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ВВЕДЕНИЕ
Поражения кожи и слизистых оболочек, об-

условленные вирусами папилломы человека 
(ВПЧ), известны человечеству уже более ты-
сячелетия. В настоящее время инфицирован-
ность ВПЧ лиц биологически активного возра-
ста в мире составляет 20–60% [33]. 

ВПЧ классифицируются на пять эволюцион-
ных групп: α, β, γ, μ и ν. Представители α-группы 
поражают генитальный тракт, а остальные – 
только кожу.

Инфекция передается преимущественно 
половым путем, а также при медицинских ма-
нипуляциях, вертикальным путем во время 
беременности, при прохождении новорож-
денного через инфицированные родовые 
пути матери.

Инкубационный период колеблется от 1 до 
12 (20) месяцев (в среднем 3 месяца). Вирус-
ная ДНК способна персистировать в клетке в 
эписомальной или интегрированной формах 
(отсутствует продукция вирусных частиц). 
Максимальная заболеваемость, обусловлен-
ная папилломавирусной инфекцией (ПВИ), на-
блюдается в возрасте от 18 до 28 лет [4].

Папилломавирус отличается следующими 
особенностями:

 вирусы являются внутриклеточными пара-
зитами, они не имеют белков синтетического 
и генетического аппарата и не могут воспро-
изводить сами себя; для собственного воспро-
изводства они используют эукариотные клет-
ки (в т. ч. клетки человека);

 верхние слои многослойного эпителия эк-
тодермального происхождения составляют 
дифференцированные (ороговевшие (кожа) 
или неороговевшие, уже мертвые клетки (сли-
зистые гениталий, ротовой полости)). Поэтому 
при попадании ВПЧ (и других вирусов) на не-
поврежденный эпителий заражения не про-
исходит, поскольку, с одной стороны, в таких 
клетках вирус не может размножаться (репли-
цироваться), с другой дифференцированные 
клетки быстро слущиваются с поверхности 
эпителия;

 персистенция ВПЧ в организме человека 
определяется, в основном, способностью ви-
руса подавлять собственную репликацию в 
клетках базального слоя эпителия; интенсивное 
размножение вируса происходит преимущест-
венно в верхних слоях многослойного эпите-

лия, где он практически недоступен для распоз-
навания клетками иммунной системы [10, 11].

Больных с клиническими проявлениями 
ВПЧ необходимо предупреждать о том, что 
ПВИ относится к инфекциям, передаваемым 
половым путем (ИППП). Поэтому необходимо 
обследовать и лечить обоих партнеров, а на 
период терапии и в течение 6 месяцев после 
нее целесообразно рекомендовать барьер-
ную контрацепцию с помощью презервати-
ва. Лечение ВПЧ проводится в соответствии 
с локализацией патологических изменений 
(кондилом), характером процесса (наличие 
или отсутствие дисплазии) и с учетом сопутст-
вующих заболеваний. При наличии инфекции 
следует проводить ее санацию, а при наруше-
нии микробиоценоза влагалища должна быть 
осуществлена его коррекция [11].

Папилломавирусы – единственная группа ви-
русов, в отношении которых доказано, что они 
индуцируют образование опухолей у человека 
в естественных условиях. Неблагоприятна соче-
танная персистенция ВПЧ с вирусом простого 
герпеса ІІ типа, цитомегаловирусом, вирусом 
Эпштейна-Барр, вирусом иммунодефицита че-
ловека, хламидиями и микоплазмами.

До 20 млн американских граждан болеют ге-
нитальными бородавками, причем ВПЧ встре-
чается в 3 раза чаще, чем генитальный герпес, 
и не реже, чем гонорея [7]. Значимость нали-
чия сопутствующей инфекции для лечения 
кондиломатоза объясняется следующими 
обстоятельствами: наличие ИППП, ассоции-
рованных с ВПЧ-инфекцией, удлиняет срок 
лечения последних в среднем в три раза, в 
большинстве случаев рецидивы связаны с вы-
шеуказанной причиной [4, 7, 8].

ПАПИЛЛОМАВИРУСЫ И РШМ
Рак шейки матки (РШМ) – второе по частоте 

злокачественное заболевание у женщин: еже-
годно в мире регистрируется более 500 тыс. 
случаев заболевания. Средний возраст боль-
ных карциномой in situ – 29 лет, т. е. от момента 
инфицирования ВПЧ  до появления тяжелой 
неоплазии проходит примерно 10 лет. Инва-
зивный рак регистрируется в возрасте око-
ло 49 лет, когда возникают дополнительные 
изменения в иммунитете, влекущие за собой 
инвазию и метастазирование  [33].

Остановимся отдельно на роли гормо-
нальных факторов в развитии РШМ. Хорошо 
известна роль эстрогенов в развитии нео-
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пластических процессов в так называемых эстрогеночув-
ствительных тканях, к которым относится и ШМ. Эстради-
ол – один из наиболее активных гормонов, обладающий 
высоким сродством к эстрогеновым рецепторам, который, 
взаимодействуя с ними, оказывает существенное влия-
ние на метаболическую и пролиферативную активность 
клеток. Ферментативная система цитохромов Р-450 обес-
печивает конверсию эстрадиола в два основных метабо-
лита: 16,2-ОН и 2-гидроксистерон (2-ОН). Первый из них 
относится к категории агрессивных гормонов, вызываю-
щих длительный эффект и приводящих к нежелательным 
последствиям (есть данные, что 16,2-ОН способен образо-
вывать ковалентные связи с рецептором, т. е. необратимо 
взаимодействовать с ним) [11]. Второй метаболит, обладая 
умеренными функциями, нормализует клеточный рост. 
Давно замечено, что тканевые изменения в цервикальном 
канале, вызванные ВПЧ, локализованы, главным образом, в 
эстрогеночувствительных зонах. Более того, было установ-
лено, что там, где наблюдается активная экспрессия белков 
ВПЧ, отмечается высокий уровень синтеза 16,2-ОН [30].

Способность к неограниченно долгому персистиро-
ванию в организме больного обусловлена особенностя-
ми жизненной стратегии этих вирусов, основанной на 
блокировании механизмов врожденного и адаптивного 
антивирусного иммунитета. Используя разные приемы 
молекулярной мимикрии, подавления активности им-
мунокомпетентных клеток, вирусы, как стало известно в 
последние годы, обеспечивают защиту зараженных ими 
эпителиальных клеток от уничтожения Т-лимфоцитами и 
естественными киллерами и инфицирования новых кле-
ток-хозяев. Иммунная система здорового человека огра-
ничивает вирусную экспансию. Даже небольшие сбои в 
системе иммунного надзора приводят к рецидивирова-
нию заболевания, а стойкое состояние иммунодефицита 
может сопровождаться развитием вирусной инфекции, 
поражением жизненно важных внутренних органов. Осо-
бую опасность представляют онкогенные типы ВПЧ, связь 
которых с развитием РШМ и других органов хорошо из-
вестна [5, 30]. 

Отмечено, что 16-й тип ВПЧ наиболее часто встречается 
в ткани плоскоклеточного рака, а 18-й тип ВПЧ – в ткани же-
лезистого рака [4, 8, 15]. Вирусы низкого онкологического 
риска выявляются преимущественно при остроконечных 
и плоских кондиломах, слабой дисплазии, и редко – при 
инвазивном раке. Вирусы высокого онкологического риска 
обнаруживаются в 95–100% преинвазивных и инвазивных 
форм РШМ [8].

В процессе репликационного цикла геном вируса экс-
прессирует от 8 до 10 белковых продуктов. Ранние белки 
(early), контролирующие репликацию вируса, транскрип-
цию и клеточную трансформацию, кодируются онкопроте-
инами Е6 и Е7. Поздние белки (late) L1 и L2 кодируют струк-
турные белки вириона. Белок L1 формирует капсомеры. 
Белки Е1 и Е2 регулируют репликацию вирусной ДНК и экс-
прессию генов. Онкогены Е6 и Е7 всегда выявляются в опу-
холевых клетках, зараженных ВПЧ, в то время как другие 
фрагменты вирусного генома могут быть утеряны в про-
цессе его длительной персистенции [9, 16, 20, 22].

В инфицированных эпителиальных клетках на начальных 
стадиях вирусный генетический материал персистирует в 
эписомальной форме, при этом клетка способна продуци-
ровать вирусные частицы. На более поздних стадиях геном 
вируса интегрирует в клеточный геном, и способность к 
репродукции вируса утрачивается. Интеграция вирусной 
ДНК в клеточную может индуцировать несколько важных 
событий. Во-первых, она часто сопровождается потерей 
вирусного материала, при этом обязательно обеспечива-
ется сохранение генов Е6 и Е7; во-вторых, независимо от 
делеций вирусный геном в интегрированной форме не 
способен к полной репликации; в-третьих, индуцируется 
нестабильность клеточного генома. Так, показано, что в 
канцерогенез ШМ вовлечены определенные участки хро-
мосом, что указывает на множественность генетических 
нарушений в опухолевой клетке. При интеграции вирусно-
го генома в клеточный не только сохраняется транскрип-
ция вирусных генов, прежде всего Е6 и Е7, но и активирует-
ся транскрипция некоторых клеточных генов.

Обнаружениe существенных различий в спектре синте-
зируемых этой опухолью РНК указывает на разнообразие 
генетических механизмов, вовлеченных в процесс кан-
церогенеза, обусловленного ВПЧ. В частности, белки Е6 и 
Е7 могут инактивировать белки-супрессоры опухолевого 
роста р53 и рRb105 соответственно. Кроме того, указанные 
онкобелки влияют на некоторые белки-циклины и цикли-
нозависимые киназы, являющиеся регуляторами цикла де-
ления клетки [9, 16, 20, 22, 30].

Иммунный ответ хозяина играет важную роль в предот-
вращении клинической манифестации ВПЧ-инфекции. ВПЧ 
вызывает как гуморальный, так и клеточный типы иммун-
ного ответа. Клеточный иммунитет, особенно Т-клеточная 
иммунная система, играет основную роль как в персистен-
ции очагов ВПЧ-инфекции, так и в их спонтанном регрес-
се, который имеет место в 90% cлучаев и может наступить 
через 6–8 месяцев после начала заболевания. Нарушение 
иммунологической реактивности зависит от степени пора-
жения ВПЧ. У больных с цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазией (ЦИН) I степени, ассоциированной с ПВИ, 
по сравнению с пациентками с хроническим цервицитом 
изменения иммунологических показателей характеризу-
ются снижением активности и интенсивности фагоцитоза 
нейтрофилов, падением уровней интерлейкина-2 (ИЛ-2) 
и ИЛ-8 в цервикальной слизи; снижением содержания 
лимфоцитов и количества CD-19+ клеток, повышением 
активности спонтанного НСТ-теста (нитросиний тетразо-
лий-тест) нейтрофилов при увеличении их количества, па-
дением уровней ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-8, ИЛ-10, фактора не-
кроза опухоли-альфа (ФНО-α) в периферической крови [5].

У больных с ЦИН II степени, ассоциированной с ПВИ, по 
сравнению с изучаемыми показателями больных с ЦИН I 
установлено повышение показателей спонтанной НСТ-ре-
дуцирующей активности нейтрофилов, уровней альфа-ин-
терферона (ИФН-α), ИЛ-2 в цервикальной слизи; снижение 
соотношения клеток СD4+/СD8, может наблюдаться как 
повышенное, так и сниженное содержание СDЗ+ клеток 
и лимфоцитов, снижение показателей индуцированного 
НСТ-теста, фагоцитарного числа нейтрофилов, увеличение 
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циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) и СЗ компо-
нента комплемента, рост уровней ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ФНО-α в периферической крови [5].

У больных с ЦИН III степени, ассоциированной с ПВИ, 
относительно пациенток с ЦИН II зарегистрировано сни-
жение показателей спонтанной, индуцированной НСТ-ре-
дуцирующей активности и количества жизнеспособных 
нейтрофилов, уровней ИФН-α, ИЛ-4, ФНО-α в системе ло-
кальной защиты; снижение числа лимфоцитов, несущих 
СDЗ+СD16+56+ и СDЗ+НLA-DR+ рецепторы, лизосомаль-
ной активности нейтрофилов, уровней гамма-интерфе-
рона (ИФНγ), ИЛ-2 и ФНО-α, повышение показателей ин-
дуцированного НСТ-теста, интенсивности фагоцитоза и 
фагоцитарного числа нейтрофилов, концентрации IgА, 
IgМ, уровня ИЛ-1 в системном иммунитете [5].

У больных с ЦИН III особенностью цитокинового профиля 
явилось достоверное повышение уровня ИЛ-10 в цервикаль-
ной слизи, хотя тенденция к увеличению его концентрации 
отмечалась уже при ЦИН I и II. ИЛ-10, подавляя Т-клеточный 
иммунный ответ и функции нейтрофилов, способствует сти-
муляции опухолевого роста и является неблагоприятным про-
гностическим фактором, свидетельствующим о прогрессиро-
вании мультистадийного процесса канцерогенеза [1,  2, 5, 19]. 

При изучении цитокинового профиля у больных с ЦИН 
независимо от степени диспластических изменений уста-
новлено повышение уровня ИФНγ. Так как ИФНγ считается 
иммунным интерфероном, синтез которого осуществля-
ется только иммунокомпетентными клетками в ходе раз-
вернутого иммунного ответа [28], полученные результаты 
отражают специфический клеточный ответ на присутствие 
ВПЧ высокого онкогенного риска (ВПЧ-ВР) на всех етапах 
патологического процесса ШМ. Однако несмотря на то, что 
ИФНγ обладает прямым антивирусным и иммуностимули-
рующим действием, при определенных обстоятельствах 
он может быть иммуносупрессором и фактором, способст-
вующим персистенции вируса [5, 9].

Важная роль клеточного звена иммунитета в патогенезе 
ВПЧ-инфекции также подтверждается данными о полной 
ремиссии ВПЧ-ассоциированных заболеваний после спе-
цифической стимуляции Т-клеточного иммунного ответа 
на гиперэкспрессию онкобелков Е6 и Е7 (гиперэкспрессия 
онкобелков Е6 и Е7 на клеточной поверхности возникает 
при интеграции ВПЧ в геном клетки). В этой связи важно 
отметить, что онкобелки Е6 и Е7 довольно иммуногенны, 
хорошо распознаются Т-лимфоцитами. Чтобы избежать 
распознавания иммунной системой, онкобелки Е6 и Е7 
формируют комплексы со специфическими белками – р53 
и Rb, которые обычно выполняют в клетке противоопухо-
левую функцию. Таким образом, образование комплексов 
«Е6 р53» и «Е7 Rb» создает условия для нераспознавания 
иммунной системой, а инфицированные вирусом клетки 
неотвратимо становятся раковыми [16, 26, 30, 31] (рис. 1).

Рассмотрим функцию противоонкологических белков. 
Белок p53 – это транскрипционный фактор, регулирую-
щий клеточный цикл. Белок р53 является продуктом ге-
на-супрессора опухоли TP53 и экспрессируется во всех 
клетках организма. p53 выполняет функцию супрессора 
образования злокачественных опухолей, соответственно 
ген TP53 является антионкогеном. Мутации гена TP53 об-
наруживаются в клетках около 50% раковых опухолей. При 
отсутствии повреждений генетического аппарата белок 
р53 находится в неактивном состоянии, а при появлении 
повреждений ДНК активируется. Активация состоит в об-
ретении способности связываться с ДНК и активировать 
транскрипцию генов, содержащих в регуляторной области 
нуклеотидную последовательность, которая называется 
p53-response element (участок ДНК, с которым связывает-
ся белок р53). Таким образом, р53-фактор запускает транс-
крипцию группы генов и активируется при накоплении по-
вреждений ДНК. В результате  этого происходит остановка 
клеточного цикла и репликации ДНК; при сильном стрес-
совом сигнале – запуск апоптоза. Белок р53 активируется 

Остановка клеточного цикла репликации ДНК 
при большом количестве мутаций 

Запуск апоптоза

Нераспознавание иммунной системой

Белок p53 
Хранитель генома

Е6 ВПЧ

p53 Е6

Блокада апоптоза
Размножение пораженных клеток

Rb E7 

Злокачественная трансформация 
пораженных клеток

Е7 ВПЧ

Белок Rb

Предотвращение чрезмерного роста клеток – 
ингибиция клеточного цикла, 

пока клетки не готовы к делению

Рисунок 1. Функции противоонкогенных белков р53 и Rb и схема образования комплексов с онкогенными белками Е6 и Е7
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при повреждениях генетического 
аппарата, а также при стимулах, кото-
рые могут привести к подобным по-
вреждениям или являются сигналом 
о неблагоприятном состоянии клет-
ки (стрессовом состоянии). Функция 
белка р53 состоит в удалении из пула 
реплицирующихся клеток тех клеток, 
которые являются потенциально он-
когенными (отсюда образное назва-
ние белка р53 – «хранитель генома», 
англ. guardian of the genome) [18].

Белок ретинобластомы (белок pRb, 
ген RB или RB1, англ. retinoblastoma 
protein) – белок супрессора опухоли, 
дисфункционального при некоторых 
тяжелых формах рака. Одной из глав-
ных функций pRb является предотвра-
щение прогрессии чрезмерного роста 
клеток путем ингибирования клеточ-
ного цикла, пока клетки не будут го-
товы к делению. Когда клетка готова 
к делению, pRb фосфорилируется, 
становится неактивным и позволяет 
прогрессировать клеточному циклу. 
В вирус-трансформированных клетках 
C-концевая область pRb способна фор-
мировать специфические комплексы с 
трансформирующими белками неко-
торых ДНК-содержащих онкогенных 
вирусов, включая большой Т-клеточ-
ный антиген вируса SV40, белки аде-
новируса E1A и человеческого вируса 
папилломы E7. Эти белки являются 
факторами, активирующими промото-
ры генов-регуляторов клеточной про-
лиферации: c-myc, N-myc, ELF1, PU1, 
c-myb и ряда других генов. Экспрессия 
протоонкогенов в нормальной клетке 
необходима для инициирования кле-
точной пролиферации, и начало их ра-
боты приходится как раз на G0–G1 ста-
дии цикла. Продукт гена Rb1 является 
негативным регулятором экспрессии 
этих генов [24, 26].

Учитывая все вышеперечисленное, 
становится понятно, что связывание 
противоонкогенных белков способст-
вует росту раковых клеток.

С учетом особенностей патогенеза 
ВПЧ-инфекции многие авторы пришли 
к выводу, что при интеграции в геном 
клетки вирус способен утрачивать 
практически все гены (в том числе и те, 
которые являются мишенью для по-
лимеразно-цепной реакции (ПЦР)), за 
исключением Е6 и Е7, на этом же этапе 
активизируется синтез белков Е6 и Е7 – 

продуктов вирусных генов. В норме 
эти белки в тканях не синтезируются, 
что дает возможность использовать 
их в качестве онкомаркеров. Онко-
белки определяются методом имму-
ноферментного анализа непосред-
ственно в цервикальном материале, 
то есть в органе-мишени. Измерение 
уровня этих белков даст возможность 
определить стадии ВПЧ-инфекции 
(повышенный синтез указывает на ин-
тегративную фазу, когда вероятность 
спонтанной регрессии крайне мала), 
агрессивность зарождающегося про-
цесса (коррелирует с уровнем Е7), ре-
зистентность ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний к терапии интерфероном 
(коррелирует с уровнем Е7) [1, 9, 28].

 Известно, что вирусами папилло-
мы не инфицируются антиген-пре-
зентирующие клетки (АПК), избегая 
тем самым прямого пути активации 
иммунитета. Ранние вирусные белки 
ВПЧ локализуются в основном в ядре 
инфицированных клеток, и у больных 
с ВПЧ-индуцированной дисплазией 
регистрируется очень слабый иммун-
ный ответ на эти белки. В то же вре-
мя ранние белки ВПЧ синтезируются 
активно и индуцируют процессы ма-
лигнизации инфицированных клеток. 
Поздние гены ВПЧ содержат кодоны, 
которые очень редко используются 
млекопитающими. За счет этого син-
тез капсидных белков ВПЧ протека-
ет медленно и в малых количествах, 

тормозя развитие противовирусного 
иммунитета. Таким образом, в про-
цессе эволюции сложился механизм, 
при котором вирусная инфекция на 
молекулярном уровне защищается от 
системного воздействия иммунитета 
хозяина (S. Schwarts, 2000). 

Длительное использование для ле-
чения ВПЧ-ассоциированных забо-
леваний препаратов ИФН-α2 более 
чем у 50% пролеченных пациентов 
не приводит к клиническому улучше-
нию в связи с резистентностью инфи-
цированных клеток к интерферону. 
Оказалось, что это явление напрямую 
связано с уровнем синтеза онкобелка 
Е7, который нейтрализует противови-
русную и противоопухолевую актив-
ность ИФН-α2 за счет избирательного 
блокирования большинства генов, ин-
дуцируемых интерфероном, сущест-
венно снижая эффективность интер-
феронотерапии (М. Nees и соавт., 2001) 
(рис. 2).

Установлена также способность 
белка Е7 внутриклеточно инактиви-
ровать фактор регуляции активности 
интерферона (IRF), который является 
фактором транскрипции и активиру-
ется в клетках под воздействием на 
них ИФН-α и ИФН-β, и, в свою очередь, 
включает транскрипцию генов, ко-
дирующих синтез противовирусных 
белков [6–8]. Онкобелок Е7 является 
мощным иммуносупрессором, значи-
тельно снижающим эффективность 

Рисунок 2. Блокировка онкобелком Е7 функций интерферона
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иммунокорригирующей терапии. Иными словами, причи-
ной неудач терапии ВПЧ-инфекции препаратами интерфе-
рона является определяемая онкобелком Е7 устойчивость 
зараженных клеток в процессе лечения, из чего следуют 
важные выводы для клинической практики [10, 20, 21, 26, 
33]. Поэтому поиск эффективных препаратов для лечения 
ВПЧ весьма актуален.

ЛЕЧЕНИЕ ПВИ
В настоящее время нет единого международного стан-

дарта лечения ВПЧ-инфекции. Идут поиски наиболее эф-
фективных, недорогих, малотравматичных и безопасных 
методов терапии. В официальные руководства по лечению 
ПВИ пока входят в основном деструктивные методы – ци-
тостатики, криолазер, электродеструкция папилломави-
рус-ассоциированной патологии. Однако они не всегда эф-
фективны и сопровождаются рецидивами и даже резкой 
манифестацией процесса [28].

Принципы комплексного лечения клинической формы 
ВПЧ-инфекции заключаются, в первую очередь, в деструк-
ции очагов поражения, стимуляции противовирусного им-
мунитета, устранении факторов риска, которые способст-
вуют рецидивам заболевания. Именно нарушения системы 
местного иммунитета объясняют высокую частоту рециди-
вов папилломавирусных поражений ШМ после проведен-
ного стандартного лечения.

Сегодня на фармацевтическом рынке представлено 
большое количество иммуномодулирующих препаратов 
как естественного, так и искусственного происхождения. 
«Идеальный» иммуномодулятор должен стимулировать 
выработку эндогенных цитокинов и активацию неспецифи-
ческих звеньев иммунитета. К таким препаратам относится 
синтетический аналог инозина – комплекс Гропринозин® 
(inosine pranobex) производства Гродзиского фармацевти-
ческого завода (Польша). 

Гропринозин – противовирусное средство (активное ве-
щество – inosine pranobex), которое подавляет репликацию 
ДНК и РНК вирусов за счет связывания с рибосомой клет-
ки и изменения ее стереохимического строения. Вслед-
ствие этого происходит нераспознавание или неверное 
распознавание вирусной РНК с неверной транскрипцией 
генетического кода вирусов [26, 28, 33]. Это препятствует 
использованию рибосомальной РНК клеток для размноже-
ния вирусов. Максимальная концентрация Гропринозина 
достигается через 1 ч после приема внутрь 1,5 г препарата. 
Первый период полувыведения (50 минут) связан с образо-
ванием мочевой кислоты. Второй период полувыведения – 
3–5 ч, при этом метаболиты выводятся почками.

Гропринозин (inozine pranobex) является также высокоэф-
фективным иммуномодулятором широкого спектра. Он уси-
ливает дифференцировку пре-Т-лимфоцитов, стимулирует 
индуцированную митогенами пролиферацию Т- и В-лимфо-
цитов, повышает функциональную активность Т-лимфоци-
тов, в том числе их способность к образованию лимфоки-
нов. Препарат также стимулирует активность натуральных 
киллеров (NK-клеток) и активность макрофагов как в отно-
шении фагоцитоза, так и в отношении процессинга и пре-
зентации антигена, благодаря чему после приема препарата 

в организме повышается число клеток, продуцирующих ан-
титела; стимулирует синтез ИЛ-1 и ИЛ-2, микробицидность, 
экспрессию мембранных рецепторов, способность реагиро-
вать на лимфокины и хемотаксические факторы [34–36]. Как 
видно из вышесказанного, при ВПЧ нарушается весь цитоки-
новый каскад и особенно уменьшается количество ИЛ-2 при 
всех стадиях патологии ШМ, поэтому применение препара-
та, способного стимулировать синтез ИЛ-2, весьма показано 
при данной патологии.

ИЛ-2 обладает способностью воздействовать на имму-
нокомпетентные клетки. Основные из них – активиро-
ванные Т- и В-лимфоциты и NK-клетки, для которых он 
является фактором роста и дифференцировки. Иммуно-
биологическая роль воздействия эндогенного ИЛ-2 за-
ключается в регуляции типа и длительности иммунного 
ответа за счет контроля пролиферации, дифференциров-
ки и выживаемости иммунокомпетентных клеток. ИЛ-2 
участвует в реакциях как адаптивного, так и врожденно-
го иммунитета, способствует реализации функции CD4+ 
лимфоцитов, усиливая выработку ИФНγ и др. ИЛ-2 предо-
храняет активированные Т-клетки от апоптоза, препятст-
вует развитию иммунологической толерантности и спосо-
бен ее отменять. Как правило, NK-клетки первыми среди 
клеток-мишеней отвечают на выработку ИЛ-2, так как они 
постоянно экспрессируют β-цепь IL-2R. В большинстве 
случаев ИЛ-2 при воздействии на зрелые NK-клетки уве-
личивает их цитотоксическую активность, расширяет 
спектр цитотоксического действия, но практически не 
влияет на их пролиферацию. ИЛ-2 обладает способно-
стью активировать процессы репарации и регенерации 
тканей. Недаром многие авторы называют ИЛ-2 централь-
ным регуляторным цитокином [3].

Inosine pranobex считается иммуномодулятором уни-
версального типа за счет функциональной активации Т-
лимфоцитов, естественных клеток-киллеров, усиления 
хемотаксической и фагоцитарной активности моноцитов, 
макрофагов и полиморфноядерных клеток, повышения 
продукции эндогенных цитокинов (интерферонов и ин-
терлейкинов) и уравновешивания баланса клеточного и 
гуморального звена иммунной системы. При этом во вре-
мя почти 40-летнего опыта клинического применения пре-
паратов inosine pranobex не зарегистрировано случаев се-
рьезных побочных эффектов, даже у пациентов с тяжелой 
соматической патологией печени или почек  [16, 37]. 

Добавление препарата в культуру лимфоцитов, которые 
активированы субоптимальной дозой конканавалина А, 
уже через 16 часов сопровождалось повышенным накоп-
лением эндогенного интерферона. Препараты инозина 
предупреждают поствирусное ослабление клеточного 
синтеза РНК и белка в клетках, которые подверглись инфи-
цированию. Это, особенно важно по отношению к клеткам, 
которые заняты в процессах иммунологической защиты 
[34–36] (рис. 3).

Препарат показан при вторичных иммунодефицитных 
состояниях, при вирусных заболеваниях (Herpes simplex et 
zoster и другие), при ВПЧ-инфекции. Показано угнетение 
репликации in vitro в присутствии inosine pranobex ротави-
руса [32], вируса гепатита А [34]. Отмечено замедление про-
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грессирования ВИЧ-инфекции и раз-
вития СПИДа у больных, принимавших 
вышеуказанный препарат [35].

В последние годы специалисты из 
различных областей практической ги-
некологии стали широко применять 
inosine pranobex. Так, активные ис-
следования в этом направлении про-
водятся под руководством профессо-
ров В.Н. Прилепской, В.П. Козаченко, 
Е.Е. Григорьевой, А.В. Забелева и мно-
гими другими исследователями, что 
отражено в сериях работ, опубли-
кованных в периодических издани-
ях и научных монографиях [13, 14, 
16]. Прак тические врачи применяют 
inosine pranobex при разнообраз-
ных гинекологических заболеваниях, 
включая генитальный герпес, цито-
мегаловирусную инфекцию, ПВИ, а 
также при других сочетанных пато-
логиях, таких как хламидиоз и уреа-
плазмоз [13, 14, 16]. Однако основной 
точкой приложения inosine pranobex 
являются различные гинекологиче-
ские заболевания, обусловленные 
вирусными и оппортунистическими 
возбудителями. На наш взгляд, осо-
бый интерес для практических врачей 
представляют результаты примене-
ния inosine pranobex при патологиях 
шейки матки, влагалища и вульвы, ас-
социированные с ВПЧ-инфекцией. Так, 
группа профессора В.Н. Прилепской 
при дисплазии ШМ тяжелой степени 
применяла inosine pranobex в комби-
нированном режиме у 34 пациенток 
по 3 г в сутки на протяжении 7–10 дней 
до деструкции и в монорежиме у 29 
женщин по 3 г в сутки в течение 10 
дней. Контрольную группу составили 
34 женщины с аналогичной патологи-

ей ШМ, которым проводилась только 
деструкция патологического очага 
ШМ. При этом эффективность ком-
бинированного режима применения 
синтетических аналогов инозина со-
ставила 87,5%, а монодеструкции оча-
гов – 65,6% с частотой рецидивов 9,4 и 
28,1% соответственно [14, 16].

В открытой проспективной рабо-
те А.Г. Кедрова и соавт. успешно при-
меняли inosine pranobex в комбини-
рованном режиме при лечении 45 
пациенток с дисплазией различной 
степени и РШМ in situ. 

Femiano и соавт. [36] показали су-
щественную эффективность inosine 
pranobex в предупреждении рециди-
вов папилломавирусных поражений 
слизистой полости рта после хирурги-
ческого лечения в течение 12 недель.

Georgala и соавт. [21] отмечали зна-
чительный эффект от применения 
inosine pranobex при папилломави-
русных поражениях гениталий. 

S.K. Tay опубликовал результаты 
плацебо-контролируемого рандо-
мизированного 12- и 16-недельного 
исследования женщин, которые до 
этого безуспешно лечились от ВПЧ-
инфекции не менее года. Женщины 
принимали inosine pranobex по 50 мг/
кг в сутки в 3–4 приема. У 60% иссле-
дуемых, принимавших препарат 12 
недель, и 72% женщин, принимавших 
inosine pranobex 16 недель, наблюда-
лась элиминация ВПЧ. Эффект сохра-
нялся при повторном исследовании 
через 12 месяцев [27].

В другом мультицентровом рандо-
мизированном плацебо-контролиру-
емом исследовании 55 пациентов с 
протекающей ВПЧ-инфекцией, имев-

шие генитальные поражения как ми-
нимум в течение года и лечившиеся 
ранее (в т. ч. подофиллином), полу-
чали 3 г inosine pranobex (по 2 табл. 3 
раза в сутки) на протяжении 4 недель. 
Большинство пациентов, получавших 
inosine pranobex, значительно улуч-
шили свои результаты по сравнению с 
группой плацебо [37]. 

K.C. Mohanty и C.S. Scott проанали-
зировали эффективность лечения у 
165 пациенток с ПВИ на фоне приема 
inosin pranobex и без него. Авторы 
установили, что при терапии с при-
менением inosin pranobex эффектив-
ность лечения возрастала с 41 до 94%. 
Иммунологические исследования у 
134 пациентов с ПВИ показали уве-
личение количества В-клеток в 21% 
образцов периферической крови [12].

У 232 женщин с различными добро-
качественными и предраковыми забо-
леваниями ШМ при гистологическом 
исследовании биопсийного материала 
в 121 (52,2%) случае были выявлены 
поражения, обусловленные вирусом 
простого герпеса, ВПЧ и смешанными 
вирусными инфекциями. Кроме того, у 
них была диагностирована иммуноло-
гическая недостаточность различных 
стадий. Для лечения иммунологических 
нарушений и цервикальных пораже-
ний был использован inosine pranobex 
(Гропринозин). Устранение иммуноло-
гических нарушений было зафиксиро-
вано в 90,1% случаев. Полный эффект от 
комплексной терапии вирусных изме-
нений ШМ, ассоциированных с добро-
качественными и предраковыми пора-
жениями, получен при вирусе герпеса 
простого – 97,2%, при ВПЧ – в 83,8% и 
при смешанной вирусной инфекции – в 
78,2% наблюдений [15].

Необходимо отметить, что наши 
российские коллеги назначают преи-
мущественно более короткие курсы 
лечения inosine pranobex – по 3,0 г в 
сутки на протяжении 10 дней, в то вре-
мя как в рандомизированных исcле-
дованиях европейских авторов курсы 
лечения составляют 12–16 недель [14, 
16, 21, 23, 32, 34, 36].

СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Мы обследовали 43 женщины в воз-

расте от 18 до 42 лет, у которых ВПЧ-
инфекция была доказана методом 
ПЦР. Все женщины были осмотрены 

Гропринозин

Т-лимфоциты

В-лимфоциты

Возбудитель

ДЕЙСТВИЕ ГРОПРИНОЗИНА НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ 
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Рисунок 3. Влияние Гропринозина (inosin pranobex) на иммунную систему (по R.R. Willcox)
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гинекологом, иммунологом. Со слизистой ШМ и влагалища 
брались соскобы эпителиальных клеток для исследования 
на наличие ВПЧ методом ПЦР, причем у 32 (74,4%) женщин 
были обнаружены ВПЧ 16 и ВПЧ 18, а у 11 (25,6%) другие се-
ротипы ВПЧ высокого онкогенного риска, а именно 26, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 и 82. Методом 
проточной цитометрии определялись CD3+, CD4+, CD8+, 
CD22+, CD16/56+. В сыворотке крови устанавливались кон-
центрации иммуноглобулинов классов G, A, M (по Mancini), 
ЦИК, активность комплемента. Фагоцитарная активность 
лейкоцитов крови определялась в тесте с латексными ча-
стицами. Статистическая обработка материала осуществ-
лялась с использованием коэффициента Стьюдента.

Участницы исследования были разделены на две группы. 
В группу I вошли 24 женщины, которым вместе с деструк-
тивными методами лечения был назначен Гропринозин в 
дозе 50 мг на 1 кг массы тела в сутки, разделенной на 3 при-
ема на протяжении 15 дней. В следующие 10 дней они по-
лучали поддерживающую дозу – 2 табл. 1 раз в сутки неза-
висимо от веса. Следовательно, 1 курс лечения составлял 
25 дней. Каждая пациентка получила по 3 курса лечения 
Гропринозином (75 дней). Можно применять упрощенную 
схему терапии Гропринозином – 500 мг (1 таблетка) на 10 кг 
массы тела в сутки, т. е., например, если пациент весит 60 
кг – 6 табл. в сутки (2 табл. х 3 раза в сутки). Контрольную 
группу (II) составили 19 женщин, которые подвергались 
деструктивным методам лечения и интерферонотерапии. 
Группу контроля составили 20 здоровых лиц.

Получившие терапию Гропринозином женщины наблю-
дались в течение 4 месяцев.

Критерием эффективности применения Гропринозина 
явилось получение отрицательных результатов методом 
ПЦР на выявление ДНК папилломавирусов через 4 месяца 
после лечения и нормализация слизистой ШМ. Спустя 6 
месяцев после лечения Гропринозином ДНК онкогенных 
вирусов папилломы обнаруживалась в соскобе со сли-
зистой ШМ, влагалища только у 7 (29,2%) из 24 участниц І 
группы, в то время как во ІІ группе ДНК онкогенных виру-

сов папилломы определялась у 14 (73,7%) из 19 пациенток 
(р < 0,05). 

Оценка показателей гуморального и клеточного звена 
иммунной системы у обследованных женщин осуществля-
лась непосредственно перед назначением Гропринозина и 
спустя 3 месяца после лечения. Нами установлено, что до 
проведения лечения изменения иммунологической реак-
тивности характеризовались сниженными уровнями CD3+ 
лимфоцитов, и особенно CD16/56+ (киллерных клеток). 
Показатели же Т-хелперов-индукторов (CD4+), Т-супрессо-
ров-цитотоксических клеток (CD8+), зрелых В-лимфоцитов 
(CD22+) существенно не отличались от соответствующих 
показателей здоровых лиц. В то же время соотношение 
CD4+/CD8+ клеток были снижены по сравнению с уровнем 
здоровых. Мы выявили умеренную дисиммуноглобулине-
мию классов G, A, M, а вот уровни ЦИК, активности компле-
мента существенно не отличались от нормы. Показатели 
фагоцитарной активности лейкоцитов в тесте с латексны-
ми частицами у обследованных женщин также существен-
но (р > 0,05) не отличались от аналогичных показателей у 
здоровых лиц.

В динамике проведения терапии отмечено повышение 
(р < 0,05) исходно сниженного показателя зрелых Т-лимфо-
цитов (CD3+) и CD16/56+ (киллерных клеток) у пациенток, 
получавших Гропринозин. Во второй группе эти показате-
ли уровня здоровых лиц не достигали. 

Данные исследования представлены в таблице.

ВЫВОДЫ
Применение inozine pranobex в качестве противовирус-

ного и иммунотропного препарата дает хороший терапев-
тический эффект, что согласуется с результатами многих 
зарубежных исследований. В связи с этим разработка ме-
роприятий по ранней диагностике у женщин инфекции, 
вызванной ВПЧ, своевременному назначению соответству-
ющего лечения, в том числе с использованием препарата 
Гропринозин, в перспективе позволит снизить число кли-
нических форм ПВИ. 

Таблица. Показатели Т-звена иммунной системы у больных ПВИ до и после лечения, M ± m

Показатели Контроль, n = 20
(здоровые лица)

Сроки 
обследования

I группа, n = 24 
(традиционная терапия + Гропринозин)

II группа, n = 19 
(традиционная терапия)

CD3+, % 61,3 ± 1,8 а
б

35,6 ± 0,9х

63,7 ± 1,5жо
33,3 ± 1,2х

47,8 ± 2,1хжо

РБТЛ с ЛМ*, % 76,0 ± 2,5 а
б

51,7 ± 2,1х

76,2 ± 0,7жо
52,4 ± 1,7х

57,3 ± 1,5хжо

CD4+, % 38,2 ± 1,4 а
б

19,7 ± 0,7х

36,4 ± 0,6жо
20,2 ± 0,9х

25,1 ± 0,9хжо

CD8+, % 27,1 ± 1,4 а
б

12,6 ± 0,6х

26,1 ± 0,4о
13,0 ± 0,4х

259,5 ± 0,8о

CD4+/CD8+ 1,71 ± 0,15 а
б

1,23 ± 0,09х

1,77 ± 0,06о
1,28 ± 0,08х

1,22 ± 0,09хж

CD16/56+ 13,2 ± 1,1 а
б

7,9 ± 0,9х

14,6 ± 1,3жо
8,2 ± 1,2х

10,6 ± 1,3хжо

* реакция бластной трансформации с лимфоцитарным митогеном;
а – обследование до лечения; б – обследование после лечения; 
х – достоверность разницы между группой здоровых лиц и обследованными больными, p < 0,05; 
ж – достоверность разницы между основной и контрольной группами, p < 0,05; 
о – достоверность разницы результатов до и после лечения, p < 0,05
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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
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В статье представлены результаты изучения эффективности и опыта применения противовирусного и иммуномодулирующего препарата Гропринозин (inosine pranоbex) в комплексном лечении 
папилломавирусной инфекции у женщин. Рассмотрены результаты иммунологических исследований. На основании проведенных исследований установлено, что включение Гропринозина 
в комплексную терапию данной категории больных способствует повышению иммунологической реактивности организма, улучшению клинического течения заболевания, значительному 
уменьшению рецидивов.
Ключевые слова: иммуномодуляция, inosine pranоbex, иммунная система, папилломавирусная инфекция, Гропринозин.
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У статті представлені результати вивчення ефективності та досвіду застосування противірусного та імуномодулюючого препарату Гропринозин (inosine pranоbex) у комплексному лікуванні 
папіломавірусної інфекції в жінок. Розглянуто результати імунологічних досліджень. На підставі проведених досліджень встановлено, що включення Гропринозину в комплексну терапію даної 
категорії хворих сприяє підвищенню імунологічної реактивності організму, поліпшенню клінічного перебігу захворювання, значному зменшенню рецидивів.
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The article presents the results of studying the eff ectiveness and experience with antiviral and immunomodulating drug Groprinozin (inosine pranobex) in treatment of human papillomavirus infection in women. 
The results of immunological studies. Based on the studies found that the inclusion of Groprinozin in the complex therapy of these patients contributes to immunological reactivity, improve the clinical course of the 
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