
Актуальность
За последнее десятилетие распространенность папилло-

мавирусной инфекции (ПВИ) гениталий в мире возросла
более чем в 10 раз и обнаруживается у 13% населения. Ви-
рус папилломы человека (ВПЧ) считают самой распростра-
ненной инфекцией, передаваемой половым путем; 440 млн
человек в мире страдают от ВПЧ-инфекции гениталий [1].
В течение жизни ВПЧ инфицируются от 50 до 80% сексу-
ально активного населения, наиболее часто – в первые
годы сексуальной активности (максимум распространен-
ности приходится на возраст 18–30 лет) [2, 3]. В результате
этого возникают заболевания аногенитальной области:
шейки матки, вульвы, влагалища и перианальной области,
ануса, пениса, генитальные кондиломы. Заболеваемость од-
ним из проявлений ВПЧ-инфекции – аногенитальными
кандиломами (90% обусловлены ВПЧ типа 6/11) высокая –
120,5 новых случаев на 100 тыс. населения. Пик заболевае-
мости отмечается в возрастной группе 20–29 лет [4], а ча-
стота рецидивов составляет 20–30% [5]. По данным церви-
кальных скринингов показатели пораженности ВПЧ от
16 до 41,9%; 11,7% женщин в мире с нормальными цитоло-
гическими показателями шейки матки поражены ВПЧ [1].
От инфицирования ПВИ организм человека может осво-
бождаться спонтанно, однако у ряда пациенток ВПЧ
остаются персистирующими с риском прогрессирования
заболевания до цервикальной интраэпителиальной нео-
плазии (CIN) II–III степени и в конечном итоге – до разви-
тия инвазивного рака шейки матки (РШМ).

Ежегодно в мире диагностируется 14 млн новых слу-
чаев рака у женщин и мужчин, при этом 5% (64 тыс.) ассо-

циированы с ВПЧ. По мировой статистике, 9% новых слу-
чаев рака у женщин связано с ВПЧ-инфекцией. В струк-
туре онкопатологии у женщин РШМ занимает 4-е место
(530 тыс. новых случаев ежегодно) и 2-е место – у жен-
щин 15–44 лет [6]. В Российской Федерации в 2014 г. по-
казатель РШМ увеличился до 14,5 на 100 тыс. населения
(в 2004 г. – 11,7). В 2015 г. зарегистрированы 15 342 забо-
левших РШМ, в 2016 г. – 16 439. При этом, по данным
А.Д.Каприна и соавт., на территории РФ в 2016 г. офици-
ально зарегистрировано на порядок больше новых слу-
чаев цервикального рака [7].

Безусловно, клиницистам важно помнить, что РШМ –
предотвратимое заболевание, результат упущенных воз-
можностей профилактики, ранней диагностики и своевре-
менного лечения.

Вирус папилломы человека
Папилломавирусы классифицируют не по серотипам,

а по генотипам, и в настоящее время выделено более
200 генотипов ВПЧ, идентифицированных по последова-
тельности генов, кодирующих основной капсидный бе-
лок L1 и клонированных из материала клинических био-
псий, из них около 40 могут вызывать поражения кожи и
слизистых оболочек. В пределах видов отдельные вирусы
показывают предрасположенность к поражению либо
кожи, либо слизистых оболочек, а в пределах групп на ос-
новании способности ВПЧ индуцировать неопластиче-
ские процессы их принято подразделять на типы низкого
(6, 11, 42, 43, 44-й) и высокого (16, 18, 31, 35, 36, 45, 51, 52,
58-й) онкологического риска. Наиболее четко это про-
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слеживается в клетках половых путей, в которых регу-
лярно или спорадически присутствуют инфекции около
30–40 типов.

По статистике, в нашей стране распространенность
ВПЧ-16 и/или ВПЧ-18 у женщин с нормальной цитологией
встречается в 9,4%; LSIL/CIN I – 35%, HSIL/CIN II/CIN III/CIS –
56,0%, РШМ – 73,8%. Во всех методологически обоснован-
ных исследованиях типа «случай–контроль», использовав-
ших надежные методы определения ДНК ВПЧ, связь между
типами ВПЧ высокого риска и инвазивным РШМ является
выраженной с отношениями шансов для ВПЧ 16 и 18-го ти-
пов, равными 280, и жесткими границами доверительного
интервала. Степень данной связи исключает возможности
случайности, систематической ошибки или конфаундинга
(искажения взаимосвязи между воздействующим фактором
и исходом из-за присутствия других факторов).

ВПЧ – икосаэдр (двадцатигранник) диаметром около
45–55 нм, включает 72 капсомера, не имеет внешней обо-
лочки. Геном ВПЧ – одна кольцевая молекула, состоящая из
двойной цепочки ДНК.

Вирусы абсолютно видоспецифичны, поэтому ВПЧ ин-
фицирует только человека. Геном ВПЧ может быть разде-
лен на три домена: некодирующий восходящий регулятор-
ный участок размером приблизительно в 1 тыс. пар нуклео-
тидов, ранний и поздний. Геном папилломавируса содер-
жит 8–10 генов (в зависимости от типа вируса), которые
подразделяются на группы ранних и поздних генов, коди-
рующих соответствующие белки в зависимости от их
функций.

Иммунопатогенез ПВИ
Проникая в клетку, вирус использует клеточные системы

для получения собственных белков. В первую очередь син-
тезируются белки, необходимые для поддержания и репли-
кации вирусной ДНК. Кодирующие их гены обозначаются
E (early). К ранним генам относят гены E1–E8. В процессе
озлокачествления наиболее важную роль играют гены E6 и
E7, которые интегрируются в геном клетки-хозяина и вы-
зывают пролиферацию. После наработки ДНК активи-
руются поздние (late) гены L1 и L2.

Е1, Е2, Е6, Е7 – онкогены, которые кодируют белки, отве-
чающие за процессы вирусной репликации. L1, L2 – гены,
кодирующие структурные белки вирусного капсида.

Экспрессия онкопротеинов Е6 и Е7 ВПЧ быстро инак-
тивирует некоторые супрессоры опухолевого роста, од-
нако для развития инвазивного рака у лиц, не страдающих
иммунодефицитом, необходима многолетняя персистен-
ция вируса. Онкобелок Е7 является маркером персистен-
ции ПВИ.

Результаты недавно проведенного глобального анализа
экспрессии генов тканей шейки матки человека на различ-
ных стадиях заболевания (нормальное состояние, ранняя и
поздняя стадия предракового состояния и рак) показали
динамические изменения экспрессии генов в ряде клеточ-
ных путей, включая клеточный цикл, трансляцию, мито-
хондриальный энергетический метаболизм и сигнальные
пути, регулируемые эстрогенами [8, 9]. За исключением ге-
нов, связанных с клеточным циклом и пролиферацией, ак-
тивность которых значительно возрастает сразу же после
начала экспрессии онкопротеинов Е6 и Е7 ВПЧ высокого
риска, изменения экспрессии генов хозяина под влиянием
персистенции ВПЧ развиваются медленно и аккумули-
руются в течение всего периода прогрессии рака. Многие
медленно и непрерывно изменяющиеся гены участвуют в
процессах иммунного ответа и воспаления, такие как цито-
кины и хемокины [9].

Интегрированная стадия инфекции, при которой ДНК
вируса встраивается в геном инфицированных клеток, яв-
ляется первым шагом к опухолевой трансформации, так
как происходит частичная потеря вирусного генетиче-
ского материала, но с сохранением онкогенов Е6 и Е7 с их
последующей гиперэкспрессией.

Активная репродукция ВПЧ в инфицированных клетках
индуцирует образование «агрессивного» эстрогена 
16α-гидроксиэстрона. Таким образом, формируется пороч-
ный круг, при котором вирус через образование «агрессив-

ной» формы эстрогена создает благоприятные условия для
развития опухоли, стимулируя синтез онкобелка Е7.

При инфицировании типами высокого риска Е6 и Е7
действуют в качестве онкогенов, необходимых для разви-
тия рака аногенитальной области. Одной из важных мише-
ней белка Е6 высокого риска является транскрипционный
фактор р53. Е6 связывается с клеточным Е3 убиквитин-ли-
газа E6-ассоциированным белком (E6AP) и вызывает дегра-
дацию р53 [10], а также подавление функции р53, блокируя
его ацетилирование [11].

В свою очередь, Е7, с одной стороны, активирует меха-
низмы патологической пролиферации клеток, с другой –
блокирует противовирусную иммунологическую защиту.
Так, белок Е7, взаимодействуя с продуктом гена ретинобла-
стомы, увеличивает экспрессию гена р16 ink4a, который
является биомаркером инициации канцерогенеза в плос-
ком эпителии шейки матки (может быть определен мето-
дом иммуноцитохимического исследования при заболева-
ниях шейки матки). При выявлении онкобелка Е7 можно
предположить высокий риск возможной малигнизации па-
тологического процесса.

ВПЧ способен обманывать иммунную систему благо-
даря ряду особенностей (ограничение репликационного
цикла эпителием, отсутствие виремии и цитолиза, ло-
кальная иммуносупрессия за счет вирусных белков и др.)
[12–14]. Показана также способность ВПЧ тормозить
миграцию и активацию клеток Лангерганса, подавлять
синтез интерферонов (ИФН), препятствовать HLA-1 –
опосредованной презентации антигена [15]. В большин-
стве случаев ВПЧ элиминируется из организма в течение
недель-месяцев посредством специфических Т-клеточ-
ных механизмов иммунитета [16].

Иммунная система играет ключевую роль в уничтожении
вируса. Макрофаги, естественные киллеры и Т-лимфоциты
важны как защита 1-й линии при уничтожении ВПЧ-ин-
фекции. Защита 2-й линии представлена цитотоксичными
Т-лимфоцитами, которые индуцируют адаптивный иммун-
ный ответ против Е6 и Е7 ВПЧ-16 [17].

Однако вирус ВПЧ может уходить из-под иммунного
«надзора» различными способами. Во-первых, большинство
ПВИ не убивает своих хозяев и не нарушает их репродук-
тивную способность. Отсутствие повреждения клеток орга-
низма гарантирует минимальный иммунный ответ хозяина,
допускающий вегетативные инфекции, которые длятся ме-
сяцы и годы, с последующей возможностью распростране-
ния вирусной инфекции на множество новых восприимчи-
вых организмов [18]. Белки Е6 и Е7 ВПЧ-16 могут уменьшать
экспрессию ИФН-1 в клетках хозяина. Регулирующий фак-
тор-1 ИФН может вызывать производство транспортера,
связанного с процессингом антигена (ТАР-1), ИФН-β и мо-
ноцитарного хемоаттрактантного протеина-1, который
особенно важен для клеточного иммунитета и играет роль в
профилактике воспаления в местах инфекции [19].

Недостаток костимулирующих сигналов от воспалитель-
ных цитокинов, включая ИФН, при распознавании антигена
может вызвать иммунную толерантность, а не соответ-
ствующий ответ. Известны также факты о том, что терапия
ИФН лиц, инфицированных ВПЧ, в 60% наблюдений не
приводит к положительной динамике и клиническому улуч-
шению даже при длительном применении [20]. Кроме этого,
белок Е5 ВПЧ-16 регулирует в сторону снижения экспрес-
сию HLA класса 1 и снижает распознание CD8 T-клеток [21].

Многие цитокины играют важную роль в апоптозе,
а также в противовирусном ответе. Интерлейкин (ИЛ)-1β
является ключевым регулятором запрограммированной
гибели клеток и критическим продуктом активации ин-
фламмасом (особый белковый комплекс в макрофагах и
нейтрофилах, приводящий к запуску воспалительной реак-
ции при контакте клетки с микроорганизмами). Комплекс
инфламмасом является критическим компонентом врож-
денного иммунного ответа, поскольку он ответствен за ин-
дукцию клеточного пироптоза (некротическая гибель в ре-
зультате нарушения целостности плазматической мем-
браны), рекрутирование иммунных клеток к месту проник-
новения инфекции, а также управляет противовирусным
ответом [22]. Было показано, что белок Е6 ВПЧ-16 снижает
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экспрессию ИЛ-1β через E6-AP и p53
посредством посттрансляционной
модификации и может препятство-
вать рекрутированию инфламмасом
[23]. Он регулирует деятельность тело-
меразы, тем самым ингибируя нор-
мальный процесс апоптоза и способ-
ствуя иммортализации клеток [21], а
также может кооперироваться с бел-
ком, связанным со смертельным доме-
ном (DAXX), для ингибирования апоп-
тоза [24]. Белок Е6 ВПЧ-16 тесно свя-
зан с патогенезом РШМ.

Белок E7 ВПЧ также способен подав-
лять экспрессию цитокинов, которые
могут стимулировать миграцию акти-
вированных NKT-клеток [25].

Жизненный цикл ВПЧ:
• внедрение вируса;
• репликация ДНК в клетках базаль-

ного слоя;
• трансформация и малигнизация

клеток эпителия, которые контро-
лируются генами ВПЧ, кодирую-
щими ранние белки Е6 и Е7;

• выделение вирусных клеток из по-
верхностных слоев эпителия –
экспрессия поздних генов L1 и L2
(наиболее вероятно контактное
заражение ВПЧ).

Когда инфицированные керато-
циты входят в зону дифференциации,
после окончания клеточного цикла
происходит массивная активация экс-
прессии всех вирусных генов с рас-
пространенной экспрессией ранних
генов Е6 и Е7. Далее происходит ре-
пликация вирусной ДНК, количество
копий вируса увеличивается до 1 тыс.
в одной клетке, и, наконец, экспрес-
сия генов белков капсида L1 и L2
и сборка контагиозного вируса. Этот
инфекционный цикл занимает около
2–3 нед в условиях in vivo – время, не-
обходимое для перемещения базаль-
ных кератоцитов в верхние слои эпи-
телия и дифференциации.

Механизмы, реализующие
канцерогенез

Хроническое воспаление тесно свя-
зано с развитием опухоли и ее про-
грессией [26]. Однако туморогенный
механизм хронического воспаления
остается неясным. Главной причиной
РШМ является хроническое инфици-
рование ВПЧ высокого канцероген-
ного риска (ВКР), но не все виды ВПЧ
приводят к развитию РШМ. Ключевые
факторы, которые определяют исход
инфекции ВПЧ, остаются малоизучен-
ными, также остается непонятным, как
иммунная система носителя защища-
ется от ВПЧ. Toll-подобные рецепторы
(TLR) представляют собой присут-
ствующую в цитоплазме и клеточных
мембранах группу рецепторов для
распознавания моделей. Они специ-
фично распознают патогенсвязанные
молекулярные модели. Являясь ключе-
выми молекулами врожденного и при-
обретенного иммунитета, TLR не
только играют важную роль в иммун-
ной защите от инфекционных заболе-
ваний, но также участвуют в возникно-
вении и развитии различных злокаче-

ственных опухолей. При РШМ, вы-
званном ВПЧ-ВКР-инфекцией, вы-
явлено, что TLR регулируют локаль-
ную иммунную микросреду. На сего-
дняшний день идентифицировано 11
человеческих и 13 мышиных TLR [27].

TLR состоят из внеклеточной, транс-
мембранной и внутриклеточной ча-
сти, что характерно для трансмем-
бранных рецепторов. Первая вклю-
чает от 10 до 30 богатых лейцином по-
второв, которые могут определить па-
тогенные микроорганизмы в патоген-
ассоциированных молекулярных мо-
делях (ПАММ). Внутриклеточная
область включает примерно 200
остатков аминокислот и обладает вы-
сокой степенью гомологии с цито-
плазматическим доменом рецептора
ИЛ-1. Цитоплазматическая часть иг-
рает важную роль в нисходящем сиг-
нализировании [28]. В зависимости от
субклеточной локализации TLR
можно разделить на два класса. Один

вид локализован на клеточной по-
верхности. Он содержит TLR1, 2, 4, 5 и
6 и в основном распознает липидный
состав поверхности патогена. Другой
класс TLR локализуется в цитоплазме и
включает виды TLR3, 7, 8 и 9, которые
главным образом распознают состав
нуклеиновой кислоты в патогене [29].

TLR в основном экспрессируются
клетками врожденной иммунной си-
стемы, такими как дендритные клетки,
мастоциты, макрофаги, нейтрофилы,
эндотелиальные и природные клетки-
киллеры [30].

В последние годы многочисленные
исследования показали, что TLR также
экспрессируются в клетках опухоли и
клетками в опухолевой микросреде
при различных видах рака. В частно-
сти, TLR3, 4, 5 и 9 нередко можно обна-
ружить в тканях РШМ [31].

Кроме этого, активация TLR различ-
ными лигандами играет важную роль в
развитии и прогрессировании РШМ.
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TLR и их лиганды приведены в таблице.
Y.Xiao и соавт. первоначально изучали экспрессию пути

TLR/NO в тканях РШМ, положительным к ВПЧ-ВКР. Они об-
наружили, что ключевые гены пути TLR/NO, такие как TLR4,
NF-κBp65 (ядерного фактора каппа В) и синтаза оксида
азота (iNOS) в высокой степени экспрессируются в тканях
и клетках опухоли РШМ, положительных к ВПЧ-ВКР [32],
что с большой степенью уверенности позволяет предполо-
жить, что сигнальный путь TLR4/NO может быть связан с
инфекцией ВПЧ-ВКР.

Этот путь может опосредовать изменения локальной им-
мунной микросреды в шейке матки, способствуя уходу от
иммунного «надзора» или возникновению иммунной толе-
рантности опухолей, что в конечном итоге приводит к воз-
никновению, развитию и метастазам РШМ. Специфичные
механизмы пути TLR4/NO и ВПЧ-РВК, участвующие в раз-
витии РШМ, нуждаются в дальнейшем изучении.

Интересен факт некоторых исследований, которые пока-
зали, что содержание NO при инфекции ВПЧ-ВКР было
значительно выше, чем при ВПЧ-инфекции низкого канце-
рогенного риска и ее отсутствии, таким образом, содержа-
ние NO в шеечном канале тесно связано со статусом инфи-
цирования ВПЧ-ВКР [33].

I.Daud и соавт. обнаружили, что цервикальные эпители-
альные клетки с низкой экспрессией TLR9 были более чув-
ствительны к инфекции ВПЧ, а клетки цервикального эпи-
телия с высокой экспрессией TLR9 редко содержали ВПЧ-
инфекцию, что позволяет предположить, что устранение
последней может привести к повышенной экспрессии
TLR9 [34]. Hasan и соавт. показали, что белок Е6 ВПЧ может
регулировать в сторону понижения экспрессию гена TLR9
и ингибировать экспрессию молекул, связанных с сигналь-
ным путем TLR9, таким образом влияя на идентификацию
патогенов организмом и усиливая уход инфекции ВПЧ от
иммунного «надзора».

А.Hasimu и соавт. обнаружили, что экспрессия TLR4, 7 и 9
в тканях РШМ значительно изменяется [35]. Кроме этого,
уровень экспрессии TLR4 и TLR9 положительно коррели-
ровал с наличием инфекции ВПЧ-16. В совокупности эти
результаты позволили предположить, что TLR4 и TLR9 мо-
гут быть рецепторами инфекции ВПЧ. Однако точная роль
TLR4 и TLR9 в «уходе от иммунного надзора» и ключевые
молекулярные пути, участвующие в нем, остаются не-
ясными, необходимы дальнейшие исследования.

ВПЧ может «уходить» от TLR для того, чтобы вторгнуться
во врожденную иммунную систему. Исследования Lee и со-
авт. дали основание предполагать, что уровень экспрессии
TLR9 постепенно повышался от цервикальной дисплазии
до инвазивных раковых тканей шейки матки. Однако ис-
следование не разъяснило связи между повышенным уров-
нем TLR9 и раком [20].

L.Yu и соавт. считают, что прогрессия РШМ была связана
с TLR4 вследствие частой экспозиции ряда бактерий. Од-
нако в исследовании также наблюдали, что экспрессия
TLR4 снижалась во время прогрессии РШМ, и эта понижаю-
щая регуляция TLR4 представляется связанной с экспрес-
сией P16INK4A, который является важнейшим маркером
интеграции ВПЧ в клетки хозяина [36]. Такие результаты
могут дать более глубокое понимание связи инфекции ВПЧ
и сигнализации TLR при развитии РШМ.

Ряд исследований показал, что TLR4 проявил тенденцию
роста по мере увеличения тяжести заболевания после ин-
фицирования ВПЧ, и различия были статистически значи-
мыми [37].

Экспрессия Е7 ВПЧ-16 в цервикальные повреждения по-
ложительно коррелировала с тяжестью поражения, но раз-
личия были незначительными. Корреляционный анализ
показал, что экспрессия TLR4 в клетки РШМ не зависит от
Е7 ВПЧ-16 (r=0,121, p=0,0612). Данные результаты также
продемонстрировали, что возникновение и развитие
РШМ ассоциируется с экспрессией TLR4 в цервикальные
повреждения, инфицированные ВПЧ-16, но тяжесть пора-
жения необязательно коррелирует с экспрессией гена. Это
наблюдение позволяет предположить, что производство
цитокина, которое регулируется другими патогенами,
опосредованными TLR4, может косвенно участвовать в
процессе хронической инфекции ВПЧ и что иммунный
ответ синергичен инфекции ВПЧ посредством пути TLR4,
а это приводит к развитию опухоли. Так как высокая экс-
прессия TLR4 тесно связана с развитием РШМ, но не опо-
средуется ВПЧ, вероятно, что другие патогены, такие как
бактерии, могут активировать путь TLR4 и способствовать
«уходу от иммунного надзора», что ведет к развитию цер-
викальных повреждений. Однако связь между TLR4 и ин-
фекцией ВПЧ, а также вопрос, может ли ингибирование
сигнального пути TLR4 снижать цервикальные поврежде-
ния после инфицирования ВПЧ, требуют дальнейшего ис-
следования [19].

Стадии развития 
ВПЧ-инфекции

Стадия репродуктивной инфекции: вирусная ДНК нахо-
дится в клетке эпителия в свободном (эписомальном) со-
стоянии, и клетка способна продуцировать вирусные ча-
стицы. Как правило, течение инфекции бессимптомное,
возможно самоизлечение при условии нормального функ-
ционирования механизмов клеточного иммунитета. Кли-
нически продуктивное действие ВПЧ на клетку может про-
являться развитием аногенитальных кондилом и папиллом.

У 10–15% женщин развивается недостаточный Т-клеточ-
ный иммунный ответ, в результате устанавливается перси-
стенция ВПЧ, однако у многих инфицированных ВПЧ за-
щитные механизмы в значительной степени эффективны
для устранения ПВИ.

Стадия интегративной инфекции – ДНК вируса встраи-
вается в геном эпителиальных клеток, что является первым
шагом к их опухолевой трансформации.

Встраивание вирусной ДНК в геном клетки сопровожда-
ется утратой способности вируса к репликации при обяза-
тельном сохранении транскрипции генов Е6 и Е7. Вирус-
ные белки, индуцируемые генами Е6 и Е7, взаимодействуют
с клеточными генами – супрессорами опухолевого роста
pRB и P53, что приводит к их инактивации, далее – к бес-
контрольной пролиферации, накоплению генетических
дефектов и малигнизации инфицированных клеток, выра-
женной иммуносупрессии [38, 39]. В большинстве случаев
интегративная стадия ВПЧ-инфекции протекает латентно,
субклинически, но со временем может также проявляться в
виде дисплазии и РШМ.

Известно, что развитию РШМ предшествуют предрако-
вые процессы – CIN, представляющая собой достаточно
пролонгированный во времени процесс. До развития
РШМ порой проходит от 5 до 15 и более лет, в течение ко-
торых могут проявляться CIN I и II степени, позже перехо-
дящие в CIN III и далее – в РШМ. Длительное персистирова-
ние ВПЧ в эпителии шейки матки – важный фактор про-
грессии CIN в РШМ.

Вариантами развития CIN I могут быть: регрессия – 57%,
персистенция ВПЧ – 32%, переход в CIN II – 11%, развитие
инвазивного рака – только в 1% наблюдений.

Чем выше степень дисплазии, тем меньше шансов на ее ре-
грессию. На стадии CIN II регрессия наблюдается в 43%, пер-
систенция – в 35%, прогрессия до CIN III и неинвазивного
РШМ – в 22%, развитие инвазивного рака – в 5% случаев.
На стадии CIN III шансы на регрессию уменьшаются до 33%,
малигнизация происходит в 12% наблюдений.

TLR и их лиганды [19]

TLR Лиганды

TLR1/2 Тиацилированные липопептиды

TLR2 Микоплазма, нелипопептидные ПАММ из различных патогенов

TLR2/6 Диацилированные липопептиды

TLR3/7/8 Вирусы или бактерии, в основном в нуклеиновой кислоте

TLR4 Липополисахарид грамотрицательных бактерий

TLR5 Бактериальный жгутик

TLR9 Неметилированная ДНК бактерий или вирусов

TLR10 Остается неопределенным

TLR11 Профилин Toxoplasma gondii и уропатогенные Escherichia coli



Вероятность прогрессии CIN в РШМ возрастает пропор-
ционально увеличению степени дисплазии: CIN I – 1%,
CIN II – 5%, CIN III – 12%. Эти стадии контролируются до-
полнительными методами исследования.

Диагностика ПВИ
Показано, что анализ на наличие ВПЧ неизменно пре-

восходит цитологическое исследование в отношении чув-
ствительности и прогностической ценности положитель-
ного результата и является важным инструментом скри-
нинга по предотвращению РШМ в развитых странах.

Организация скрининга РШМ:
а) тест на ВПЧ;
б) ВПЧ + цитологическое исследование;
в) биомаркеры.
В странах, где внедрен организованный скрининг (цито-

логия, ВПЧ или их комбинация), частота заболеваемости и
смертности от РШМ значительно ниже.

В России практикуется оппортунистический скрининг –
только при обращении в лечебно-профилактическое уч-
реждение независимо от повода, послужившего причиной
обращения. Охват женского населения скринингом состав-
ляет не более 20%. При этом, по данным статистики, даже
однократное проведение теста на ВПЧ в течение жизни
снижает заболеваемость РШМ на 50%.

Расширенная кольпоскопия. Специфических признаков
ПВИ нет. Но наиболее подозрительными кольпоскопиче-
скими признаками субклинических форм ВПЧ являются:
ацетобелый эпителий, мозаика, пунктация, аномальная
зона трансформации.

Цитологическое исследование шеечных мазков по Папа-
николау (Paр-тест). Критерием обнаружения ВПЧ яв-
ляется наличие в цитологических мазках койлоцитов и
дискератоцитов. Специфические морфологические при-
знаки: крупное ядро, характерное светлое гало вокруг него
и выраженная базофилия.

Гистологическое исследование. Обнаруживается умерен-
ное утолщение рогового слоя с папилломатозом, паракера-
тозом и акантозом; могут присутствовать фигуры митозов.
Диагностически важным считается наличие в глубоких
участках мальпигиева слоя койлоцитов.

Рациональная тактика ведения
пациенток с ПВИ шейки матки

Лечение ВПЧ-инфекции на анатомических стадиях –
глубокая деструкция очагов поражения, так как репликация
ДНК ВПЧ происходит только в клетках базального слоя.
Методы лечения, направленные на удаления поверхност-
ных слоев эпителия, малоэффективны и могут сопровож-
даться рецидивом заболевания. Дополнительным недостат-
ком только деструктивных методов лечения ВПЧ-инфек-
ции является отсутствие воздействия на патогенетические
механизмы заболевания.

Становится очевидным, что фундаментальное исследо-
вание нобелевского лауреата 2008 г. Харальда цур Хаузена
и коллектива авторов в отношении роли 16 и 18-го типов
ДНК ВПЧ в развитии РШМ сформировало не только моле-
кулярную платформу для убедительных эпидемиологиче-
ских исследований последователям ученого, но и заста-
вило клиницистов задуматься об адекватном патогенети-
ческом лечении ПВИ на ранних стадиях и методах их про-
филактики.

Появилось множество работ по изучению влияния раз-
личных препаратов с противовирусной активностью в от-
ношении ВПЧ-инфекций. Особое внимание исследовате-
лей было обращено на препарат инозин пранобекс (ИП),
который обеспечивает иммуномодуляцию мирового каче-
ства. Препарат зарегистрирован в США в 1972 г., а в настоя-
щее время – более чем в 70 странах мира.

ИП сочетает свойства универсального иммуномодуля-
тора с прямой противовирусной активностью в отноше-
нии широкого спектра ДНК- и РНК-вирусов.

Гроприносин (ИП) – комплекс, содержащий инозин и
соль 4-ацетамидобензойной кислоты с N, N-диметил-
амино-2-пропанолом в молярном соотношении 1:3. Эф-
фективность комплекса обеспечивается инозином, второй

компонент (пранобекс) повышает его доступность для
лимфоцитов. ИП способен воздействовать на ВПЧ сразу в
нескольких направленияхю. Во-первых, оказывает прямое
противовирусное действие, изменяя стереохимическое
строение рибосом, чем блокирует процесс трансляции
(синтеза вирусных белков на основании образовавшейся
вирусной иРНК). Клеточная РНК получает преимущества
перед вирусной РНК в конкуренции за места связывания на
рибосомах. Вирусная РНК транслируется неправильно или
образуется нетранслируемая вирусная РНК. В итоге подав-
ляется репликация вируса.

Таким образом, лекарственный препарат не только оста-
навливает сборку новых вирусных частиц, но и предотвра-
щает злокачественную трансформацию клетки. «Несобран-
ные» вирусы будут удалены иммунной системой. Во-вто-
рых, Гроприносин оказывает прямой иммуномодулирую-
щий эффект, усиливая неспецифический противовирус-
ный ответ, повышает синтез антител, стимулируя синтез
ИФН (увеличение синтеза эндогенного ИФН-α), активируя
системы комплемента, ИЛ, цитотоксические Т-лимфоциты
и натуральные киллеры [40], т.е. происходит иммуномоду-
ляция широкого спектра с целенаправленным действием
на клеточное звено иммунитета. При вторичном клеточ-
ном иммунодефиците проявляется тимозиноподобное
действие препарата: усиление дифференцировки и проли-
ферации Т-лимфоцитов, регуляция соотношения субпопу-
ляций хелперных и супрессорных клеток, повышение
функциональной активности Т-лимфоцитов и синтеза
ИЛ-2, активация естественных киллеров и фагоцитоза
[41, 42]. Клинические исследования показали, что ИП на-
правляет иммунный ответ по Th1-варианту (клеточные ме-
ханизмы). Самым важным критерием оценки препарата яв-
ляется наличие убедительной доказательной базы по кли-
нической эффективности и безопасности. По данным Ne-
wport Pharmaceuticals, уже к 1996 г. были опубликованы ре-
зультаты более 1750 клинических исследований по этому
препарату. Опыт применения ИП описан и представлен
в 600 научных публикаций в PubMed, из них 17 в журнале
 «Lancet», Национальной медицинской библиотеке США
(US National library of Medicine national institute of health,
NCBI); представлены 543 научные работы, опубликован ме-
таанализ применения в 2369 наблюдениях монорежима
и 3369 случаях комбинированного лечения.

Препарат Гроприносин имеет четкие показания к при-
менению, включая дозировку, кратность и длительность
приема, учтены побочные эффекты и взаимодействие
с другими препаратами.

По данным S.Tay, улучшение морфологической картины
эпителия вульвы у женщин с субклиническими формами
ВПЧ-инфекции спустя 2 мес после монотерапии ИП отмеча-
лось в 63,5% наблюдений, в то время как в плацебо-конт-
роле – только в 16,7% [43]. В работе А.В.Забелева и соавт. пока-
зано исчезновение атипичного эпителия после проведения
монотерапии ИП (1 г 3 раза в сутки, 3 курса по 5 дней с интер-
валом 1 мес) женщинам с дисплазией низкой степени [44].
В другом исследовании при монотерапии ИП (1000 мг 3 раза
в сутки) у пациенток с CIN I и CIN II выраженный клиниче-
ский эффект наблюдался в 88,6% наблюдений – полностью
исчезало поражение эпителия экзоцервикса, что подтвер-
ждалось кольпоскопически и гистологически. При 6-месяч-
ном наблюдении рецидив наступил только в 1 (2,6%) наблю-
дении [45]. В.Н.Прилепская и соавт. при лечении дисплазии
низкой степени ИП в монорежиме получили клиническую
эффективность – в 72,4%, «очищение от ВПЧ» в участках дис-
плазии – 65,5% наблюдений [46]. По данным Л.И.Линаск и со-
авт., полная элиминация ВПЧ после иммунотерапии в моно-
режиме составила 95,3%, что подтверждено данными кли-
нико-лабораторного исследования [47].

Таким образом, препарат Гроприносин достаточно хо-
рошо зарекомендовал себя в лечении ВПЧ-ассоциирован-
ных заболеваний, что подтвердили выводы систематиче-
ского обзора результатов 19 исследований, выполненного
в 2011 г. Из них 14 в полной мере отвечали требованиям по
необходимому качеству научных работ и доказали лечеб-
ные возможности ИП. ИП входит в Европейское руковод-
ство по лечению дерматологических болезней.
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Существует множество методов терапии заболеваний,
вызванных ВПЧ. Большинство из них направлено не на
саму инфекцию, а лишь на ее проявления. Безусловно, при
локальной инфекции ВПЧ (например, при дисплазии
шейки матки) хирургическое лечение очень эффективно,
способно удалить очаг поражения и клетки, склонные к
трансформации, однако, если инфицированные клетки не
удалены полностью, существует статистически достовер-
ный риск рецидива. При регионарной же инфекции ВПЧ
(остроконечные кондиломы, дисплазия вульвы, дисплазия
заднепроходного канала, дисплазия полового члена, дис-
плазия влагалища) хирургическое лечение оказывается не-
достаточным и характеризуется высоким риском рециди-
вов. Это говорит о необходимости адъювантной терапии
препаратами, активными в отношении ВПЧ.

По сути методы лечения, направленные на ВПЧ, можно
разделить на четыре категории: стимуляция клеточного
иммунитета, воздействие на репликацию, транскрипцию и
трансформацию ДНК ВПЧ; профилактическая вакцинация;
терапевтическая вакцинация. При этом не следует забы-
вать, что ВПЧ относят к инфекциям, передаваемым поло-
вым путем, и оценка эффективности лечения с этой точки
зрения будет рассматриваться с позиций: устранение ин-
фекции; устранение симптомов; профилактика отдален-
ных осложнений; прекращение передачи инфекции. А по
сути современная терапия инфекции ВПЧ направлена не
на сам вирус, а лишь на устранение симптомов инфекции
ВПЧ. Поэтому она лишь частично решает перечисленные
задачи. В настоящее время эффективного системного лече-
ния инфекции ВПЧ нет, оно не предупреждает дальнейшей
передачи ВПЧ. Терапия остроконечных кондилом является
симптоматическим и преследует цель удалить или умень-
шить симптомы заболевания. Деструктивные методы лече-
ния остроконечных кондилом включают криодеструкцию,
иссечение, лазеротерапию и электрокоагуляцию. Данные
способы эффективно удаляют очаги поражения. При этом
высок риск рецидивов, так как во внешне здоровых участ-
ках может оставаться латентная инфекция ВПЧ. Цель лече-
ния дисплазии шейки матки – предупреждение озлока-
чествления. В различных клинических рекомендациях и
протоколах подробно описываются методы терапии
именно клинических проявлений ВПЧ, но не уделяется
должного внимания бессимптомному выделению вируса.
Учитывая тот факт, что, хотя инфицирование эпителиаль-
ных клеток шейки матки ВПЧ является выраженным факто-
ром риска, но недостаточным условием для их малигниза-
ции и что в I стадии развития ВПЧ-инфекции возможно
даже самоизлечение (при условии нормального функцио-
нирования механизмов клеточного иммунитета), гинеко-
логи нередко прибегают к пассивному наблюдению паци-
ентов в данной стадии. Но сразу четко вспоминаются спо-
собность ВПЧ «обманывать» иммунную систему и те 
10–15% женщин с недостаточным Т-клеточным иммунным
ответом и развитием персистенции ВПЧ. Поскольку недо-
статочность Т-клеточного звена иммунитета играет ключе-
вую роль в развитии персистирующей ВПЧ-инфекции, то
становится очевидным и необходимым использование для
лечения ннфицирования иммуномодулятора, что позволит
восстановить иммунный дефект, снизить вероятность раз-
вития малигнизации и рецидивов. По сути задачей гинеко-
лога на этот момент становятся обнаружение ранних ста-
дий ВПЧ-инфицирования и назначение лечения. Совер-
шенно справедливо, что в связи с описанными онкологиче-
скими рисками неадекватно убеждать большое число паци-
енток с наличием ВПЧ в тактике пассивного наблюдения и
только необходимости периодического цитологического
контроля, а не терапии. Своевременное определение ВПЧ-
инфицирования и начало лечения необходимы для свое-
временной профилактики неоплазий. По нашему мнению,
тут и есть та самая адекватная точка приложения препарата
Гроприносин.

Нами проведено лечение субклинических форм ВПЧ-по-
ражений эпителия у 115 пациенток в возрасте от 26 до
42 лет с нормальной кольпоскопической картиной и ПЦР-
регистрацией ВПЧ. В данной группе были выделены типы
вирусов: 16 (41%), 18 (25%), 31 (32%), 36 (12%), 51 (11%), –

при этом сочетание 2 типов вирусов у 8 пациенток, 3 – в
6 случаях. Всем женщинам был назначен Гроприносин по
2 таблетки 3 раза в день в течение 20 дней. Прекращение
выделения вируса отслеживали через 3, 16 и 12 мес. Коль-
поскопия проводилась через 1, 3, 6, 12 мес после лечения.
Отмечена элиминация вируса у 111 пациенток, при этом
наличие 2 или 3 вирусов существенно не влияло на показа-
тели. Сохранение вирусоносительства отмечали только у
4 пациенток в возрасте 26, 28, 32, 40 лет соответственно. 
У всех из них за период наблюдения сменился половой
партнер, но не в период первого контроля (через 3 мес). 
В остальных наблюдениях ВПЧ не определялись в течение
всего времени контроля. При этом в группу положитель-
ной терапии вошли пациентки с носительством как 2, так и
3 вирусов. В группе с сохраненной ВПЧ-инфекцией в 2 на-
блюдениях осталось носительство всех 3 типов вирусов –
16, 31 и 18-го.

Полученные данные свидетельствуют о целесообразно-
сти назначения иммуномодулятора с противовирусной ак-
тивностью Гроприносина при ранних формах ВПЧ-инфи-
цирования.
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