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Папилломавирусная инфекция (ПВИ) – инфекционное
заболевание человека, вызываемое вирусами папилло-

мы человека (ВПЧ) – большой и гетерогенной группой ви-
русов, обладающих онкогенными свойствами и вызываю-
щих доброкачественные или злокачественные опухоли. До-
казана этиологическая роль определенных типов папилло-
мавируса в развитии рака шейки матки (РШМ). Папилло-
мавирусы имеют видоспецифические и некоторые типоспе-
цифические антигены, не культивируются в клеточных си-
стемах. В настоящее время известно более 300 различных
типов вируса, около 40 из которых поражают слизистую
оболочку аногенитальной области – генитальные типы
ВПЧ. Инкубационный период ПВИ составляет от 3–4 нед до
8 мес, в среднем 3 мес. Распространенность ВПЧ-инфекции
в Российской Федерации составляет от 29,1 до 44,8%. В ре-
зультате многочисленных эпидемиологических, клиниче-
ских и молекулярно-биологических исследований установ-
лено, что важнейшим фактором канцерогенеза шейки мат-
ки является инфицирование женщин ВПЧ [1–3]. Некото-
рые исследования, проведенные в различных популяциях,
убедительно доказывают, что среди пациенток с цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазиией (Cervical Intraepithe-
lial Neoplasia – CIN) и РШМ чаще встречаются женщины с
определенными вариантами генов HLA I и II класса. Распо-
знавание ВПЧ-антигенов продуктами генов основного ком-
плекса гистосовместимости HLA I и II класса необходимо
для элиминации вирусинфицированных клеток. Поскольку
гены НLA I и II класса отличаются генетическим полимор-

физмом, предполагают, что иммунологическая чувстви-
тельность к инфекции ВПЧ генетически предопределена и
может быть важна для прогрессии CIN и РШМ [1–8].
Различные типы ВПЧ были выявлены в 99,7% биоптатов

РШМ как при плоскоэпителиальных карциномах, так и при
аденокарциномах [4]. По данным последних эпидемиологи-
ческих и вирусологических исследований ВПЧ является
причиной РШМ в 100% случаев, рака прямой кишки – 90%,
рака вульвы и влагалища – 40%, рака ротоглотки – пример-
но 12%, рака ротовой полости – 3% [2].
Доказательства прямого пути передачи ВПЧ при поло-

вом контакте следующие: возникновение аногенитальных
бородавок (АБ) у партнера; заражение обоих партнеров
одним типом вируса; крайне редкая заболеваемость у жен-
щин, никогда не практиковавших вагинальные контакты;
воспроизведенная во многих исследованиях ассоциация
между числом половых партнеров в течение жизни и у
мужчин, и у женщин в равной степени; высокий риск за-
ражения с новым половым партнером. Существуют и дру-
гие пути передачи, кроме полового, например орально-ге-
нитальный; при рукопожатии, так как в отдельных слу-
чаях ВПЧ обнаруживается на подушечках и под ногтями
пальцев рук, но они не имеют существенного значения.
Определялась возможность заражения генитальной ин-
фекцией ВПЧ через пол и сидения в помещениях для купа-
ния общего пользования, однако это встречается крайне
редко, как и перинатальный путь передачи от инфициро-
ванной матери ребенку [5]. Инфицирование ВПЧ может
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произойти при соприкосновении кожи при генитальном
контакте [6, 7], даже если имел место непроникающий по-
ловой контакт [7, 8].
В настоящее время известно, что использование презер-

вативов не гарантирует 100% защиты, а только снижает
риск передачи ВПЧ [5–8]. Особенно это относится к пре-
зервативам 1-й генерации, которые имеются в России (в
Европе доступны презервативы 3-й генерации), поэтому
становится очевидным, что столь популярный индивиду-
альный метод профилактики инфекций, передаваемых по-
ловым путем, не обеспечивает выраженной защиты в отно-
шении вирусных инфекций (вирус простого герпеса, ВПЧ)
даже при правильном и постоянном их использовании.
Среди факторов риска заражения ВПЧ на первом месте

стоит ранний сексуальный дебют. Однако эта ассоциация
кажется не столь однозначной, поскольку раннее начало
половой жизни может быть маркером рискованного сек-
суального поведения, такого как большее число половых
партнеров в течение жизни или конкурентное партнерст-
во. Кроме того, не исключена роль биологических меха-
низмов: незрелость шейки матки, неадекватная продукция
протективной цервикальной слизи и шеечная эктопия мо-
гут предрасполагать подростков к инфицированию [9, 10].
В организме человека ВПЧ инфицирует базальный слой

эпителия, причем наиболее поражаемым участком является
зона трансформации многослойного плоского эпителия в ци-
линдрический эпителий. В инфицированной клетке вирус су-
ществует в двух формах – эписомальной (вне хромосом клет-
ки), которая считается доброкачественной формой, и интег-
рированной (встроенной в геном клетки), которую опреде-
ляют как злокачественную форму паразитирования ВПЧ. По
способности трансформировать эпителий слизистой шейки
матки вирусы условно разделяют на низкоканцерогенные,
высококанцерогенные и вирусы неустановленного канцеро-
генного риска. К 1-й группе традиционно относят 6, 11, 42, 43,
44-й типы, которые чаще оказывают продуктивное воздей-
ствие, результатом чего являются АБ. Инфекция, вызванная
ВПЧ низкого онкогенного риска, обычно протекает доброка-
чественно. Ко 2-й группе относят 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68-й типы ВПЧ, способные оказывать трансфор-
мирующее воздействие на эпителий слизистой оболочки
шейки матки, вызывая CIN, которые могут прогрессировать в
плоскоклеточную карциному и аденокарциному. Типы 30, 34,
40, 53, 54, 55, 57, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 72, 73, 80, 82 и другие, не-
давно открытые, считаются вирусами невыясненного и кан-
церогенного риска [9, 10].
Выделяют следующие 4 стадии ПВИ высокого онкоген-

ного риска:
I. Персистенция ВПЧ в организме (или латентное течение) –
вирус существует в эписомальной форме, не вызывая па-
тологических изменений в клетках; клинических проявле-
ний нет; определить наличие вируса возможно только с
помощью молекулярно-биологических методов.

II. Неоплазия (дисплазия) легкой степени – ВПЧ существует
в эписомальной форме, при этом происходят изменения в
структуре клетки, получившие название «койлоцитарная
атипия», которая возникает в поверхностных слоях эпите-
лия, при этом клеточное ядро принимает неправильную
форму и становится гиперхромным, в цитоплазме по-
являются вакуоли. Поражения локализуются чаще всего в
зоне трансформации шейки матки и могут прогрессиро-
вать. Выявляются при помощи цитологического исследо-
вания, а также гистологического исследования биоптата.

III. Неоплазия (дисплазия) тяжелой степени – ВПЧ суще-
ствует в интегрированной форме, при этом появляются
измененные «атипичные» клетки, характеризующиеся
увеличенным ядром и уменьшенной цитоплазмой, сви-
детельствующие о злокачественности процесса: чем
больше таких клеток в образце, тем выше степень дис-
плазии. Поражения локализуются чаще всего в пере-

ходной зоне трансформации шейки матки и могут про-
грессировать в инвазивный рак (карциному). Вы-
является при помощи цитологического исследования, а
также гистологического исследования биоптата, полу-
ченного при проведении кольпоскопического анализа.

IV. Карцинома – ВПЧ существует в интегрированной фор-
ме, при этом измененные «атипичные» клетки свиде-
тельствуют о злокачественности процесса (инвазион-
ная опухоль) [9].
Мишенью для воздействия онкогенных типов ВПЧ яв-

ляется зона трансформации шейки матки, где и разви-
ваются предраковые изменения. Прогрессия от клеточных
изменений, связанных с ВПЧ-инфекцией (койлоцитарная
атипия), до развития РШМ обычно занимает 10–40 лет, но
в редких случаях может происходить за 1–2 года. Анализ
исходов CIN, ассоциированных с ВПЧ, показал, что при
CIN I регрессия наблюдается в 57%, персистенция – в 32%,
прогрессия – в 11%, а развитие инвазивного рака – только
в 1% наблюдений. В то же время при CIN III малигнизация
происходит более чем в 12%, а регрессия – лишь в 32% на-
блюдений. Прогрессирование цервикальной неоплазии за-
висит от типа вируса. Наибольший удельный вес прогрес-
сирования диспластических процессов шейки матки, ассо-
циированных с ВПЧ-инфекцией, наблюдается при инфи-
цировании вирусом 16, 18, 31, 33 и 45-го типов, наимень-
ший – при инфицировании 51 и 56-м типами ВПЧ [9, 10].

Лабораторная диагностика ПВИ
Молекулярно-биологическое исследование направлено

на выявление нуклеиновых кислот (ДНК/РНК) ВПЧ высо-
кого онкогенного риска методами гибридизации нуклеи-
новых кислот (МГНК) и/или методами амплификации
нуклеиновых кислот (МАНК). МГНК основаны на вы-
явлении ВПЧ в результате гибридизации ВПЧ-специфиче-
ских РНК-ДНК-зондов непосредственно с генетическим
материалом (ДНК или РНК) подготовленного клиниче-
ского образца. МАНК помогают выявлять возбудителя по-
средством предварительной амплификации (многократ-
ного копирования) его специфического фрагмента (ДНК
или РНК) с последующей детекцией амплифицированного
фрагмента. В результате МАНК имеют большую чувстви-
тельность и позволяют обнаружить вирус в концентра-
циях много меньших, чем предел обнаружения ВПЧ дру-
гими лабораторными методами, включая МГНК. МАНК
на основе полимеразной цепной реакции (ПЦР) обладают
большей диагностической значимостью и позволяют не
только выявлять и дифференцировать группы ВПЧ высо-
кого и низкого канцерогенного риска, но также идентифи-
цировать отдельные филогенетические группы и типы
ВПЧ. Многочисленные исследования продемонстрирова-
ли, что тест на ВПЧ дает гораздо более высокую чувстви-
тельность для выявления CIN, чем цитологическое иссле-
дование. Однако использование этого метода как диагно-
стического критерия для неопластических процессов шей-
ки матки приводит к значительной гипердиагностике, так
как примерно в 80% случаев инфицирование имеет крат-
ковременный характер и заканчивается спонтанным вы-
здоровлением и элиминацией ПВИ. Таким образом, поло-
жительный результат при лабораторном исследовании на
ДНК ВПЧ не позволяет в большинстве случаев прогнози-
ровать развитие цервикального рака. Однако метод обла-
дает большей прогностической значимостью, особенно ес-
ли на фоне ВПЧ-инфекции уже имеется картина диспла-
зии эпителия шейки матки [9].
Наиболее эффективным методом установления перси-

стенции ПВИ является генотипирование вируса, позво-
ляющее дифференцировать персистирующую инфекцию
от реинфекции [9].
Высокая вирусная нагрузка также рассматривается как

один из критериев клинически значимой инфекции, спо-

76                                                                                                                                                                                                                                                  CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №6

A.A.Khryanin et al. / Consilium Medicum. 2018; 20 (6): 75–80.



78                                                                                                                                                                                                                                                  CONSILIUM MEDICUM 2018 | ТОМ 20 | №6

собной развиться в заболевание. Было продемонстрирова-
но, что показатель спонтанной элиминации вируса ниже, а
риск прогрессии выше в случаях ПВИ с более высокой ви-
русной нагрузкой. Определение вирусной нагрузки позво-
ляет прогнозировать элиминацию ВПЧ либо прогрессиро-
вание инфекции до дисплазии. Так, вирусная нагрузка ме-
нее 3 логарифмов на 105 клеток является клинически мало-
значимым количеством вируса и характеризуется мини-
мальным риском развития дисплазии и почти 100% спон-
танной регрессией. Вирусная нагрузка более 5 логарифмов
на 105 клеток обозначается как повышенное количество
вируса и отражает наличие дисплазии или высокий риск
ее развития, снижение вирусной нагрузки более чем на ло-
гарифм за 6 месяцев считается динамическим маркером
транзиторной инфекции [9].
Несмотря на то что высокая вирусная нагрузка как фак-

тор риска неопластической прогрессии активно изучается,
ее использование в клинической практике в настоящее
время остается проблематичным по ряду причин. Во-пер-
вых, данный подход требует стандартного забора материа-
ла, при котором количество эпителиальных клеток долж-
но быть достаточным. Во-вторых, необходимо использо-
вать тесты, позволяющие определять истинную концент-
рацию вирусной ДНК и клеток в образце. Точную количе-
ственную оценку ДНК ВПЧ можно провести только с при-
менением метода ПЦР в режиме реального времени [9].
Исследования клинического материала с помощью

МАНК должны осуществляться с использованием коммер-
ческих тест-систем (наборов реагентов), предназначенных
для скрининга и диагностики ПВИ, апробированных в скри-
нинговых исследования, прошедших процедуру государст-
венных испытаний согласно действующему законодатель-
ству РФ и имеющих регистрационные удостоверения [9].

Клинические проявления и терапия ПВИ
Одним из самых частых и наиболее неприятных клини-

ческих проявлений, связанных с инфицированием ВПЧ,
являются АБ (в 90% случаев вызываемые 6 и 11-м типами).
Наибольшая заболеваемость, обусловленная ПВИ, наблю-
дается в возрасте от 18 до 28 лет. Возникновение таких за-
болеваний не зависит от пола.
АБ – это доброкачественные образования, вызываемые

ВПЧ различных типов. Пациенты с видимыми АБ более чем
в 90% случаев имеют генотипы 6 и 11, но могут быть также
инфицированы и высокоонкогенными ВПЧ 16 и 18-го типа,
которые чаще всего вызывают субклинические поражения,
связанные с интраэпителиальной неоплазией и раком вуль-
вы, влагалища или прямой кишки [10, 11].
За последнее десятилетие заболеваемость АБ резко уве-

личилась, так что на сегодняшний день около 2% сексуаль-
но активных людей имеют клинически выраженные АБ, а
число инфицированных ВПЧ значительно большее при
оценке с помощью ПЦР [12, 13].
Высокая частота распространения ВПЧ и большой риск

рецидивирования ассоциированных заболеваний требуют
поиска эффективных методов терапии. В настоящее время
медицина находится на грани глобальных перемен, кото-
рые иллюстрируют переход от достаточно консервативной
системы здравоохранения, ориентированной на лечение
заболеваний, к системе, сосредоточенной на защите инди-
видуального здоровья путем управления собственным [14].
Персонализированная медицина подразумевает адапта-

цию терапевтического лечения к индивидуальным особен-
ностям каждого пациента, чтобы выделить субпопуляции,
отличающиеся по своей предрасположенности к опреде-
ленному заболеванию или их ответу на конкретную тера-
пию. При этом предсказывается на основе геномных дан-
ных вероятность возникновения того или иного заболева-
ния с последующей разработкой профилактической инди-
видуальной схемы лечения [14].

Методы терапии АБ, характеризующиеся быстрым эф-
фектом, такие как криотерапия, лазерная вапоризация,
электрокоагуляция и хирургическое иссечение, болезнен-
ны, отличаются значительной стоимостью и при их эф-
фективности сопровождаются большим процентом реци-
дивов. Более консервативные методы терапии включают
применение подофиллина, дихлоруксусной и трихлорук-
сусной кислоты. Эти препараты необходимо наносить не
один раз в условиях клиники, кроме того, при их примене-
нии часто возникают местные воспалительные реакции,
такие как эритема, эрозии и даже язвенные дефекты. Ни
один из этих методов не обеспечивает предсказуемое, дли-
тельное, комфортное удаление бородавок с низким про-
центом рецидивов [15, 16].
Представляется очевидным, что локальная деструкция

очагов с клиническим и субклиническим проявлением
ВПЧ позволяет воздействовать только на участок эпите-
лия, где произошла клиническая манифестация инфекции,
при этом в окружающих тканях остается резервуар ВПЧ в
латентном состоянии или в недиагностированной субкли-
нической форме, которые могут являться основой для
дальнейшего развития инфекции [17].
Включение интерферона-a в терапию АБ позволило на-

деяться на появление метода, который устранит как АБ,
так и сам вирус путем активации иммунитета или специ-
фического антивирусного действия, а не путем неспецифи-
ческого уничтожения. Тем не менее использование этого
средства требует множественных инъекций и хотя приво-
дит к устранению бородавок у 36–62% пациентов без разру-
шения нижележащих слоев кожи, но также сопровождает-
ся высоким процентом рецидива АБ [18, 19]. Кроме того,
это дорогостоящая терапия с системными нежелательны-
ми эффектами и большим количеством визитов в клинику.
Некоторые трудности удалось бы преодолеть, если бы

интерферон-a можно было наносить местно. Однако его
молекула плохо всасывается. Использование интерферо-
нов или подофиллина не рекомендуется вследствие их
низкой эффективности и токсичности [15–19].
В последние десятилетия в России появилось целое по-

коление так называемых иммуномодуляторов, т.е. препа-
ратов, способных оказывать регулирующее действие на
иммунную систему. Некоторые из них показали высокую
эффективность в лечении самой разной патологии.
Например, установлено, что у больных с урогениталь-

ными инфекциями отмечен дисбаланс цитокинового про-
филя, что проявляется в повышении уровня цитокинов
класса Th-2 (интерлейкин-6) и снижении содержания ци-
токинов класса Th-1 (интерферон-g) [20]. При этом в ком-
пенсации этих нарушений одним из наиболее эффектив-
ных и безопасных оказался инозин пранобекс.
В многоцентровом проспективном рандомизированном

плацебо-контролируемом исследовании у 55 пациентов
обоего пола с анамнезом рефрактерных АБ в течение года
4-недельный курс инозина пранобекса (Изопринозин) 3 г
в день улучшил клинический ответ на традиционное лече-
ние (в основном подофиллин или трихлоруксусная кисло-
та). Значительное улучшение по сравнению с плацебо от-
мечено в 82% (число АБ и степень поражения), у 36% па-
циентов произошла полная элиминация поражений [21].
У 165 гетеросексуальных мужчин и женщин с АБ прово-

дилась терапия инозином пранобексом, или обычное лече-
ние (подофилллин + криотерапия), или и то и другое. Ино-
зин пранобекс (1 г 3 раза в день в течение 4 нед) оказался
более эффективным при длительных поражениях (сред-
няя продолжительность 40 нед), тогда как традиционное
лечение было эффективно при АБ более короткой продол-
жительности (12 нед). В целом дополнение обычной тера-
пии инозином пранобексом увеличило показатель успеха с
41 до 94%. Иммунологические исследования у 134 пациен-
тов с АБ показали увеличение числа В-лимфоцитов в 21%
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образцов периферической крови. Отсутствие серьезных
изменений среди циркулирующих лимфоцитов продемон-
стрировало, что у пациентов с АБ может иметь место ло-
кальная иммунная реакция [22].
В Греции проведено рандомизированное плацебо-конт-

ролируемое исследование для изучения эффективности и
безопасности инозина пранобекса (50 мг/кг ежедневно в
течение 12 нед) в лечении АБ, резистентной к традицион-
ной терапии. Женщины (n=38) в возрасте 20–43 года были
рандомизированы для получения либо препарата (50 мг/кг
ежедневно в течение 12 нед), либо плацебо. Полное выздо-
ровление отмечено у 24%, в то время как значительное
улучшение – у 65%; терапевтическая разница между жен-
щинами, принимающими активное вещество и плацебо,
была статистически значимой (χ2=6,69, p<0,01). Ни одна из
полностью излеченных женщин не испытала рецидива во
время 12-месячного наблюдения. Побочные эффекты бы-
ли умеренными и исчезли после завершения терапии [23].
В недавнем обзоре проанализировано 59 источников оте-

чественной и зарубежной литературы, посвященной при-
менению иммуномодулятора Изопринозин в лечении
больных, инфицированных ВПЧ, а также приведены ре-
зультаты собственного опыта. Показаны высокая распро-
страненность ВПЧ, его роль в развитии РШМ, механизмы
развития ВПЧ и защиты организма-хозяина от этой инфек-
ции. Приводятся подходы к лечению ВПЧ-инфицирован-
ных: среди медикаментозных методов воздействия особое
внимание уделяется Изопринозину. Препарат относится к
иммуномодуляторам с противовирусной активностью – он
подавляет репликацию ДНК- и РНК-вирусов посредством
связывания с рибосомой клетки и изменения ее стереохи-
мического строения. ВПЧ-инфекция, особенно на ранних
стадиях, успешно излечивается вплоть до полной элимина-
ции вируса консервативными методами, оптимальным
среди которых можно признать препарат инозин прано-
бекс (Изопринозин) как обладающий двойным действием
и имеющий наибольшую доказательную базу [24–26].
Проведена оценка эффективности комплексного лече-

ния АБ у мужчин с использованием иммуномодулирую-
щего препарата Изопринозин. Большинство обследован-
ных больных были в возрасте 20–30 лет. Продемонстриро-
вана эффективность комбинированной терапии в долго-
срочной перспективе. Рецидив заболевания спустя 8 мес в
группе пациентов, подвергшихся только деструктивным
методам лечения, диагностировали в 32% наблюдений, в
группе комбинированной терапии (деструкция + Изопри-
нозин) – 7%. Спектр фармакологического действия препа-
рата (иммуностимулирующее, противовирусное), эффек-
тивность сочетания с деструктивными методами лечения
позволяют считать обоснованным включение инозина
пранобекса (Изопринозин) в комплексную терапию остро-
конечных кондилом, в том числе с целью профилактики
рецидивов данного заболевания [26].
Отдельно стоит уделить внимание аппаратным спосо-

бам удаления АБ, которые являются методами симптома-
тической терапии, как правило, без непосредственного
воздействия на ВПЧ. Комбинированное лечение (аппарат-
ное удаление + Изопринозин) обеспечивает не только эф-
фективное удаление АБ, но и воздействует на ВПЧ-инфек-
цию как причину заболевания, снижая риски развития ре-
цидивов и возможных онкологических последствий при
длительно персистирующей ПВИ.
Комбинированная терапия – деструкция + инозин пра-

нобекс (Изопринозин) является международным стандар-
том лечения АБ. Согласно Европейскому курсу по заболе-
ваниям, ассоциированным с ВПЧ, использование интерфе-
ронов, 5-фторурацила или подофиллина не рекомендуется
в кабинете врача общей практики вследствие их низкой
эффективности и токсичности. Применение системных
иммуномодулирующих средств может быть рекомендова-

но при рецидивирующем течении заболевания, в случаях
локализации процесса в интравагинальной, цервикальной,
интраанальной и интрауретральной областях при сочета-
нии с ВПЧ высокого онкогенного риска (16, 18-й типы).
При этом эффективность местных интерферонов сравни-
тельно невысокая в связи с их низкой биодоступностью.
Кроме того, ВПЧ нечувствительны к противовирусным
препаратам, которые применяются при других вирусных
инфекциях, так как ДНК ВПЧ кодируют небольшое коли-
чество ферментов и они не имеют полимераз, киназ или
протеаз, которые могли бы служить мишенями для имею-
щихся противовирусных средств [26–30].
Сочетание применения Изопринозина с радиоволновы-

ми методами лечения заболеваний шейки матки, ассоции-
рованных с ВПЧ, увеличивает эффективность терапии до
93,5%. Результаты клинического исследования, проведен-
ного П.В.Будановым и соавт., продемонстрировали, что
применение препарата Изопринозин способствует пре-
кращению выделения ВПЧ из очага поражения и норма-
лизации морфологической картины экзо- и эндоцервикса,
повышает эффективность деструктивных методов лече-
ния, а также снижает частоту рецидивов. Подобные харак-
теристики дают возможность сделать заключение, что
Изопринозин (инозин пранобекс) обладает высокой эф-
фективностью в лечении ВПЧ-инфекции у молодых жен-
щин репродуктивного возраста [31].
Таким образом, использование инозина пранобекса

(Изопринозин) способствует полной эрадикации ПВИ,
минимизирует частоту рецидивов, а также препятствует
персистенции вируса с последующей вероятностью эпите-
лиальных трансформаций, которые имеют тяжелые онко-
логические последствия для пациента.
В заключение необходимо напомнить об основных прин-

ципах современного здравоохранения, заключающихся:
• в переходе от традиционной клинической к персонали-
зированной диагностике и лечению ВПЧ-ассоциирован-
ных заболеваний с учетом индивидуальных показателей
пациента, в том числе биомаркеров вирусной молекуляр-
ной природы;

• выборе тактики лечения с учетом индивидуальных пока-
зателей больных;

• применении фармакологических аспектов, включающих
индивидуальный подбор лекарственных средств путем
сочетания геномных предсказаний и терапевтического
лекарственного мониторинга.
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