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ВСТУП
Рак шийки матки (РШМ) є однією з найсерйоз       -

ні ших медичних і соціальних проблем жіно-
чого репродуктивного здоров'я. За останні 10 
років захворюваність на РШМ збільшилася на 
15%, а в осіб віком 15–39 років РШМ посідає 
перше місце серед усіх злоякісних пухлин у 
жінок [1]. На думку експертів, до 2020 р. число 
вперше виявлених випадків РШМ у світі зросте 
приблизно на 40% [1, 2].

РШМ – одна з небагатьох злоякісних пух-
лин, яка повністю відповідає всім рекоменда-
ціям ВООЗ щодо проведення популяційного 
скринінгу. Це захворювання широко розпо-
всюджено, є важливою проблемою охорони 
здоров'я, має добре розпізнавану преклініч-
ну фазу і тривалий період розвитку; існують 
адекватні методи для верифікації діагнозу, 
є ефективні методи лікування та доступний 
скринінг-тест [2].

АНАЛІЗ ЛІТЕРАТУРНИХ ДАНИХ ТА 
ПОСТАНОВКА ЗАВДАННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ
Наявна на сьогоднішній день сукупність 

епідеміологічних даних дозволяє однознач-
но стверджувати, що цервікальна інтраепі-
теліальна неоплазія (ЦІН) і РШМ належать до 
захворювань, обумовлених вірусною інфек-
цією. Головним чинником патогенезу вва-
жається інфікування вірусом папіломи люди-
ни (ВПЛ) [1–3]. 

На сучасному етапі не існує лікарських за-
собів, що ефективно і вибірково впливають на 
ВПЛ. Лікувальні заходи спрямовані головним 
чином на ліквідацію доброякісних і передра-
кових утворень, викликаних ВПЛ. Поряд із де-
структивними методами лікування для еліміна-
ції вірусу і зменшення кількості рецидивів ЦІН 
нині все частіше призначаються противірусні 
та імунокоригуючі препарати [3, 5–7]. Тому 
своєчасне виявлення і усунення ЦІН є основ-
ним методом профілактики її грізних усклад-
нень [5, 11].

Мета цього дослідження полягала в оцін-
ці ефективності комбінації біологічно актив-
ного комплексу, до складу якого входить ін-
дол-3-карбінол і епігаллокатехін-3-галлат у 
поєднанні з конізацією шийки матки в лікуван-
ні ЦІН помірного та важкого ступеня на фоні 
інфікування ВПЛ 16-го і 18-го типів.

Біологічно активний комплекс, до складу 
якого входить індол-3-карбінол і епігаллока-

техін-3-галлат – Епігалін®, компоненти якого 
містяться в овочах родини капустяних (хресто-
цвітих). Він здатний:

 блокувати естрадіолозалежну індукцію он-
когена Е7, різко знижуючи таким чином рівень 
його експресії і перешкоджаючи гормоноза-
лежній проліферації інфікованих клітин; 

 нормалізувати метаболізм естрадіолу в 
клітинах, інфікованих ВПЛ, перешкоджаю-
чи утворенню канцерогенного метаболіту 
16α-гідроксиестрону, який стимулює експресію 
онкогенів ВПЛ; 

 індукувати апоптотичні процеси у ВПЛ-
інфікованих клітинах, обумовлюючи вибіркову 
загибель клітин із пухлинними властивостями.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У дослідження увійшли 60 пацієнток із ЦІН 

ІІ–ІІІ ступеня важкості, що асоційовані з ВПЛ 
16/18-го типів. Дане дослідження проходило 
на базі Національного інституту раку в 2013–
2015 рр. Середній вік обстежених жінок склав 
29,7 ± 2,8 років. 

Усім пацієнткам виконувався стандарт-
ний план обстежень при ЦІН ІІ–ІІІ ступеня 
важкості, який включав цитологічне до-
слідження (Пап-тест), ВПЛ-дослідження 
шляхом полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР) в режимі реального часу, просту та 
розширену кольпоскопію, дослідження біо-
ценозу генітального тракту за допомогою 
технології Фемофлор-скрін, морфологічну 
верифікацію даної патології шляхом імуно-
гістохімічного дослідження маркера пролі-
ферації Кі-67. Визначення маркера Кі-67 
проводили на депарафінованих зрізах тов-
щиною 4–5 мкм, із попереднім демаскуван-
ням антигену у цит ратному буфері (pH 6,0) 
в мікрохвильовій печі протягом 10 хв. Для 
візуалізації продуктів реакції застосовува-
ли систему EnVision. Як первинні антитіла 
використовували Ki -67 (клон MIB) фірми 
«DAKO Сytomation». Оцінку результатів іму-
ногістохімічного забарвлення здійснювали 
за допомогою світлового мікроскопа (збіль-
шення × 1250, масляна імерсія). Результати 
імуногістохімічної реакції оцінювали на-
півкількісним методом шляхом підрахун-
ку відсотка позитивно забарвлених клітин 
(індекс позначки), ступінь інтенсивності за-
барвлення оцінювали візуально. В кожному 
випадку аналізували від 800 до 1000 епі-

ПАТОГЕНЕТИЧНА ТЕРАПІЯ 
ЦЕРВІКАЛЬНОЇ ІНТРАЕПІТЕЛІАЛЬНОЇ НЕОПЛАЗІЇ 

ІІ–ІІІ СТУПЕНЯ ВАЖКОСТІ
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теліальних клітин. Усім досліджуваним пацієнткам про-
водилося обстеження місцевого та загального імуні-
тету. Імунологічне обстеження включало визначення 
кількості та субпопуляційного складу лімфоцитів (CD4, 
CD8, CD16) за допомогою моноклональних антитіл з об-
ліком реакції на проточному цитофлюоримет рі, а також 
визначення рівня циркулюючих імунних комплексів (за 
Дігеоном).

З метою отримання матеріалу для морфологічної ве-
рифікації всім досліджуваним жінкам було виконано діагно-
стичне вишкрібання стінок цервікального каналу, біопсія 
шийки матки, пайпель-біопсія ендометрія.

Пацієнтки були розділені на дві групи в залежності від 
призначеного лікування. До І групи увійшли 30 жінок, які 
перед хірургічним етапом лікування отримували імуноте-
рапію за стандартною схемою та плацебо протягом 1-го міс, 
далі їм виконувалася конізація шийки матки. В післяопера-
ційному періоді пацієнтки продовжували отримувати іму-
нотерапію та плацебо впродовж 5-ти міс. В ІІ групу увійшло 
також 30 пацієнток, які отримували імунотерапію за тією 
ж схемою з додаванням біологічно активного комплексу 
Епігалін® по 2 капсули двічі на добу протягом 1-го міс перед 
хірургічним лікуванням і далі протягом 5-ти міс після коні-
зації шийки матки.

Оцінка ефективності лікування визначалася з урахуван-
ням ПЛР-діагностики ВПЛ, бактеріологічного та цитоло-
гічного досліджень мазка, кольпоскопічного контролю до 
початку лікування та через 3, 6, 9 і 12 міс після нього, імуно-
гістохімічного дослідження з визначенням маркеру пролі-
ферації Кі-67. Показники загального і місцевого імунітету 
також були включені в оцінку ефективності терапії даної 
патології. Обробка статистичних даних здійснювалася за 
допомогою  програми Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
При цитологічному дослідженні через 3 міс після лікуван-

ня ЦІН І–ІІ ступеня не було виявлено в мазках жодної з па-
цієнток. В подальші терміни спостереження ЦІН І–ІІ ступеня 
не виявлялася у 92% пацієнток ІІ групи в порівнянні з І гру-
пою, де цитологічно її не було діагностовано в 76,6% жінок. 

Протирецидивний ефект Епігаліну® пояснюється його 
ВПЛ-елімінуючою властивістю, що з'являється вже в ранні 
терміни спостереження. За даним ПЛР в режимі реально-
го часу через 3 міс від початку лікування ВПЛ виявлявся у 
пацієнток ІІ групи, які отримували комплексне лікування, в 
2,2 рази рідше, ніж у групі порівняння (медикаментозна те-
рапія без застосування Епігаліну®). 

Дія препарату була пролонгованою, оскільки через 6 міс 
від початку лікування (3 міс після завершення прийому 
Епігаліну®) у ІІ групі були практично повністю відсутні ви-
падки виявлення ВПЛ в слизовій оболонці цервікального 
каналу, а через 9 і 12 міс вірус не виявлявся зовсім. Тоді як 
у 53,3–26,7% пацієнток І групи, які приймали плацебо, ДНК 
ВПЛ типів 16/18 реєструвались протягом року спостере-
ження від початку лікування (табл. 1).

Зниження вірусного навантаження вочевидь вплинуло на 
динаміку показників активності імунної системи, що свід-
чить про більш ранню і повну нормалізацію під впливом 

комплексної терапії із застосуванням Епігаліну® стосовно 
відповідних значень у групі порівняння (табл. 2). При цьому 
найбільш значущих змін зазнали концентрація лімфоцитів 
CD16 і рівень імунорегуляторного індексу CD4/CD8. У жінок, 
які приймали Епігалін®, вони статистично значуще не відріз-
нялися від норми вже через 3 міс від початку лікування. У 
пацієнток, які отримували плацебо, нормалізації цих по-
казників не було зареєстровано до кінця 6 міс від початку 
лікування.

За результатами імуногістохімічного дослідження, перед 
початком лікування в матеріалі вишкрібу цервікального 
каналу в пацієнток обох груп маркер проліферації Кі-67 за 
наявності ЦІН ІІ ступеня становив від 32,3 до 35,4 (в серед-
ньому 33,7), при ЦІН ІІІ ступеня – від 52,1 до 58,7 (в середньо-
му 55,3).

Оцінюючи маркер проліферації в матеріалі, отриманому 
після конізації шийки матки, в пацієнток І групи було вияв-
лено, що при ЦІН ІІ ступеня важкості він становив від 26,3 
до 28,4 (в середньому 27,1), а в пацієнток із ЦІН ІІІ ступеня 
важкості – від 43,7 до 47, 3 (в середньому 46,8).

У пацієнток ІІ групи Кі-67 при ЦІН ІІ ступеня важкості 
складав 14,3–18,4 (в середньому 16,1), у жінок із ЦІН ІІІ сту-

ТАБЛИЦЯ 1. ПОКАЗНИКИ ЕФЕКТИВНОСТІ ЕПІГАЛІНУ 
В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ ІЗ ЦІН 
СЕРЕДНЬОГО І ВАЖКОГО СТУПЕНЯ

Показники
Групи

І 
n = 30 (50%)

ІІ
n = 30 (50%)

Середнє число ВПЛ-позитивних пацієнток 
протягом року після лікування 6,6 ± 0,5* 2,2 ± 0,1

Кількість ВПЛ-позитивних 
пацієнток після початку 

лікування (%)

Через 3 міс 12 (73)* 8 (33,3)

Через 6 міс 9 (53,3)* 2 (5,8)

Через 9 міс 6 (33,3) -

Через 12 міс 5 (26,7) -

* статистично значущі розходження (р ≤ 0,05, χ2 критерій Пірсона) у порівнянні з 
відповідними показниками в групі ІІ

ТАБЛИЦЯ 2. ХАРАКТЕРНІ ЗМІНИ ІМУННОГО СТАТУСУ ХВОРИХ ІЗ 
ЦІН СЕРЕДНЬОГО І ВАЖКОГО СТУПЕНЯ ПРИ КОМПЛЕКСНОМУ 
ЛІКУВАННІ ЕПІГАЛІНОМ

Найчастіше змінювані параметри 
імунного статусу (після початку 

лікування)

Групи

І 
n = 30 (50%)

ІІ
n = 30 (50%)

До лікування
cd16, г/л 0,16 ± 0,02* 0,12 ± 0,02*

cd4/cd8 0,78 ± 0,12* 0,76 ± 0,11*

Через 3 міс
від початку
лікування

cd16, г/л 0,18 ± 0,04* 0,22 ± 0,05

cd4/cd8 0,85 ± 0,12* 1,39 ± 0,14

Через 6 міс
від початку
лікування

cd16, г/л 0,18 ± 0,02* 0,30 ± 0,05

cd4/cd8
0,98 ± 0,14* 1,58 ± 0,12

* статистично значущі розходження (р ≤ 0,05, t-тест) в порівнянні з відповідними 
значеннями у донорів: cd16 = 0,28 ± 0,02 г/л; cd4/cd8 = 1,62 ± 0,09
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пеня важкості коливався в межах від 24,1 до 26,5 (в серед-
ньому 25,7) відповідно (рисунок). 
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ПАТОГЕНЕТИЧНА ТЕРАПІЯ ЦЕРВІКАЛЬНОЇ ІНТРАЕПІТЕЛІАЛЬНОЇ НЕОПЛАЗІЇ ІІ–ІІІ СТУПЕНЯ ВАЖКОСТІ

Л.І. Воробйова , д. мед. н., професор, зав. науково-дослідним відділенням онкогінекології Національного інституту раку (м. Київ), головний онкогінеколог МОЗ України

В.В. Дунаєвська, к. мед. н., лікар онкогінеколог, Національний інститут раку, м. Київ

А.М. Кошмеринська, лікар онкогінеколог, Житомирський обласний онкологічний диспансер

Вторинна профілактика цервікального раку включає виявлення і лікування передракових захворювань, до яких відносять цервікальну інтраепітеліальну неоплазію ІІ і ІІІ ступеня 
важкості, атипову лейкоплакію шийки матки. В 98% дана патологія асоційована з вірусом папіломи людини. Традиційні хірургічні методи лікування цервікальних інтраепітеліальних 
неоплазій не завжди приводять до елімінації вірусу, що в свою чергу не може повністю виключити можливість рецидиву. У статті наведені дані літератури та власні спостереження про 
можливості патогенетичної терапії в комплексному лікуванні неоплазій. Підкреслюється, що застосування противірусних та імунних препаратів, біологічно активних комплексів у складі 
лікувальних заходів дозволяють домогтися вищої елімінації вірусу та профілактувати рецидиви в порівнянні із суто хірургічними методами лікування.

Ключові слова: вірус папіломи людини, рак шийки матки, індол-3-карбінол, цервікальна інтраепітеліальна неоплазія, Епігалін®.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ ЦЕРВИКАЛЬНОЙ ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ НЕОПЛАЗИИ II–III СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ

Л.И. Воробьева , д. мед. н., профессор, зав. научно-исследовательским отделением онкогинекологии Национального института рака (г. Киев), главный онкогинеколог МЗ Украины

В.В. Дунаевская, к. мед. н., врач онкогинеколог, Национальный институт рака, г. Киев 
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Вторичная профилактика цервикального рака включает выявление и лечение предраковых заболеваний, к которым относится цервикальная интраэпителиальная неоплазия II и 
III степени тяжести, атипическая лейкоплакия шейки матки. В 98% данная патология ассоциирована с вирусом папилломы человека. Традиционные хирургические методы лечения 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии не всегда приводят к элиминации вируса, что в свою очередь не может полностью исключить возможность рецидива. В статье приведены 
данные литературы и собственные наблюдения о возможности патогенетической терапии в комплексном лечении неоплазий. Подчеркивается, что применение противовирусных и 
иммунных препаратов, биологически активных комплексов в составе лечебных мероприятий позволяют добиться более высокой элиминации вируса и профилактировать рецидивы по 
сравнению с сугубо хирургическими методами лечения.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак шейки матки, индол-3-карбинол, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, Эпигалин®.

PATHOGENETIC THERAPY OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA II-III 
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the secondary prevention of cervical cancer include detection and treatment of preinvasive forms of the disease, which includes cervical intraepithelial neoplasia and atypical cervix leucoplachia. 
98% cases of this pathology are associated with human papillomavirus. traditional surgical methods of treatment of cervical intraepithelial neoplasia do not always lead to the elimination of the virus, 
that  cannot completely exclude the possibility of recurrence. the article shows the literature data and own observations about the possibility of drug therapy in complex therapy of neoplasia. It is 
accentuated that the using of antiviral and immune drugs, biologically active complexes consisting of medical actions can achieve higher efficiency in comparison with surgical methods. 

Keywords: human papillomavirus, cervical cancer, antiviral drugs, indole-3-carbinol, cervical intraepithelial neoplasia, epigalin®.


