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Цель. Изучить отдаленные результаты комплексного лечения пациенток с цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией (CIN), ассоциированной с папилломавирусной инфекцией (ПВИ), используя в качестве противовирусной и имму-
ностимулирующей терапии инозин пранобекс (Гроприносин).
Пациенты и методы. Проведено комплексное обследование и лечение 112 пациенток в возрасте от 22 до 43 лет. 
Скрининг вируса папилломы человека (ВПЧ) проводили путем полимеразной цепной реакции (ПЦР) с детекцией 
результатов в режиме реального времени. Для цитологического исследования соскобов шейки матки и цервикального 
канала использовали метод жидкостной цитологии BD SurePath FocalPoint с окраской по Папаниколау. Для деструкции 
пораженного эпителия шейки матки использовали только дистанционные методы высокоинтенсивной хирургии – угле-
кислотный (CO2) лазер и аргоновую плазму (PlasmaJet). При выявлении CIN II осуществляли конусовидную электро-
эксцизию. После хирургического вмешательства назначали инозин пранобекс (Гроприносин) по 2 таблетки 3 раза 
в день в течение 10 дней с пролонгацией курсов лечения (2 или 3 в зависимости от концентрации ВПЧ и тяжести CIN) 
с интервалом в 10–14 дней.
Результаты. Спустя 60 дней после завершения комплексного лечения полная элиминация вируса отмечена в 93,7% 
наблюдениях. Через 90 дней частота рецидива ВПЧ у пациенток с полной элиминацией вируса составила 2,1%. Спустя 
24 мес только у 2 из 34 (5,9%) пациенток с предшествующей полной элиминацией ВПЧ он был обнаружен (не исклю-
чается вероятность повторного инфицирования).
Заключение. Лечение пациенток с CIN, ассоциированной с ПВИ, обязательно должно быть комплексным: комбинация 
хирургического вмешательства (1-й этап) и медикаментозной терапии (2-й этап). В качестве последней целесообраз-
но использовать инозин пранобекс (Гроприносин), что способствует полной элиминации ВПЧ и профилактике рециди-
вов ПВИ. Достаточно применения монотерапии Гроприносином.
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The objective – to study long-term outcomes of complex treatment of patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) 
associated with papillomavirus infection (PVI), using inosine pranobex (Groprinosin) as antiviral and immunostimulating 
therapy.
Patients and methods. A complex examination and treatment of 112 patients aged 22 to 43 years was conducted. 
Screening for human papillomavirus (HPV) was performed by real-time polymerase chain reaction (PCR). The method of 
liquid based cytology BD SurePath FocalPoint with Papanicolaou staining was used for cytological examination of smears 
from the cervix and cervical canal. For destruction of the affected cervical epithelium only non-contact methods were used – 
carbon dioxide (CO2) laser and argon plasma (PlasmaJet) coagulation. When CIN II was found, electrosurgical conization 
was performed. After surgical treatment, inosine pranobex (Groprinosin) 2 tablets 3 times daily was administered for 10 days 
with prolongation of treatment courses (2 or 3 depending on HPV concentrations and the severity of CIN) with a 10–14-day 
interval.
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В 2018 г. (18 июня, Женева, Швейцария) Всемирная 
Организация Здравоохранения (ВОЗ) представила 

обновленную международную классификацию болезней 
11 пересмотра (International Classification of Diseases) – 
МКБ-11 (ICD-11), в которой переклассифицированы многие 
нозологии, в том числе касающиеся патологии шейки матки. 
Тер мин цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
(cervical intraepithelial neoplasia, CIN) не претерпел измене-
ний, однако теперь он классифицируется в разных рубриках 
в зависимости от степени тяжести. Так, CIN I (2F31.00) вклю-
чена в раздел «2F31.0 Немезенхимальное доброкачествен-
ное новообразование матки, тела матки», CIN II и CIN III – 
в раздел «2E66 Карцинома in situ шейки матки». CIN II 
(2E66.0) описывается как «состояние шейки матки, вызван-
ное хронической инфекцией, ассоциированной с вирусом 
папилломы человека (ВПЧ)»; характеризуется предрако-
выми изменениями и умеренной дисплазией шейки матки 
(2/3 площади плоского эпителия); включена умеренная дис-
плазия шейки матки. CIN III (2E66.1) также ассоциируется 
с ВПЧ и характеризуется тяжелой дисплазией шейки матки 
(более 2/3 площади плоского эпителия); включены: тяжелая 
дисплазия шейки матки и карцинома in situ.

Дисплазия шейки матки (GA15.7) отнесена в раздел 
«GA15 Приобретенные аномалии шейки матки». В описа нии 
дисплазии указывается, что это состояние шейки матки, вы-
званное хронической инфекцией, которое характеризуется 
предраковой трансформацией, патологическим клеточным 
ростом и изменениями в структуре многослойного плоского 
эпителия.

Если обратиться к МКБ-10, то в ней термин «дисплазия 
шейки матки» (N87) подразумевал следующие нозологии. 

N87.0 Слабовыраженная дисплазия шейки матки (CIN I). 
N87.1 Умеренная дисплазия шейки матки (CIN II). 
N87.2 Резко выраженная дисплазия шейки матки, не 

классифицированная в других рубриках (исключена CIN III).
CIN III была включена в раздел D06 Карцинома in situ 

шейки матки.
Таким образом, в классификаторах МКБ-10 и МКБ-11 

в отношении CIN принципиальные отличия заключаются 
только в том, что CIN I не ассоциирована с дисплазией 
шейки матки и отнесена к доброкачественным немезенхи-
мальным процессам, в то время как уже CIN II позициониру-
ется как предраковое состояние в рубрике «2E66 Карцинома 
in situ шейки матки». Также в новом классификаторе под-
черкнуто, что главной причиной развития CIN II и CIN III явля-
ется папилломавирусная инфекция (ПВИ) [1].

ПВИ – собирательный термин, объединяющий все забо-
левания, ассоциированные с ВПЧ. Уже давно доказано, что 
ПВИ является предиктором рака шейки матки (РШМ). 
Особая актуальность ПВИ обусловлена возрастанием ее 
частоты у молодых женщин, что увеличивает онкологиче-
скую настороженность в репродуктивном периоде. 

ВПЧ относится к высококонтагиозным вирусам: инфици-
рование при однократном половом контакте наблюдается 
почти у 60% женщин (половой путь заражения ПВИ является 
не единственным, но основным). При этом ВПЧ поражает 
эпителиальные клетки преимущественно на стыке много-
слойного плоского и цилиндрического эпителиев – зоне, 
наиболее восприимчивой к инфицированию. Более того, 
переходная зона цервикального канала – место синтеза ре-
зервных клеток, характеризующихся бипотентным действи-
ем. Вполне логично предположить, что внедрение ВПЧ в 
зону стыка способствует стимуляции их патологического 
эффекта [2–4].

К настоящему моменту существует свыше 200 генотипов 
ВПЧ, однако только 45 из них способны инфицировать уро-
генитальный тракт. Выделяют так называемые «гениталь-
ные» генотипы ВПЧ, которые различаются по риску онколо-
гической заболеваемости. К вирусам высокого онкогенного 
риска относят 15 генотипов (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 68, 73, 82), среди которых 5 типов (16, 18, 31, 33, 
45) наиболее часто (свыше 80% наблюдений) ассоциируют-
ся с РШМ [2–4].

Носительство ВПЧ не пожизненное. Вирус может подвер-
гаться самостоятельной элиминации у 50–60% пациенток. 
Факторами, благоприятствующими автономному регрессу 
ВПЧ, являются:

1) повреждения плоского эпителия шейки матки низкой 
степени (CIN I);

2) состояние иммунной системы пациентки; 
3) уровень вирусной нагрузки;
4) возраст; предполагается, что элиминация вируса про-

исходит быстрее у молодых женщин [3–5].
Клиническая картина. Различают клиническую, субклини-

ческую и латентную формы ПВИ. Клиническая форма про-
является остроконечными, плоскими или эндофитными кон-
диломами генитальной и экстрагенитальной локализации. 
Субклиническая форма не сопровождается визуальными 
симптомами, выявляется при кольпоскопическом, цитологи-
ческом исследованиях, а также гистологическом исследова-
нии биоптатов ткани. Латентная форма определяется только 
с помощью молекулярно-биологических методов исследова-

Results. 60 days ager the termination of complex treatment complete elimination of virus was noted in 93.7% of cases. 
After 90 days the HPV recurrence rate in patients with complete elimination of virus was 2.1%. After 24 months, it was 
found only in 2 of 34 (5.9%) patients with previously completely eliminated HPV (the possibility of reinfection cannot be 
ruled out).
Conclusion. Treatment of patients with HPV-associated CIN should be complex: combined surgical intervention (1st stage ) and 
drug therapy (2nd stage). It is expedient that the latter use inosine pranobex (Groprinosin), which promotes complete elimination 
of HPV and prevents PVI recurrence. It would be sufficient to administer Groprinosin monotherapy.
Key words: diagnosis, interferons, inosine pranobex, treatment, oncoproteins Е5, Е6 and Е7, pathogenesis, CIN
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ния (полимеразная цепная реакция (ПЦР) с типоспецифиче-
скими праймерами) [2–6].

Также выделяют два варианта течения ПВИ: 1) транзитор-
ное (выявление ВПЧ в течение непродолжительного перио-
да, в среднем 3–6 мес, с последующей элиминацией вируса 
и отрицательными результатами ПЦР); 2) персистирующее 
(трехкратное и более определение ВПЧ в течение свыше 
18 мес при заборе материала с интервалом 3–6 мес неза-
висимо от смены полового партнера) [2–4].

Факторами риска персистирования ВПЧ являются наруше-
ния клеточного иммунитета, интерферонового и цитокиново-
го статуса, сопутствующие урогенитальные инфекции [5, 6].

Диагностика основывается на применении комплекса 
мер:

• объективного (визуального) исследования;
• расширенной кольпоскопии;
• цитологического исследования;
• лабораторной диагностики (ПЦР, тест Digene Capture);
• гистологического исследования.
Не существует кольпоскопических маркеров ВПЧ-

инфекции, CIN. Тем не менее ряд признаков является «подо-
зрительным» на неоплазию плоского эпителия, так как их 
появление обусловлено увеличением концентрации ДНК 
в клетках плоского эпителия (белый эпителий) или форми-
рованием атипической васкуляризации (пунктация, мозаи-
ка, атипические сосуды). 

«Атипические» маркеры кольпоскопической картины, 
потен циально характерные для CIN, условно объединены 
в несколько групп:

1) белый (ацетобелый) эпителий (тонкий, плотный);
2) йодонегативный эпителий;
3) зоны патологической васкуляризации: пунктация, мо-

заика, атипические сосуды;
4) кольпоскопическая картина, подозрительная на инва-

зивную карциному [3–5].
Несмотря на многолетнюю историю, цитологическое ис-

следование цервикальных мазков по Папаниколау 
(Papanicolaou) – ПАП-тест (PAP-stream test) остается основ-
ным методом скрининга предраковых процессов многослой-
ного плоского эпителия. Современный ПАП-тест – это так 
называемая жидкостная цитология, или ПАП-тест в раство-
ре. При выполнении ПАП-теста в растворе мазки забирают-
ся с помощью щеточек и сразу же помещаются в особый 
раствор в пробирке, которую отправляют в лабораторию, где 
и происходит приготовление мазка-микропрепарата. С по-
мощью специального оборудования из жидкой суспензии 
клеток шейки матки готовится окрашенный равномерный 
тонкий слой клеток без разрушения необходимых для диа-
гностики клеточных скоплений. При этом устраняются «по-
мехи», препятствующие точной диагностике, – воздушные 
пузырьки, перекрытия клеток, инородные тела, избыточное 
количество лейкоцитов. Для повышения точности цитологи-
ческой диагностики готовый микропрепарат подвергается 
компьютерному анализу на роботизированной станции: ком-
пьютер в автоматическом режиме выявляет участки с атипи-
ческими клетками и запоминает их расположение на стекле. 
То есть система обеспечивает концентрацию внимания 
врача-цитолога на участках с атипией.

Традиционно для оценки результатов ПАП-теста исполь-
зуется классификация Бетезда, названная по одноименному 
городу в США (Bethesda), – The Bethesda System (TBS) [7]. 
Основными категориями TBS являются:

• отрицательные (негативные) результаты на онкологию 
или интраэпителиальные поражения;

• атипии плоских клеток (ACS, atypical squamous cells): 
ASC-US (атипические клетки плоского эпителия неопреде-
ленного значения), L-SIL (плоскоклеточные интраэпители-
альные поражения низкой степени тяжести), H-SIL (плоско-
клеточные интраэпителиальные поражения высокой степе-
ни тяжести);

• атипии железистых клеток (AGS, atypical glandular cells) 
[5–7].

Сегодня считается, что ПАП-тест в растворе с компьютер-
ным рескринингом по чувствительности немногим отличает-
ся от решающего метода диагностики патологии шейки 
матки – гистологического исследования. 

Изменения на клеточном уровне не являются специфич-
ными для ВПЧ-инфекции. ПВИ требует верификации с по-
мощью ПЦР с типоспецифическими и видоспецифическими 
праймерами. Наибольшей диагностической ценностью об-
ладает метод количественной оценки риска малигнизации 
(ПЦР в реальном времени) – тест Digene Capture. Digene 
Hybrid Capture II (метод «двойной генной ловушки») позволя-
ет определить ту критическую концентрацию вируса (вирус-
ную нагрузку), которая напрямую связана с риском малиг-
низации.

В настоящее время внедряется в практику метод ампли-
фикации нуклеиновых кислот (МАНК). С помощью серологи-
ческого метода диагностики выявляются антитела против 
вирусоспецифичных протеинов Е2, Е6 и Е7, наличие кото-
рых является маркером текущей инфекции. Для этого ис-
пользуется ЕLISA – тест с высокоочищенными рекомбинант-
ными протеинами Е6 и Е7. Снижение концентрации этих 
антител является показателем успешно проводимой тера-
пии ПВИ и цервикальных неоплазий [6].

Лечение больных c CIN, ассоциированной с ПВИ, хорошо 
известно и включает два компонента: (1) хирургическое вме-
шательство и (2) медикаментозную терапию – применение 
противовирусных и иммуностимулирующих средств. Следует 
отметить, что комплексное лечение оправдано только у тех 
пациенток, которым выполняются органосберегающие опе-
рации. Естественно, что после гистерэктомии или высокой 
ампутации шейки матки проблема патологии шейки матки 
решается радикально.

Поэтому тактика лечения пациенток с CIN, ассоциирован-
ной с ПВИ, определяется совокупностью факторов, а именно:

1) возрастом пациентки, состоянием ее репродуктивной 
функции и/или желанием пациентки сохранить орган;

2) результатами кольпоскопии, цитологического исследо-
вания, ПЦР-диагностики, МАНК;

3) тяжестью морфологических изменений;
4) локализацией диспластического процесса;
5) нозологией сопутствующих генитальных заболеваний.
При CIN I целесообразно использовать методы деструк-

тивного воздействия на измененный эпителий – высокоин-
тенсивный CO2 лазер, плазменную хирургию (PlasmaJet), 
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радиоволновую хирургию, криодеструкцию и др. Методом 
выбора лечения пациенток с CIN II считается конусовидная 
электроэксцизия. Схематично тактику хирургического лече-
ния пациенток с CIN, ассоциированной с ПВИ, можно пред-
ставить следующим образом (рис. 1).

Результаты проведенных ранее исследований [4, 8], по-
священных сравнительному изучению эффективности раз-
личных методов деструктивного воздействия на эпителий 
шейки матки, обнаружили ряд закономерностей:

1) углекислотный лазер и плазменная хирургия – сопоста-
вимые энергии, которые следует рассматривать в качестве 
оптимальных методов лечения пациенток с CIN I репродук-
тивного возраста; эти методы имеют общие характеристики – 
минимальную зону некроза, отсутствие карбонизации и стру-
пообразования при соблюдении режима мощности и дистан-
ции; характеризуются дистанционным (бесконтактным) воз-
действием, обеспечивающим минимальный повреждающий 
эффект; более того, деструктивное действие этих методов 
основано на выпаривании каркаса ткани (вапоризация), а не 
разрушении самой ткани (наименьшая травматизация);

2) в отличие от всех других методов плазменная хирургия 
обладает уникальными способностями, которые подчерки-
вают приоритет данной энергии: 

• многофакторностью влияния (одновременным действи-
ем теплового потока плазмы, газодинамического напора и 
потока излучения, выходящего из плазмы);

• генерацией универсального регулятора репаративных 
процессов – монооксида азота (сопутствующая NO-терапия);

• наличием эффекта высушивания операционного поля, 
необходимого для образования тонкого разрушительного 
слоя на поверхности эпителия;

• позиционирующим потоком плазмы (световое пятно), 
обес печивающим мощный дополнительный источник осве-
щения;

3) для радиоволновой хирургии присущи недостатки кон-
тактного метода, а именно – малая площадь воздействия, 
карбонизация тканей, образование струпа (соответственно, 
риск кровотечения после отторжения струпа, а также невоз-
можность работы в «жидкой» среде (кровь и др.)); послед-
нее обусловлено физическими свойствами радиоволновой 
энергии;

4) по-видимому, криодеструкцию следует исключить из 
методов лечения патологической трансформации шейки 
матки по ряду причин; во-первых, криодеструкция не обе-
спечивает полное промерзание тканей и, следовательно, 
гибели всех патологически измененных клеток, что обуслав-
ливает сравнительно высокую частоту рецидива патологи-
ческого процесса – 42%; во-вторых, для этого метода харак-
терны длительные сроки регенерации плоского эпителия; 
наконец, после криовоздействия наблюдается продолжи-
тельная экссудация тканей [8]. 

Как указывалось выше, в МКБ-11 CIN II и CIN III занесены 
в раздел «2E66 Карцинома in situ шейки матки». Казалось 
бы, и лечение этих состояний должно проводиться одинако-
во. Однако у пациенток с CIN II, находящихся в репродуктив-
ном периоде, по-прежнему предпочтительным остается ис-
пользование конусовидной электроэксцизии – метода, обе-
спечивающего удаление тканей шейки матки на глубину не 
менее 6 мм. При CIN III органосберегающее лечение (широ-
кая электроэксцизия шейки матки) требует неукоснительно-
го соблюдения ряда условий:

• отсутствие гистологических признаков инвазии;
• отсутствие диспластических компонентов в дистальных 

участках биоптата;
• возможность динамического клинического, цитологиче-

ского и кольпоскопического контроля.
При сочетании CIN I–II с нарушениями анатомии шейки 

матки (эктропион, рубцовая деформация) выполняют пла-
стические операции с широким иссечением пораженной 
ткани – операция Эммета, лоскутные методы Брауде, 
Ельцова-Стрелкова.

Сегодня необходимость комплексного лечения пациенток 
с CIN, ассоциированной с ПВИ, считается доказанной и не 
является поводом для дискуссий. Первый (хирургический) 
этап такого лечения обеспечивает удаление (иссечение, экс-
цизию, деструкцию, вапоризацию) патологической ткани, 
что, с одной стороны, «подготавливает почву» для физио-
логической эпителизации шейки матки, с другой – подавля-
ет активность вируса на локальном уровне [2–6]. 

Однако деактивация ВПЧ на локальном уровне – это 
лишь малая толика решения проблемы ПВИ в целом. 
Важно подавить активность вируса на системном уровне 

Рис. 1. Методы хирургического лечения пациенток с CIN, ассоциированной с ПВИ.

Fig. 1. Methods of surgical treatment of patients with PVI-associated CIN.
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для предупреждения рецидивов. Хорошо известны случаи 
«быстрого» рецидива CIN-ПВИ после изолированного опе-
ративного лечения. Поэтому неотъемлемым этапом ком-
плексной терапии таких пациенток является применение 
противовирусных и иммуностимулирующих средств в по-
слеоперационном периоде. В реестре многих клинических 
рекомендаций по данной проблеме упоминается инозин 
пранобекс [9].

Инозин пранобекс (Гроприносин®, «Гедеон Рихтер») 
представляет собой комплекс, содержащий инозин и соль 
пара-ацетамидобензойной кислоты с N,N-диметиламино-2-
пропанолом в молярном соотношении 1 : 3. Эффективность 
комплекса определяется присутствием инозина, второй 
компо нент повышает его доступность для лимфоцитов. 
Гроприносин® блокирует размножение вирусных частиц 
путем повреждения генетического аппарата, стимулирует 
активность макрофагов, пролиферацию лимфоцитов и об-
разование цитокинов. Второй компонент повышает доступ-
ность препарата Гроприносин® для лимфоцитов. Помимо 
иммунотропного, инозин пранобекс (ИП) обладает прямым 
противовирусным действием, угнетая синтез вирусов путем 
встраивания инозин-оротовой кислоты в полирибосомы по-
раженной вирусом клетки и нарушая присоединение адени-
ловой кислоты к вирусной РНК [10].

Нами накоплен определенный опыт комплексного лече-
ния пациенток с CIN, ассоциированной с ПВИ, на основе 
применения иммуностимулятора ИП в качестве послеопера-
ционной монотерапии [4, 5, 8, 11]. Сегодня важно оценить 
отдаленные результаты этого лечения.

Цель – изучить отдаленные результаты сочетанного лече-
ния пациенток с CIN, ассоциированной с ПВИ, при выполне-
нии органосберегающего хирургического вмешательства 
в комплексе с противовирусной и иммуностимулирующей 
терапией на основе ИП.

Пациенты и методы

Проведено комплексное обследование и лечение 112 па-
циенток с CIN, ассоциированной с ПВИ в возрасте от 22 до 
43 лет (средний возраст – 31,2 ± 2,2 лет). Ведущими крите-
риями включения в исследование являлись:

1) репродуктивный и поздний репродуктивный возраст;
2) отсутствие CIN III и/или других показаний к гистерэкто-

мии, ампутации шейки матки;
3) отсутствие рецидивов ПВИ после проведенного ранее 

лечения.
Во всех наблюдениях получено информированное согла-

сие женщин на участие в исследовании. 
Комплекс методов диагностики включал клиническое об-

следование, кольпоскопию, бактериоскопическое исследо-
вание отделяемого из влагалища и шеечного канала, цито-
логическое исследование соскобов шейки матки и церви-
кального канала методом жидкостной цитологии BD SurePath 
FocalPoint с окраской по Папаниколау.

ВПЧ-скрининг проводили путем ПЦР с детекцией резуль-
татов в режиме реального времени, качественный и количе-
ственный мультиплексный анализ. При помощи комплекта 
реагентов HPV квант-21 выявляли, типировали и количе-

ственно определяли ДНК ВПЧ. Клинически значимая кон-
центрация вируса составляла не менее 103 копий ДНК ВПЧ 
на образец.

Для деструкции пораженного эпителия шейки матки ис-
пользовали только дистанционные методы высокоинтенсив-
ной хирургии – углекислотный (CO2) лазер и аргоновую 
плазму (PlasmaJet). Эти энергии имеют приблизительно оди-
наковые физико-химические характеристики в отношении 
влияния на эпителизацию шейки матки, что крайне важно 
для оценки эффективности лечения в сравниваемых груп-
пах пациенток [8]. При выявлении CIN II осуществляли кону-
совидную электроэксцизию.

После завершения хирургического этапа всем пациент-
кам был назначен Гроприносин® по 2 таблетки 3 раза в день 
в течение 10 дней с пролонгацией курсов лечения (2 или 3 
в зависимости от концентрации ВПЧ и тяжести CIN) с интер-
валом в 10–14 дней.

Результаты исследования обработаны с применением 
программ статистического анализа Microsoft Excel 2007 и 
пакета программ Statistica 6.0. Анализ корреляционных свя-
зей переменных проводили по методу Спирмена. Крити-
ческий уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали меньше или равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Задачей настоящего исследования была оценка резуль-
татов только комплексного лечения пациенток с CIN, ассо-
циированной с ПВИ без выполнения сравнительного анали-
за, так как подобные исследования нами проведены ранее. 
Традиционно эффективность такого лечения оценивали по 
результатам кольпоскопии и ПЦР-диагностики ВПЧ через 
40–60–90 дней от момента окончания терапии. При анализе 
результатов кольпоскопии обнаружили определенную зако-
номерность: средние сроки эпителизации шейки матки 
после деструктивного воздействия принципиально не отли-
чались от типа применяемой энергии. Тем не менее лучшие 
результаты были получены в группе пациенток, у которых 
использована плазменная хирургия: к 30-м суткам в 74% 
наблю дений полная эпителизация шейки матки отмече-
на после применения системы PlasmaJet, в 70% – СО2; 
к 45-м суткам после вмешательства это соотношение соста-
вило 98 и 96% соответственно (p > 0,05) (рис. 2, 3).

Безусловно, главным показателем эффективности ком-
плексного лечения этих пациенток была оценка частоты пер-
систенции ВПЧ по данным ПЦР-диагностики. Спустя 60 дней 
после окончания терапии полная элиминация вируса отмече-
на в 105 из 112 наблюдений (93,7%). Через 90 дней частота 
рецидива ПВИ из числа пациенток с полной элиминацией 
вируса составила 2,1% (22 из 105 наблюдений) (рис. 4). 

Спустя 24 мес нами выделена группа из 34 человек, кото-
рым была завершена комплексная терапия CIN, ассоцииро-
ванной с ПВИ, а при контрольном обследовании через 
90 дней рецидива инфекционного процесса не выявлено. 
Только у 2 (5,9%) пациенток данной группы при ПЦР-диаг-
ностике выделен ВПЧ. Однако утверждать, что это реци-
див, – сложно, так как не исключается вероятность повтор-
ного инфицирования.
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Итак, нами были получены вполне впечатляющие резуль-
таты эффективности комплексного лечения пациенток 
с CIN, ассоциированной с ПВИ, медикаментозную основу 
которого составил Гроприносин® (инозин пранобекс). Выбор 
именно этого лекарственного средства был обоснован пато-
генезом ПВИ и, в частности, механизмом элиминации ВПЧ. 
Ранее эти вопросы детально освещены [4]. Кратко суть этих 
механизмов заключается в следующем. После инфицирова-
ния клеток ВПЧ активируется врожденный иммунный ответ. 
Однако ВПЧ его модулирует таким образом, чтобы создать 

условия для персистенции инфекции. Опосредованная ВПЧ 
дисрегуляция иммунного ответа в период персистенции ви-
руса способствует подавлению иммунитета и сегодня рас-
сматривается в качестве фактора, необходимого для про-
грессирования CIN, ассоциированной с ПВИ. Одним из меха-
низмов уклонения ВПЧ от врожденного иммунного контроля 
является ингибирующее воздействие онкобелков Е6 и Е7 
ВПЧ на сенсоры вирусной ДНК. Одновременно Е6 и Е7 ВПЧ 
высокого онкогенного риска, взаимодействуя с ключевыми 
белками сигнального пути интерферона (ИФН), подавляют 
его выработку. Таким образом, формируется резистент-
ность ВПЧ-инфицированных клеток к ИФН. Эта резистент-
ность напрямую связана с уровнем синтеза онкобелков Е7 и 
Е6, нейтрализующих противовирусную активность эндоген-
ного и экзогенного ИФН путем избирательного блокирова-
ния генов, индуцируемых ИФН. Именно поэтому препараты 
чистых ИФН и их индукторов не всегда эффективны для 
лечения ПВИ [12–14]. 

Заключение

CIN, ассоциированная с ПВИ, является важной медико-
социальной проблемой. Не случайно в новом классификато-
ре (МКБ-11) CIN II и CIN III отнесены к разделу «Карцинома 
in situ шейки матки». Это говорит о том, что указанные из-
менения покровного эпителия шейки матки напрямую связа-
ны с ее злокачественной трансформацией. Следовательно, 
лечение CIN, ассоциированной с ПВИ, особенно у лиц репро-
дуктивного возраста, – одна из первостепенных задач со-
временной медицины.

Совершенно справедливо CIN I включена в раздел 
«Немезенхимальное доброкачественное новообразование 
матки, тела матки», ее нередко отождествляют с цервицита-
ми невирусной природы, и после проведения противовоспа-
лительной терапии цитологические критерии неоплазии 
низкой степени градации не обнаруживаются в соскобах из 

Рис. 2. Состояние эпителия шейки матки после вапоризации 
плазменной энергией.

Fig. 2. The state of cervical epithelium after plasma vaporisation.
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Рис. 3. Средние сроки эпителизации шейки матки после приме-
нения дистанционных методов высокоинтенсивной хирургии.

Fig. 3. Average terms of cervical epithelization after application of 
non-contact methods of highly intensive surgery.
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Рецидив /
Recurrence

Рис. 4. Частота элиминации и рецидивов ВПЧ после комплекс-
ного лечения с использованием инозин пранобекса у пациен-
ток с CIN, ассоциированной с ПВИ.

Fig. 4. The frequency of elimination and recurrence rates of HPV 
after complex treatment with the use of inosine pranobex in patients 
with PVI-associated CIN.
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На утверждение

шейки матки. Однако при сохранении признаков CIN I и/или 
аномальной кольпоскопической картины целесообразно 
произвести щадящую деструкцию (вапоризацию) патологи-
ческих участков. Как показали наши исследования, для этих 
целей оптимальным является применение плазменной энер-
гии, обладающей декарбонизирующим действием (толщина 
ожогового слоя в пределах 100 мкм) и способной генериро-
вать монооксид азота – универсальный регулятор репара-
тивных процессов в биотканях. При соблюдении режимов 
воздействие аргоновой плазмы на эпителий шейки матки не 
сопровождается какими-либо осложнениями и может быть 
рекомендовано пациенткам различных возрастных катего-
рий и паритетов.

Медикаментозный (послеоперационный) этап является 
обязательным в комплексном лечении пациенток с CIN, 
ассо циированной с ПВИ, поскольку хирургический метод, 
даже обеспечивающий сопутствующую NO-терапию 
(PlasmaJet), позволяет подавить экспрессию ВПЧ только на 
локальном уровне, не обеспечивая деактивации вируса на 
системном уровне. Последнее крайне важно для профилак-
тики рецидивов ПВИ. Нередко в повседневной практике 
имеет место так называемое «всестороннее» решение дан-
ной проблемы – назначение широкого спектра противови-
русных средств. В действительности это не что иное, как 
необоснованная полипрагмазия. Собственные исследова-
ния и результаты многочисленных источников литературы 
убеждают в целесообразности монотерапии, основу которой 
составляет иммуностимулирующее и противовирусное сред-
ство инозин пранобекс [4, 5, 9, 10]. Не умаляя достоинства 
других соединений, применяемых при ПВИ, исходя из учения 
о механизмах элиминации ВПЧ, следует уточнить, что вирус 
опосредованно подавляет выработку ИФН. Такая особен-
ность ВПЧ обуславливает недостаточный эффект ИФН и их 
индукторов для лечения ПВИ. 
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