получила достаточно эффективных средств терапии.

Вопрос об алгоритме ведения пациентов с заболеваниями, обусловленными ВПЧ, 
остается дискутабельным. Часть авторов придерживаются выжидательной тактики 
с регулярным контролем, другие используют местное лечение (деструктивные методы),  
системную иммунокорригирующую терапию. Однако частота рецидивов остается  
высокой, а клиническая эффективность – незначительной. В связи с этим разработ-
ка новых препаратов является весьма актуальной задачей. К таким, принципиально 
новым средствам для лечения папилломавирусной инфекции относится препарат  
Индинол® – индол-3-карбинол, который блокирует синтез онкобелка Е7, препятству-
ет конверсии эстрадиола в 16α-гидроксиэстрон и вызывает избирательный апоптоз 
вирус-инфицированных клеток.

Схема 1. 
�Роль эстрогенов в канцерогенезе эпителиальных клеток шейки матки, инфицирован-
ных ВПЧ

Промотор Е6
Е7 E1

E2

Транскрипция

ОПУХОЛЕВЫЙ РОСТ

E6 Е7

Трансляция

Синтез онкобелков Е6 и Е7

Эпителиальная клетка, 
инфицированная ВПЧ 

(          – ДНК ВПЧ) 

Эстрадиол

Преимущественное 
образование 
16α-гидроксиэстрона

Взаимодействие 16α-ОНЕ1
с рецептором обуславливает 
пролонгированный эффект 
гормона

Комплекс «гормон-рецептор», взаимодействуя 
с промотором ВПЧ, стимулирует экспрессию
онкогенов Е6 и Е7 

Целью работы явилось изучение характера фоновых и предраковых процессов 
у женщин, инфицированных ВПЧ, и эффективности комплексного лечения с включени-
ем препарата Индинол®.

Было проведено клинико-лабораторное обследование 4940 женщин в возрасте от 
14 до 68 лет на наличие вируса папилломы человека, которые обратились в соответ-
ствующие лечебно-диагностические учреждения г. Краснодара. Папилломавирусная ин-
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фекция диагностирована у 1057 женщин, что составило 21,4% от всех обратившихся. 
Пациентки с положительными результатами ВПЧ-тестирования были разделены на три 
группы:

Первую группу больных составили 153 женщины (14,5%), с клиническими проявле-
ниями папилломавирусной инфекции: 

а) плоские кондиломы – 79 (51,6%);
б) остроконечные кондиломы – 62 (40,5%);
в) гигантские кондиломы – 7 (4,6%);
г) другие формы – 5 (3,3%).
Во вторую группу вошли 280 пациенток (26,5%) с субклиническими формами папил-

ломавирусной инфекции – диагноз устанавливался после расширенной кольпоскопии.
В третью группу были включены 624 женщины (59%) с латентной (бессимптомной 

ПВИ), диагноз установлен на основании молекулярно-биологических исследований.

Таблица 1. 
Возрастной состав пациенток с различными штаммами ВПЧ

Группы
Возрастные показатели, лет

Итого
14-17 18-21 22-25 26-29 30-33 34-37 38-41 42-45 46-49 >50

ВПЧ н. р. 40 81 90 99 8 9 7 8 7 10 359

ВПЧ в. р. 34 73 81 33 86 95 93 84 52 67 698

ВПЧ + ВПЧ 9 30 35 26 18 20 20 18 12 15 203

ВПЧ + ИППП 32 67 75 58 41 45 44 40 19 34 455

Итого 115 251 281 216 153 169 164 150 90 126 1715

Оценка исследуемого контингента в зависимости от степени онкогенности вируса 
и возрастных характеристик (таблица 1) показала, что максимальное число обследуе-
мых относится к группе 22-25 лет.

Распределение штаммов низкого онкогенного риска имеет тенденцию распростра-
няться в первых четырех группах, охватывая период 14-29 лет. Несколько иная ситуация 
наблюдается в отношении высокоонкогенных субтипов ВПЧ, где основной массив обсле-
дуемых смещен к более зрелому возрасту – 30-45 лет. Повышенного внимания заслужи-
вает контингент женщин в возрастном интервале 18-25 лет, у которых одновременно вы-
являлись штаммы высокого и низкого онкогенного риска, с одной стороны, и комбинация 
папилломавирусной инфекции с урогенитальной патологией – с другой. Именно наличие 
вышеперечисленных ассоциаций возбудителей у этих пациенток следует рассматривать 
как наиболее неблагоприятный прогностический признак, с высокой долей вероятности 
трансформирующийся в диспластический процесс. 

При анализе характера гинекологической патологии (таблица 2) обращает на себя 
внимание, что у женщин, инфицированных ВПЧ высокого онкогенного риска, самыми 
частыми патологиями были эрозия шейки матки (38,9%), эндоцервицит (30,5%) и коль-
пит (26,8%). Аналогичная структура прослеживается в группе низкого онкогенного ри-
ска. На первом месте по частоте встречаемости также наблюдается эрозия шейки матки 
(51%), затем кольпит (33,1%) и эндоцервицит (27%). Представленные данные показы-
вают, что существенных различий в частоте фоновых заболеваний репродуктивной си-
стемы у женщин в группах высокого и низкого онкогенного риска не выявлено. Средний 
показатель гинекологической патологии в группе высокоонкогенных субтипов ПВИ со-
ставил 1,43 ± 0,27, низкоонкогенных – 1,98 ± 0,84 сответственно.
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Таблица 2. 
Характеристика гинекологической патологии у женщин с ПВИ

№ Гинекологические  
заболевания

ВПЧ в. р. ВПЧ н. р.
Итого Контрольная 

группаабс. % абс. %

1 Вульвовагинит 185 26,5 142 39,5 327 4-8%

2 Эрозия шейки матки 272 38,9 183 51 455 7-14%

3 Кольпит 187 26,8 119 33,1 306 3-6%

4 Эндоцервицит 213 30,5 97 27 310 2-4%

5 Полип 14 2 47 13,1 61 –

6 Эндометриоз 91 13 28 7,8 119 1-2%

7 Лейкоплакия 43 6,1 64 17,8 107 1-2%

Всего 1005 680 1685 50

Согласно данным литературы, наиболее часто ВПЧ высокого онкогенного риска 
определяется при предраковых состояниях и раке шейки матки. Нас интересовал вопрос 
о частоте выявления онкогенных субтипов высокого и низкого риска при данной патоло-
гии. Из данных таблицы видно, что у женщин, инфицированных ВПЧ низкого онкогенного 
риска, чаще устанавливается диагноз цервикально-интраэпителиальной неоплазии лег-
кой степени. Основное количество женщин с ЦИН-2 и ЦИН-3 были инфицированы ВПЧ 
высокого онкогенного риска.

Что касается ассоциаций вирусов папилломы человека между собой, то наиболее 
часто они регистрировались во второй группе.

Таблица 3. 
Частота выявления предраковых заболеваний у женщин с ПВИ

Предраковые 
заболевания

ВПЧ в. р. ВПЧ н. р. ВПЧ + ВПЧ Всего

абс. % абс. % абс. % абс. %

ЦИН-1 9 2,7 26 7,8 19 5,7 54 16,2

ЦИН-2 121 36,2 61 18,2 16 4,8 198 59,2

ЦИН-3 52 15,6 13 3,9 7 2,1 72 21,6

Рак шейки матки 10 – – – – – 10 3

Итого 192 57,5 100 29,9 42 12,6 334 100

Воспалительные заболевания урогенитального тракта, вызываемые инфекционны-
ми агентами, по-видимому, являются благоприятным фоном для последующего разви-
тия диспластических процессов. 

Диаграмма 1 достаточно наглядно иллюстрирует широкую «палитру» комбинаций 
и  сочетаний инфекций, передаваемых половым путем, сопровождающих диспласти-
ческий процесс на различных стадиях его развития. Ведущее место при ЦИН легкой 
степени занимают Ureaplasma urealyticum, Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis & 
genitalium. Следующий этап развития дисплазии – ЦИН-2 также характеризуется частой 
комбинацией с уреаплазмозом – первое место, микоплазмозом – третье, но, в отличие 
от предыдущей группы, здесь на второе место выходит Candida albicans. При более глу-
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боких изменениях эпителиального пласта, соответствующих ЦИН-3, превалирующими 
инфекциями становятся ВПГ 1, 2, хламидии, гарднереллы. Именно этим инфекциям от-
водится существенная роль в канцерогенезе. Консолидация этих возбудителей с онко-
тропными ВПЧ усиливает риск возникновения предраковых процессов и рака шейки мат-
ки (Olaitin et al.,1997; Gonzales Sanches J.L., 1995; Koskela P., 2000; Ваганова И.Г., 2000).

Диаграмма 1. �
Частота выявления ИППП у больных с различными стадиями ЦИН
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Выбор оптимального терапевтического комплекса сводится к назначению «строго 
индивидуализированных» средств общего и местного воздействия и предопределяет-
ся клиническими особенностями, характером течения патологического процесса. Нами 
было обследовано и отобрано для лечения препаратом Индинол® 40 пациентов с  ге-
нитальной папилломавирусной инфекцией, которые составили основную группу на-
блюдения. Из них у 20 человек наблюдалась клиническая форма папилломавирусной 
инфекции в виде остроконечных кондилом, у 9 женщин плоские кондиломы и другие 
проявления папилломавирусной инфекции – у 11 больных. Средний возраст обследуе-
мого контингента составил 26 ± 0,7 года. У 28% диагностирована сопутствующая гине-
кологическая патология в виде эрозии шейки матки, кольпита. Продолжительность за-
болевания рецидивирующими аногенитальными бородавками колебалась от 1 месяца 
до 4-х лет. Частота рецидивов варьировала от 4-х до 18, в среднем – 9 рецидивов в год. 
Схема лечения исследуемого контингента заключалась в санации сопутствующей пато-
логии, иммунокоррекции (интерферонами и их индукторами), деструкции (физической 
или химической) образований и приеме индинола по 200 мг 2 раза в день в течение  
3-х месяцев. Эффективность терапии оценивалась через 1-3-6 месяцев по влиянию на 
динамику текущего процесса, продолжительность межрецидивного периода с примене-
нием расширенной кольпоскопии, цитологического исследования и ПЦР. Также иссле-
довали показатели общего и местного иммунитета. На протяжении всего наблюдения 
побочных реакций не было зарегистрировано. Для сравнения эффективности ком-
плексной терапии с включением Индинола®, была создана контрольная группа паци-
ентов из 20 человек с идентичным диагнозом и клиническими данными,но в отличие 
от основной, она получала стандартный курс лечения.
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Диаграмма 2. 
Сравнительная эффективность терапии Индинолом® и стандартной схемы
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При анализе данных диаграммы видно, что в первом временном промежутке (через 
1 месяц) оба метода показали достаточно высокую эффективность, но спустя 2 месяца 
показатели контрольной группы были ниже – 79%, что нашло отражение спустя 6 меся-
цев. Особенно хотелось бы отметить, что на фоне лечения Индинолом® у 6 пациенток 
был отмечен регресс мелких кондилом, доля гинекологической патологии снизилась до 
12%, процент рецидивирования снизился в 2,6-2,8 раза. 

Таким образом, достоверное установление этиологической роли ассоциаций папил-
ломавирусов в развитии генитальной неоплазии, неудачи методов локальной деструк-
ции очагов папилломатоза, высокая частота рецидивирования диктуют необходимость 
использования средств патогенетической терапии, воздействующих на возбудителя 
и на макроорганизм, таких как индол-3-карбинол, что повысит результативность терапии 
и позволит снизить риск жизненно опасных последствий папилломавирусной инфекции. 
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К эффективности Индинола  
при генитальном герпесе
В.А. Молочков, Т.Б. Семенова, Е.В. Балюра, А.Е. Гущин, отделение 
дерматовенерологии и дерматоонкологии МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского

В последние годы отмечается нарастание резистентных штаммов вируса простого 
герпеса (ВПГ) к циклическим нуклеозидам – Ацикловиру, Ганцикловиру, Валтрексу, что 
проявляется в снижении эффективности проводимой терапии, увеличении частоты ре-
цидивов, несмотря на длительное супрессивное противовирусное лечение [3].

В этой связи следует отметить, что для достижения более выраженного терапев-
тического эффекта, предотвращения появления резистентных штаммов ВПГ, а также 
снижения частоты и продолжительности рецидивов заболевания все чаще используются 
противогерпетические препараты с различным механизмом действия. Так, Г.И. Мавров 
и соавт. (2007) отметили высокую эффективность лечения генитального герпеса (ГГ) 
(с  нормализацией иммунных показателей и  снижением продолжительности рецидива 
заболевания) при применении в комбинации с Ацикловиром (внутрь по 800 мг 4 раза 
в сутки в течение 10 дней) индуктора интерферона Кагоцела. По данным И.Ф. Баринско-
го и соавт. (2007), эффективность лечения рецидивирующего ГГ со снижением частоты 
рецидивов и увеличением продолжительности межрецидивного периода повышается 
при комплексном применении интерферонов и их индукторов с герпетической вакци-
ной Витагерповак [1]. Мы с успехом проводили комплексную терапию рецидивирующего 
генитального герпеса с использованием, наряду с Ацикловиром или Валацикловиром, 
препарата Индинол®, стимулирующего апоптоз инфицированных ВПГ клеток [6]. 

Пример эффективного применения препарата Индинол® в комплексном лечении 
хронического бактериально-герпетического уретропростатита, хронического левосто-
роннего эпидидимита – с помощью ПЦР в реальном времени отмечена эрадикация  
ВПГ-2 в секрете предстательной железы и эякуляте.

Индинол® разработан на основе субстанции индол-3-карбинола, которая содержит-
ся в растениях семейства крестоцветных. Исследования противовирусной активности 
Индинола in vitro показали, что, не обладая прямым ингибирующим эффектом в отно-
шении герпесвирусов, он прекращает размножение ВПГ-1 и ВПГ-2, в том числе и устой-
чивых к Ацикловиру, путем выраженного проапоптотического эффекта [2, 10, 12]. Таким 
образом, мишенью для индол-3-карбинола является инфицированная клетка, а не сам 
вирус. Другой аргумент в пользу целесообразности применения Индинола при вирус-
ных инфекциях состоит в том, что индол-3-карбинол индуцирует экспрессию рецепторов 
ИФН-γ [11], повышая чувствительность клеток к противовирусному и противоопухолево-
му действию эндогенного интерферона γ. Именно эти данные позволили нам ожидать, 
а затем и получить положительный эффект при лечении Индинолом больных не только 
рецидивирующим ГГ, но и обусловленными ВПГ тяжелыми дерматозами, такими как экс-
судативная эритема и герпетическая экзема Капоши, развившимися у больных, получав-
ших лечение преднизолоном по поводу буллезного пемфигоида Левера [7].

Ниже приводим случай эффективного применения Индинола в комплексной терапии 
ГГ, протекавшего в форме хронического уретропростатита и хронического эпидидимита.

Клиническое наблюдение
Больной М., 32 лет, обратился в Клинику дерматовенерологии и дерматоонкологии 

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 22.11.2007 г. с жалобами на зуд и жжение в уретре, пе-
риодически возникающие боли внизу живота. Болен в течение двух лет, с тех пор,  когда 
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впервые после переохлаждения появились зуд и слизистые выделения из уретры, боли 
внизу живота, усиливающиеся после полового акта. По этому поводу обратился к вене-
рологу по месту жительства – был установлен диагноз: хронический хламидийный уре-
тропростатит. Получал лечение: Сумамед 0,25 г 4 раза в день (три цикла с интервалом 
в 7 дней); Полиоксидоний по 6 мг внутримышечно 2 раза в неделю, на курс 10 инъекций; 
Эскузан внутрь по 15 капель 3 раза в день до еды 30 дней; массаж предстательной желе-
зы через день №10, ректальные свечи с ихтиолом, магнитотерапию предстательной же-
лезы на аппарате «Пульсар» (№10). После лечения произошла элиминация Chlаmydia 
trachomatis, но периодический зуд в уретре и боли внизу живота (особенно после полово-
го акта) сохранялись. По этому поводу неоднократно лечился у урологов и венерологов: 
получал различные антибиотики (Доксициклин, Вильпрафен, Кларитромицин, Таривид, 
Абактал) продолжительностью от 7 дней до 2 мес; свечи Виферон; инстилляции уре-
тры 0,5% нитратом серебра, физиотерапию на область предстательной железы (диа-
динамические токи на аппарате «Тонус-2»; гальванизацию и электрофорез новокаина 
на аппарате «Лотос-1»; амплипульстерапию на аппарате «Стимул-1»; УВЧ-терапию на 
аппарате «Импульс-2»). Эффект от лечения отсутствовал или был частичным и непро-
должительным. 

Не женат. Часто менял половых партнеров; практикует незащищенный оральный 
и анальный секс. В течение 10 лет страдает рецидивирующим лабиальным герпесом, 
а на протяжении последних двух лет – рецидивирующим генитальным герпесом. По это-
му поводу неоднократно получал Ацикловир, Валтрекс (внутрь по 7-10 дней); рецидивы 
возникали каждые 1-3 мес. В последние 1,5 года неудачи в лечении воспаления пред-
стательной железы и рецидивирующего генитального герпеса привели к выраженному 
психологическому дискомфорту, что негативно влияло на социальную и сексуальную 
(снижение эрекции, притупление оргазма) жизнь пациента.

При осмотре наружные половые органы сформированы правильно, рост волос по 
мужскому типу. Губки уретры отечны, склеены, уретра при пальпации умеренно уплот-
нена, безболезненна, свободных выделений нет. Моча в I порции светлая, с наличием 
нитей; II порция светлая, прозрачная. Предстательная железа в форме каштана, упруго-
эластической консистенции, левая доля в верхнем полюсе увеличена, поверхность ее 
бугристая, а границы в этом месте сглажены; продольная бороздка сглажена, болезнен-
на при пальпации в проекции семенного бугорка; семенные пузырьки не пальпируются. 
В области хвоста левого придатка яичка пальпируется слегка болезненный инфильтрат 
упруго-эластической консистенции диаметром 0,7 см.

При УЗИ обнаружены увеличение предстательной железы в объеме и участки повы-
шенной эхогенности. В секрете предстательной железы количество лейкоцитов повыше-
но до 50 в поле зрения, лецитиновые зерна в небольшом количестве. 

В уретральном отделяемом – лейкоциты до 25 в поле зрения, клетки эпителия, слизь 
в значительном количестве. Четырехстаканная проба: в I порции «хлопья» в виде запя-
тых, оседающие на дно стакана; II порция – прозрачная; в III порции мочи после масса-
жа предстательной железы культурально обнаружен рост E. coli 105 КОЕ/мл, в секрете 
предстательной железы – лейкоциты до 30 в поле зрения, лецитиновые зерна в неболь-
шом количестве. 

По данным урофлуорометрии: Qmax 1,5 мл/c, RU – 18 мл (УЗИ). По данным ТРУЗИ: 
предстательная железа величиной 30 × 22 × 36 мм, объем – 13,5 см3, эхогенность ее по-
нижена за счет выраженной диффузной воспалительной инфильтрации в периуретраль-
ном и перивезикальном отделах. Структуры железы неравномерные за счет единичных 
гипоэхогенных включений неправильной формы величиной до 2 мм. В периуретраль-
ном отделе – единичные щелевидные гипоэхогенные включения в правой и левой долях 
и в заднем отделе. Семенные пузырьки не изменены. 

Заключение: ультразвуковые признаки хронического простатита с выраженными 
воспалительными изменениями и псевдомикроабсцессами. 
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Диагностика герпесвирусной инфекции проводилась методом ПЦР в реальном вре-
мени с помощью тест-системы «Амплисенс HSV 1,2-FRT» (производства ФГУН «ЦНИИ 
эпидемиологии» Роспотребнадзора), позволяющей выявлять ДНК ВПГ и определять 
типы вируса: ВПГ-1 и ВПГ-2. В качестве клинического материала были исследованы: 
отделяемое уретры, осадок 1-й порции мочи, секрет предстательной железы и эякулят. 
В результате исследования была обнаружена ДНК ВПГ-2 в секрете предстательной же-
лезы и эякулята. Несмотря на то, что ПЦР-исследование выполнялось в качественном 
формате, анализ динамики накопления флуоресцентного сигнала, свидетельствующий 
о накоплении специфических продуктов ДНК ВПГ-2 в процессе ПЦР, показал, что кон-
центрация вируса в эякуляте была выше, чем в секрете предстательной железы как 
минимум в 10 раз. 

Диагноз, установленный после проведения сухой тотальной уретроскопии: хрони-
ческий уретрит (переходный инфильтрат передней уретры, литтреит, морганиит, интер-
стициальный колликулит), хронический паренхиматозный простатит, хронический лево-
сторонний эпидидимит, вызванные сочетанной инфекцией вируса герпеса и кишечной 
палочки. 

Получал лечение: Вильпрафен внутрь по 500 мг 2 раза в сутки в течение 14 дней; 
инстилляции уретры соком каланхоэ пополам с 0,5% раствором новокаина ежеднев-
но 25 дней, ректальные свечи с ихтиолом 30 дней; Вобэнзим по 5 табл. 3 раза в день 
20 дней; массаж предстательной железы №15; физиотерапия предстательной желе-
зы на аппарате «Интрамаг» – 12 сеансов. По поводу рецидивирующей герпетической 
инфекции получал внутрь Валтрекс по 500 мг/сут в течение 10 дней на фоне приема 
Индинола® (внутрь по 400 мг 2 раза в сутки в течение 30 дней).

В результате лечения наступило клиническое выздоровление, причем симптомы за-
болевания исчезли на 8-й день лечения. 

При контрольном ПЦР-исследовании ДНК ВПГ-2 не обнаруживалась ни в одном 
из типов клинического материала (уретра, секрет предстательной железы, эякулят). 
При посеве I-III порций мочи: Bacteroides 103 КОЕ/мл, E. coli 103 КОЕ/мл, M. hominis 
103 КОЕ/мл, Fusobacterium < 104 копий/мл. ТРУЗИ предстательной железы без при-
знаков воспаления. На 25-й день лечения по данным урофлуорометрии Qmax 22 мл/c, 
RU – 0 мл (УЗИ). Инфильтрат в хвостовой части левого придатка разрешился. 

Рецидива герпетической инфекции в течение двух лет после лечения не отмечено. 
Приведенный случай является примером бактериального (обусловленного E. coli) 

уретрита (хронического торпидного тотального), осложненного литтреитом, моргании-
том, интерстициальным колликулитом, хроническим бактериально-герпетичеcким про-
статитом и левосторонним хроническим герпетическим эпидидимитом. Заболевание 
протекало без характерных для ГГ сгруппированных пузырьковых элементов. При этом 
больной часто практиковал незащищенные орогенитальные контакты, при которых ча-
стота выявления ВПГ-1 и ВПГ-2 достоверно повышается, по сравнению с другими вида-
ми сексуальной практики [4]. 

Особенность настоящего случая, заключающаяся в наличии у больного хронического 
герпетического простатита и хронического герпетического эпидидимита, но без обнару-
жения с помощью ПЦР в реальном времени ВПГ в уретре, еще ждет своего объяснения. 
В то же время о подобных случаях сообщалось и ранее. В частности, об обнаружении 
при хроническом простатите ВПГ-2 только в клетках предстательной железы и/или ее 
секрете при их отсутствии в материале из уретры и/или моче [13, 15-17]. 

Как известно, существующие методы лечения герпетической инфекции позволяют 
лишь купировать рецидивы заболевания, но не ликвидируют герпетическую инфекцию 
[5], тогда как назначение Индинола привело к эрадикации ВПГ-2.
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