
ОНКОЛОГИЯ И РЕПРОДУКЦИЯ

Опухоль –  
не приговор для 
репродукции

Доктор медицинских  
наук, академик РАН

СУХИХ  
Геннадий Тихонович 

# 4 (6) 2017



КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

2 ~ Opinion Leader ~ # 4. 2017

D06.0.  Карцинома in situ шейки 
матки 

D12.0.  Доброкачественное новооб-
разование ободочной киш-
ки, прямой кишки, заднего 
прохода [ануса] и анально-
го канала. 

Таким образом, клинико-эпиде-
миологическими особенностями 
заболеваний, ассоциированных 
с вирусом папилломы человека, 
определяющими системы надзора 
и профилактики, являются: 

 ∕  широкое распространение ви-
руса среди молодых, сексуально 
активных людей;

 ∕  высокая восприимчивость к ин-
фекции женщин и мужчин;

 ∕  большое количество генотипов 
вирусов;

 ∕  наличие канцерогенной актив-
ности у ряда генотипов;

 ∕  многообразие клинических про-
явлений;

 ∕  преобладание бессимптомных 
заболеваний;

 ∕  возможность реинфицирования 
и персистенции нескольких ви-
русов одновременно.

Таким образом, ВПЧ-ассоцииро-
ванные заболевания — это глобаль-
ная медико-социальная проблема.
Решение такой объемной задачи 
неизбежно влечет за собой усовер-
шенствование диагностических и 
профилактических подходов: 

 ∕  расширение протокола кольпо-
скопии — проведение вульво-
вагиниоскопии, аноскопии с вы-
соким разрешением у пациенток 
групп риска (с морфологически 
верифицированными гениталь-
ными неоплазиями: CIN, VIN, 
VaIN); 

 ∕  расширение использования им-
муноцитохимических и иммуно-
гистохимических маркеров (p16, 
Ki67) в дифференциальной диа-
гностике степени тяжести ВПЧ-
ассоциированных поражений; 

 ∕  прогнозирование течения папил-
ломавирусной инфекции (ПВИ) 
и неопластического процесса 
(мРНК-функциональные гены 
человека методом ПЦР в режиме 
реального времени и т. д.); 

 ∕  широкое использование ВПЧ-
генотипирования в первичном 
скрининге патологии шейки мат-
ки; отсутствие четких алгоритмов 
ведения пациенток с «малыми» 
формами поражения эпителия 
шейки матки и т. д. [8].

В 2015 году FDA (Food and drug 
administration) рекомендовало 
проводить типирование ВПЧ всем 
женщинам с 25-летнего возраста 
в качестве первоначального этапа 
программы по скринингу рака шей-
ки матки. Результаты многолетних 
наблюдений за 176 464 женщина-
ми в возрасте 20–64 лет из Шве-
ции (Swedescreen), Нидерландов 
(POBASCAM), Англии (ARTISTIC) и 
Италии (NTCC) однозначно пока-
зали, что в качестве первого этапа 
скрининга наиболее эффектив-
но использовать молекулярно-ге-
нетические методы. При этом все 

ВПЧ-ассоциированные заболевания — глобальная медико-социальная проблема, решение 
которой влечет за собой совершенствование диагностических подходов, методов лечения и 
профилактики. Несмотря на многолетнюю историю изучения ВПЧ-ассоциированных заболе-
ваний, у врачей-клиницистов по-прежнему возникает масса вопросов по их профилактике, 
алгоритмам ведения больных и вакцинации пациентов обоего пола. Основываясь на совре-
менных научных исследованиях и накопленном собственном многолетнем опыте, эксперты и 
ведущие специалисты ФГБУ «НМИЦАГиП им. В. И. Кулакова» разработали новые клинические 
рекомендации, которые позволяют снять часть из этих вопросов

ПРОБЛЕМАТИКА  
НОВЫХ КЛИНИЧЕСКИХ  
РЕКОМЕНДАЦИЙ
Инфицирование вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ) характер-
но преимущественно для моло-
дых, сексуально активных людей. 
Многочисленные исследования 
свидетельствуют о значительной 
распространенности ВПЧ высокого 
онкогенного риска (ВПЧ ВР) среди 
женщин моложе 30 лет [1]. 
Факторами риска инфицирова-
ния ВПЧ являются ранний возраст 
начала половой жизни, три или 
более половых партнера и сопут-
ствующие генитальные инфек-
ции. В 95% случаев рака шейки 
матки (РШМ), подтвержденного 
гистологическими методами ис-
следования, обнаруживаются ВПЧ 
ВР. Ежегодно в России регистри-
руется 15 342 случая РШМ, из них 
7371 заканчивается смертельным 
исходом [2]. РШМ предшествуют 
цервикальные интраэпителиаль-

ные неоплазии (CIN) различной 
степени тяжести. Ежегодно в мире 
выявляется 40 млн новых случаев 
CIN, которые наиболее часто диа-
гностируются в возрасте 25–35 лет. 
Частота прогрессии CINII–III в РШМ 
составляет 40–65%. 
В настоящее время выделен и опи-
сан 201 тип ВПЧ. В соответствии 
с Международными эпидемиоло-
гическими исследованиями выде-
ляют 18 высокоонкогенных типов 
ВПЧ, а именно: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 
и 82, связанных с развитием рака 
шейки матки. Низкоонкогенные 
типы ВПЧ: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 
72 и 81 (вызывают доброкачествен-
ные изменения, остроконечные 
кондиломы) [3, 4, 5].
Международное агентство по изуче-
нию рака (IARC) выделило 3 группы 
ВПЧ ВР: 1 — высокого канцероген-
ного риска, 2A — вероятно канцеро-
генного риска, 2B — возможно кан-
церогенного риска (см. табл., с. 34). 

По данным международных иссле-
дований, РШМ был диагностирован 
в 96% случаев при наличии хотя бы 
одного из 13 типов ВПЧ канцероген-
ного риска групп 1 и 2А [6, 7]. 
Согласно Международной класси-
фикации болезней 10 пересмотра, 
ВПЧ-ассоциированные заболева-
ния могут быть классифицированы 
следующим образом:
В97.7. Папилломавирусы 
А63.0.  Аногенитальные 
 бородавки
D26.0.  Другие доброкачественные 

новообразования шейки 
матки (плоская кондилома) 

N87.0.  Слабовыраженная диспла-
зия шейки матки

N87.1.  Умеренная дисплазия шей-
ки матки

N87.2.  Резко выраженная диспла-
зия шейки матки, не клас-
сифицированная в других 
рубриках

N87.9.  Дисплазия шейки матки не-
уточненная
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ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
ВПЧ-АССОЦИИРОВАННЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ
Цель лечения ВПЧ-ассоцииро-
ванных заболеваний — удаление 
экзофитных кондилом области на-
ружных половых органов, влагали-
ща, шейки матки и атипически из-
мененного эпителия шейки матки.
Принцип лечения — комплексный 
подход, включающий использова-
ние различных методов деструк-
ции неопластических образований 
(петлевая электроэксцизия (LEEP), 
радиоволновая, аргоноплазменная 
и CO2-лазерная аблация). Эксцизия 
предпочтительнее, поскольку при 
этом возможно гистологическое 
исследование [9].
В настоящее время проводится по-
иск лекарственных средств, акти-
визирующих иммунную систему 
и способствующих элиминации 
ВПЧ. Ряд исследователей пола-
гают, что локальная деструкция 
очагов поражения не позволяет 
добиться полного излечения, так 
как направлена на удаление только 
видимых повреждений, в то время 
как в базальном слое может пер-
систировать ВПЧ и в последую-
щем вызвать рецидив заболевания. 
История применения Гроприноси-
на (инозин пранобекс) при лечении 
аногенитальных кондилом насчи-
тывает нескольких десятилетий. 
Было показано, что при комби-
нированной терапии (деструкция 
очагов поражения в сочетании с 
инозин пранобекс) эффективность 
лечения возрастала с 41 до 94%. 
Результаты проведенного исследо-
вания в ФГБУ «НМИЦАГиП им. ака-
демика В. И. Кулакова» показали, 
что инозин пранобекс подавляет 
репликацию высокоонкогенных ти-
пов ВПЧ и способствует исчезнове-
нию койлоцитарной атипии у 94% 
пациенток с поражением эпителия 
шейки матки (В. Н. Прилепская, 
М. Н. Костава, 2009). В исследова-
нии, проведенном Л. И. Линаск и 
Е. Е. Григорьевой (2011), эффектив-

ность терапии у пациенток с СINI 
составила 95,3% по показателю 
полной элиминации ВПЧ. Резуль-
таты исследования А. Г. Кедровой, 
С. А. Левакова и соавт. (2011), по-
казали высокую эффективность 
инозина пранобекс у 85% пациен-
ток с предраковыми заболеваниями 
шейки матки. Свойство препарата 
стимулировать клеточное звено 
иммунитета способствует полной 
ремиссии ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний [12].
Одним из эффективных методов 
первичной профилактики, безус-
ловно, является вакцинация, ко-
торая еще широко не внедрена в 
клиническую практику [13]. Стоит 
отметить, что вакцинация не заме-
няет скрининг, и вакцинированные 
против ВПЧ женщины нуждаются в 
обследованиях согласно принятым 
программам. Однако в настоящее 
время возраст начала скрининга 
и межскрининговый интервал у 
таких женщин остается дискута-

бельным. Согласно рекомендациям 
American Society of Clinical Oncology 
(2017), начинать вакцинацию ре-
комендуется девочкам в возрасте 
от 9 до 14 лет — две дозы вакцины 
с интервалом не менее 6 месяцев 
(интервал может быть увеличен 
до 12–15 месяцев). Девочки старше 
15 лет должны получать три дозы. 
Максимальный интервал между до-
зами, согласно рекомендациям ВОЗ, 
не должен превышать 12–15 меся-
цев, вакцинация должна быть за-
кончена до начала половой жизни. 
Что касается мальчиков, вакцина-
цию рекомендуется начинать с 11 
или 12 лет для профилактики ВПЧ-
ассоциированных заболеваний 
другой локализации. В настоящее 
время не существует ни одного те-
ста для мужчин, чтобы проверить 
свой «ВПЧ-статус». 
Низкоонкогенные типы ВПЧ явля-
ются причиной аногенитальных 
кондилом, высокоонкогенные типы 
ВПЧ могут вызывать рак полового 

ВПЧ-положительные пациентки 
нуждаются в цитологическом ис-
следовании для выбора тактики 
дальнейшего наблюдения и при 
необходимости — лечения. Такой 
скрининг должен начинаться с 
30-летнего возраста и проводиться 
с интервалом в 5 лет.

СУЩЕСТВУЮЩАЯ  
НОРМАТИВНАЯ БАЗА
Согласно приказу Минздрава Рос-
сии от 03.02.2015 г. № 36ан «Об ут-
верждении порядка проведения 
диспансеризации определенных 
групп взрослого населения», цер-
викальный скрининг проводят жен-
щинам в возрасте 21–69 лет каждые 
3 года. В настоящее время в России 
цервикальный скрининг включа-
ет взятие цитологического мазка 
для проведения традиционной или 
жидкостной цитологии. 
В соответствии с рекомендациями 
Американского общества рака (ACS, 
American Cancer Society), Амери-
канского общества клинической 
онкологии (ASCP, American Society 
for Clinical Pathology) скрининг 
РШМ следует начинать с 21 года. 
Женщинам в возрасте от 21 до 29 
лет цитологическое исследование 
должно проводиться 1 раз в 3 года. 
Женщинам от 30 до 65 лет рекомен-
довано проведение комбинирован-
ного теста (co-test), который вклю-

логическое заключение, помимо 
верификации основного диагноза 
CINII–CINIII, должно включать в 
себя информацию о состоянии кра-
ев гистологического материала. 
Наличие CIN в краях удаленного 
образца свидетельствует о высоком 
риске рецидива. 
Американское общество по коль-
поскопии и цервикальной пато-
логии (ASCCP, American Society for 
Colposcopy and Cervical Pathology) в 
2012 году предложило использовать 
термин «малые» формы поражения 
эпителия шейки матки для обозна-
чения пациенток с наличием ВПЧ 16 
или 18 типов, персистенцией ВПЧ 
высокого риска, цитологически-
ми заключениями мазков — ASCUS 
(атипичные клетки неясного зна-
чения) и LSIL (плоскоклеточные 
интраэпителиальные поражения 
низкой степени тяжести) [9]. Од-
нако алгоритмы ведения пациенток 
с «малыми» формами поражения 
эпителия шейки матки в настоящее 
время не разработаны.
Аногенитальные бородавки (остро-
конечные и плоские кондиломы) — 
наиболее часто встречающееся 
клиническое проявление ПВИ у 
женщин и мужчин молодого воз-
раста. Наибольшей способностью 
к озлокачествлению обладают пло-
ские (интраэпителиально расту-
щие) кондиломы шейки матки.

чает в себя ВПЧ-тестирование 1 раз 
в 5 лет и цитологический мазок 
каждые 3 года. Доказано, что при 
применении co-test по сравнению 
с цитологическим исследованием 
риск заболеваемости РШМ снижа-
ется [9]. Цервикальный скрининг 
следует проводить женщинам до 
65 лет при условии, что в течение 
последних 10 лет результат цито-
логического исследования соот-
ветствовал норме и предыдущий 
скрининг был проведен не более 
5 лет назад. Женщинам с гистологи-
ческим диагнозом CINII, CINIII или 
CIS в анамнезе проводится ежегод-
ный комбинированный тест в тече-
ние последующих 20 лет с момента 
лечения [9]. 
Выбор тактики ведения пациенток 
с цитологическими заключениями 
плоскоклеточные интраэпители-
альные поражения высокой степени 
тяжести (HSIL) определен Приказом 
Министерства РФ от 07.11.2012 г. 
№ 599н, в соответствии с которым 
таким пациенткам проводится ВПЧ-
тестирование, расширенная коль-
поскопия с последующим выпол-
нением прицельной биопсии шейки 
матки и кюретажем цервикального 
канала (по показаниям). При гисто-
логическом подтверждении CINII/
CINIII пациентке проводится кону-
совидное иссечение патологически 
измененных тканей шейки. Гисто-

Таблица

Классификация типов ВПЧ в зависимости от их канцерогенности 

(IARC, 2012 г.)

Группа ВПЧ типы

1 HPV 16, HPV 18, HPV 31, HPV 33, HPV 35, HPV 39, HPV 45, HPV 51, 
HPV 52, HPV 56, HPV 58, HPV 59

2А HPV 68

2В HPV 26, HPV 30, HPV 34, HPV 53, HPV 66, HPV 67, HPV 69, HPV 70, 
HPV 73, HPV 82, HPV 85, HPV 97

История применения 
Гроприносина (инозин 
пранобекс) при лечении 
аногенитальных кондилом 
насчитывает нескольких 
десятилетий. Было показано, 
что при комбинированной 
терапии (деструкция очагов 
поражения в сочетании 
с инозин пранобекс) 
эффективность лечения 
возрастала с 41 до 94%
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 ∕  Обзор нормативной докумен-
тации 

 ∕  Классификация ВПЧ-ассоцииро-
ванных заболеваний

 ∕  Современные методы диагно-
стики: 

 _  Кольпоскопия, вульво-вагино-
скопия, аноскопия с высоким 
разрешением

 _ Цитологическое исследование 
 _  Гистологическое исследова-
ние. Иммуноцито- и гистохи-
мия 

 _  Молекулярно-генетические 
методы исследования: ВПЧ-
тест, Digene-тест, экспрессии 
вирусных генов; экспрессия 
опухолевых маркеров

 ∕ Диагностические алгоритмы: 
 _  Возрастной ценз для начала 
скрининговых программ 

 _  Интервал проведения скринин-
га: сочетание разных методов 
диагностики 

 ∕  Тактика ведения пациентов:
 _  ВПЧ-позитивные женщины с 
нормальными результатами 
цитологии

 _  ВПЧ-позитивные женщины с 
аномальными результатами 
цитологии (ASCUS, LSIL и HSIL) 

 _  Пациентки с CIN различной 
степени тяжести (междисци-
плинарные подходы у пациен-
ток групп риска) 

 _  Пациентки с новообразовани-
ями шейки матки

 _ ВПЧ-позитивные мужчины
 ∕  Современные методы пер-
вичной профилактики ВПЧ-
ассоциированных заболеваний 
(вакцинация). 

Идеология клинических реко-
мендаций выстраивалась в суще-
ствующих условиях развития диа-
гностики в России. Клинические 
рекомендации содержат адапти-
рованные для России принципы 
диагностики, дифференциальной 
диагностики, алгоритмов веде-
ния пациенток с ВПЧ-ассоцииро-
ванными заболеваниями в акушер-
ско-гинекологической практике. 

Рекомендации также являются ос-
новой для применения вакцины 
против ВПЧ и ассоциированных 
с ним заболеваний как метод их 
первичной профилактики. 
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члена, анальный рак, рак горла 
(Национальный центр по контролю 
и профилактике заболеваний, CDC, 
2015 г.). Результаты статистических 
исследований показали, что около 
1% сексуально активных мужчин в 
США больны аногенитальными бо-
родавками. Ежегодно в США среди 
мужчин выявляются новые слу-
чаи ВПЧ-ассоциированного рака 
полового члена — у 800, аналь-
ный рак — у 1100, рак горла — у 

5700. Высокий риск развития ВПЧ-
ассоциированных заболеваний на-
блюдается у мужчин, имеющих секс 
с мужчинами (частота анального 
рака в 17 раз выше). Мужчины, ин-
фицированные вирусом иммуноде-
фицита человека (ВИЧ), с большей 
вероятностью заболевают аналь-
ным раком и распространенными 
формами аногенитальных конди-
лом, которые трудно поддаются 
лечению. Лечение остроконечных 

кондилом не снижает риск пере-
дачи ВПЧ половому партнеру. Та-
ким образом, папилломавирусная 
инфекция вызывает у женщин и 
мужчин различные заболевания, 
которые приводят к развитию до-
брокачественных и злокачествен-
ных заболеваний различных от-
делов половых путей. 

ПРОЕКТ КЛИНИЧЕСКИХ  
РЕКОМЕНДАЦИЙ 
Проект клинических рекоменда-
ций «Принципы профилактики 
ВПЧ-ассоциированных заболева-
ний в акушерско-гинекологиче-
ской практике» представляет еди-
ную программу и единый подход 
к диагностике и ведению больных 
с ВПЧ-ассоциированными забо-
леваниями и основывается как на 
собственном накопленном опыте 
ФГБУ «НМИЦАГиП», так и на ре-
комендациях мировых научных 
сообществ, специализирующихся 
на цервикальной патологии (за 
период 2016–2017 гг.) [1, 2]: 

 ∕  Российской ассоциации по па-
тологии шейки матки и кольпо-
скопии; 

 ∕  Российского общества акушеров-
гинекологов;

 ∕  Американского общества рака 
(American Cancer Society);

 ∕  Американского общества по 
кольпоскопии и цервикальной 
патологии (American Society for 
Colposcopy and Cervical Patho-
logy);

 ∕  Американского общества скри-
нинга клинической патологии 
(American Society for Clinical 
Pathology screening guidelines for 
the prevention and early detection 
of cervical cancer);

 ∕  Американского общества кли-
нической онкологии (American 
Society of Clinical Oncology).

 Проект клинических рекомендаций 
содержит следующие главы:

 ∕ Вводная часть 
 ∕  Принципы организации скри-
нинга

Результаты проведенного 
исследования показали, 
что препарат Гроприносин 
(инозин пранобекс) 
подавляет репликацию 
высокоонкогенных типов 
ВПЧ и способствует 
исчезновению 
койлоцитарной атипии 
у 94% пациенток с 
поражением эпителия 
шейки матки. 
Свойство препарата 
стимулировать клеточное 
звено иммунитета 
способствует полной 
ремиссии  
ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний




