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Аннотация
Значительный рост цервикальных онкозаболеваний, ассоциированных с вирусом папилломы человека, высокая частота рецидивирования процесса (48–62,4%)
после оперативного лечения, изменения локального иммунного микроокружения в цервикобиоптатах при цервикальных интраэпителиальных неоплазиях высокой
степени онкогенного риска (HSIL) создали предпосылки для изучения клинической эффективности локальной иммунокоррекции при комплексной терапии HSIL.
Цель. Изучить клиническую эффективность локальной иммунокоррекции азоксимера бромидом в комплексной терапии цервикальных интраэпителиальных
неоплазий.
Материалы и методы. Провели обследование и лечение 40 пациенток с HSIL. Изучение эффективности азоксимера бромида в комплексной терапии у пациенток
с HSIL осуществляли на основании иммуногистохимического исследования цервикобиоптатов к маркерам CD3, CD56, СD20, CD138, M-CSF.
Результаты и обсуждение. Выявили, что HSIL сопровождаются изменениями локального иммунного микроокружения в эпителии и строме неопластически изменен-
ных тканей, что может содействовать развитию и прогрессированию неоплазии. Включение в комплексную терапию локального иммуномодулятора азоксимера
бромида способствовало снижению частоты рецидивов процесса в 2 раза, элиминации вируса папилломы человека – в 3,5 раза относительно группы сравнения.
Заключение. 1. В цервикобиоптатах пациенток с HSIL наблюдаются повышение доли клеток с экспрессией рецепторов CD20, CD3, CD138 (в клетках стромы) и
снижение инфильтрации эпителия M-CSF, что свидетельствует о значительных изменениях иммунного гомеостаза в клетках пораженного эпителия. На основа-
нии полученных результатов на этапе подготовки к оперативному лечению пациенток с HSIL целесообразно включение локальной иммунокоррекции для улуч-
шения исходов терапии. 2. Включение в комплексную терапию локального иммуномодулятора азоксимера бромида способствовало снижению рецидивирова-
ния процесса в 2 раза, элиминации вируса папилломы человека – в 3,5 раза, что диктует необходимость проведения комплексной иммуномодуляции при лече-
нии HSIL на этапе подготовки к операции.
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Abstract
A significant increase in human papillomavirus-associated cervical oncological diseases, a high rate of recurrence of the process (48–62.4%) after surgical treatment, chan-
ges in the local immune microenvironment in cervical biopsy specimens with (HSIL) created the prerequisites for studying the clinical efficacy of local immunocorrection
in complex HSIL therapy.
Aim. To study the clinical efficacy of local immunocorrection of azoximer with bromide in the complex therapy of cervical intraepithelial neoplasias.
Materials and methods. Examination and treatment of 40 patients with HSIL was carried out. The study of the effectiveness of azoximer bromide in complex therapy in pa-
tients with cervical intraepithelial neoplasias of a high degree of oncogenic risk was carried out on the basis of an immunohistochemical study of cervicobioptates to mar-
kers CD3, CD56, CD20, CD138, M-CSF.
Results and discussion. It was revealed that cervical intraepithelial neoplasias of a high degree of oncogenic risk are accompanied by changes in the local immune microen-
vironment in the epithelium and stroma of neoplastic altered tissues, which may contribute to the development of neoplasia progression. The inclusion of a local immuno-
modulator azoximer bromide in the complex therapy helped to reduce the recurrence of the process by 2 times, the elimination of the human papillomavirus by 3.5 times
relative to the comparison group.
Conclusion. 1. In cervico-biopsy specimens of patients with HSIL, there is an increase in the proportion of cells with expression of receptors CD20, CD3, CD138 (in stromal
cells) and a decrease in epithelial infiltration with M-CSF, which indicates significant changes in immune homeostasis in cells of the affected epithelium. Based on the results
obtained, at the stage of preparation for surgical treatment of patients with HSIL, it is advisable to include local immunocorrection to improve the outcome of therapy. 2. The
inclusion of a local immunomodulator azoximer bromide in the complex therapy helped to reduce the recurrence of the process by 2 times, the elimination of the human pa-
pillomavirus by 3.5 times, which dictates the need for complex immunomodulation in the treatment of HSIL at the stage of preparation for surgery. 
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Введение
За последние 15 лет наблюдается значительный рост ви-

рус папилломы человека (ВПЧ)-ассоциированных онкоза-
болеваний, составляющих более 12% от всех злокачествен-
ных новообразований в мире [1, 2]. Наиболее частая локали-
зация отмечается в шейке матки с поражением в молодом
репродуктивном возрасте, что негативно влияет на демо-
графические показатели [3]. Распространенность предрако-
вых заболеваний шейки матки (SIL) также значительно рас-
тет, составляя 10,7–38,8% от всех гинекологических заболе-
ваний у женщин репродуктивного возраста [4]. Масштабы
бремени ВПЧ-ассоциированных SIL привели к разработке
комплекса лечебных и профилактических мероприятий,
отраженных в программах Всемирной организации здра-
воохранения и клинических рекомендациях Российского
общества акушеров-гинекологов лечения пациенток с SIL
[5]. Однако на сегодняшний день существующие комплекс-
ные методы оперативного лечения цервикальных интраэ-
пителиальных неоплазий высокой степени онкогенного
риска (HSIL) сопровождаются рецидивированием процесса
в 48–62,4%, с персистенцией ВПЧ в 58% случаев [6, 7], что
диктует необходимость поиска новых методов комплекс-
ной терапии. Согласно мировым исследованиям при акти-
вации папилломавирусной инфекции (ПВИ) с развитием
неопластических изменений цервикального эпителия вы-
явлены различные иммунные дисфункции [8]. Обще-
известно, что влияние онкопротеина Е6, продуцируемого
ПВИ, приводит к развитию иммунологической толерантно-
сти на локальном уровне, что проявляется подавлением
апоптоза вирусинфицированных клеток, снижением и бло-
кадой выработки интерферонов, торможением миграции
клеток Лангерганса [9]. В то же время имеются данные о ге-
нетически детерминированных значительных изменениях
цитокинового профиля цервиковагинального содержи-
мого при развитии ВПЧ-ассоциированных неоплазий, сви-
детельствующие о развитии различных иммунопатологиче-
ских реакций на местном уровне при воздействии ВПЧ,
имеющих параллели с дальнейшим прогнозом развития за-
болевания [10]. Полученные результаты привели к необхо-
димости коррекции выявленных иммунных дисфункций на
консервативном этапе лечения [11]. В отечественные и зару-
бежные клинические протоколы внесено применение им-
муномодулирующего противовирусного препарата инозин
пранобекс [12]. Однако достичь желаемого результата эли-
минации ВПЧ удалось лишь в 75–78% случаев, поскольку у
ряда пациенток имеется полиморфизм генов, кодирующих
выработку про- и противовоспалительных цитокинов, ко-
торый способствует сохранению ВПЧ в криптах эндоцер-
викса с последующим рецидивированием неоплазии [13].
Выявление полиморфных генов, контролирующих экс-
прессию про- и противовоспалительных цитокинов, объ-
ясняет разнообразие индивидуального реагирования врож-
денного и приобретенного иммунитета [14]. Поэтому бес-
симптомное или, напротив, чрезмерно бурное течение ин-
фекций репродуктивного тракта, способствующих неопла-
стической трансформации цервикального эпителия, у ча-
сти женщин может быть объяснено индивидуальными им-
муногенетическими особенностями [15]. Полученные ре-
зультаты создали предпосылки для изучения иммунного
микроокружения неопластически пораженного экзо- и эн-
доцервикса с дальнейшей разработкой локальной иммуно-
модулирующей фармакотерапии для улучшения исходов
лечения HSIL. Выбор исследуемого препарата основывался
на характеристиках иммуномодуляторов. Наиболее опти-
мальным для исследования оказался азоксимера бромид –
сополимер N-окси-1,4-этиленпиперазина и (N-карбокси)-
1,4-этиленпиперазиния бромида, поскольку у данного пре-
парата иммуномодуляция обусловлена непосредственным
воздействием на фагоцитирующие клетки и естественные
киллеры со стимуляцией антителообразования, что позво-
ляет восстановить локальный иммунитет при неоплазии у
иммунокомпрометированных пациенток. При этом анти-
оксидантное и мембраностабилизирующее действие азок-
симера бромида для коррекции локальной тканевой гипо-

ксии неоплазированного эндоцервикса может тормозить
эпигенетические мутации в пораженных вирусом клетках.

Цель исследования – изучить клиническую эффектив-
ность локальной иммунокоррекции азоксимера бромидом
в комплексной терапии цервикальных интраэпителиаль-
ных неоплазий.

Материалы и методы
Провели обследование и лечение 40 пациенток с HSIL. Ди-

агноз поставлен по результатам патоморфологического ис-
следования цервикобиоптатов по результатам скрининга в
соответствии с критериями включения и исключения (ос-
новная группа). Критерии включения в исследование: паци-
ентки с ВПЧ-ассоциированными HSIL, репродуктивный
возраст (женщины 18–45 лет), письменное информирован-
ное согласие пациенток на участие в исследовании. Крите-
рии исключения из исследования: возраст женщин младше
18 и старше 45 лет, беременность и послеродовый период 
1 год, наличие тяжелой соматической патологии, злокаче-
ственные опухоли любой локализации, положительный
тест на ВИЧ-инфекции, сифилис, гепатит В и С, индекс
Кетле ≥30. Группу сравнения составили 30 пациенток с
ВПЧ-ассоциированными цервикальными интраэпители-
альными неоплазиями низкой степени онкогенного риска
(LSIL). Исследование проводили на базе Медицинского
центра «Ангиолайн плюс» (г. Екатеринбург). Обследование
включало в себя сбор анамнеза, течение заболевания, об-
щеклиническое исследование, исследование микрофлоры
половых путей женщин, цитологическое исследование ме-
тодом жидкостной цитологии и генотипирование ВПЧ с
помощью метода полимеразной цепной реакции  в реаль-
ном времени с выявлением, дифференциацией и количе-
ственным определением ДНК ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59-го типа в клиническом материале (об-
разцах из эпителия шейки матки) методом полимеразной
цепной реакции с гибридизационно-флюоресцентной де-
текцией. Результаты концентрации ДНК ВПЧ выражались в
у.е. Hybrid Capture. Иммуногистохимическое исследование
цервикобиоптатов проводили по стандартной методике с
окраской растворами антител фирмы Bond RTU Primary
(США), специфичных к одному из исследуемых маркеров
(CD3, CD56, СD20, CD138, M-CSF). Проявление реакции осу-
ществляли системой визуализации Dako Cytomation (Dako,
Великобритания). Для визуализации первичных антител ис-
пользовали безбиотиновую систему детекции Super Sensi-
tive Polymer-HPR Detection System (BioGenex, США). Оценка
полученных результатов осуществлялась по степени флюо-
ресценции и количеству образованных комплексов «анти-
ген–антитело» в процентном эквиваленте. Подсчет количе-
ства позитивных клеток выполняли при увеличении 400 не
менее чем в 10 полях зрения. Группу контроля для выполне-
ния данного этапа исследования составили 30 пациенток,
прооперированных по поводу гинекологической патоло-
гии в ФГБУ НИИ ОММ (г. Екатеринбург), без видимых изме-
нений на шейке матки, с «нормальной» цитограммой и от-
рицательным тестом на ДНК ВПЧ, отсутствием онкологиче-
ских процессов органов репродуктивной системы.

В дальнейшем для проведения иммуномодуляции перед
оперативным лечением пациентки разделены на 2 группы.
Распределение пациенток по группам проводили рандоми-
зированно – методом конвертов. Группы стратифициро-
ваны между собой по всем признакам, характеризующим
показатели заболевания. В 1-ю группу вошли 20 пациенток,
которым после установления диагноза HSIL на этапе подго-
товки к оперативному лечению назначена включенная в
Протокол лечения SIL системная иммуномодулирующая те-
рапия препаратом инозин пранобекс по 2 таблетки 3 раза в
день №10; 2-ю группу составили 20 пациенток, которым
после установления диагноза HSIL назначена комплексная
иммуномодуляция с включением на дооперационном
этапе наряду с системной терапией инозин пранобексом
местного иммуномодулирующего препарата азоксимера
бромида по 1 свече 1 раз в день №10 с последующим изуче-
нием клинической эффективности проведенного лечения.
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Длительность исследования составила 12 мес. Оценка кли-
нической эффективности проводилась на основании кли-
нической симптоматики – мониторинга рецидивирования
неоплазии через 1, 3, 6 мес и 1 год по данным лаборатор-
ных (цитологическое, молекулярно-биологическое) и ин-
струментальных (кольпоскопия) исследований.

Статистическая обработка полученных результатов про-
водилась с помощью Microsoft Excel 2010 и стандартных
пакетов программ (SPSS 23.0, Statistica for Windows 10). Ко-
личественные показатели, имеющие нормальное распре-
деление, представлены в виде следующих параметров:
среднее арифметическое, стандартные и среднеквадрати-
ческие отклонения, ошибка средней арифметической
(ошибка репрезентативности, 95% доверительные интер-
валы). Анализ статистической значимости различий каче-
ственных признаков, а также количественных признаков,
не соответствующих закону нормального распределения,
проведен с помощью критерия χ2 Пирсона с поправкой
Йейтса. Статистически значимыми принимались различия
при р≤0,05. Для изучаемых факторов проводился расчет
показателей относительного риска (ОР) по Мантелю–Хен-
целю (Mantel–Haensel) согласно способу, принятому при
эпидемиологических исследованиях по методу «случай–
контроль». Вычислялся как отношение инцидента заболе-
вания в группе, подвергшейся воздействию изучаемого
фактора Ie, к соответствующему инциденту в группе, не
подвергшейся данному воздействию Io.

ОР=Ie/Io =[a/(a+b)]/[c/(c+d)].

Результаты и обсуждение
Обследованные пациентки в группах сопоставимы по

возрасту, паритету, становлению менструальной функции.
Средний возраст всех обследованных составил 32,6±2,5
года. Результаты генотипирования ВПЧ у обследованных
пациенток основной группы продемонстрировали доми-
нирование 16 и 33 генотипов у каждой 3-й женщины, со
значительно более часто встречающимся 16-м типом у па-
циенток с HSIL в сравнении с данным показателем у паци-
енток с группой сравнения (p=0,001), что совпадает с ре-
зультатами ряда исследователей [16]. Анализ других онко-
генных генотипов ВПЧ продемонстрировал более частое
выявление 18-го типа у пациенток основной группы при
сравнении с группой сравнения (20 и 7,5% соответственно;
χ2=45,6 при р=0,001) и 45-го типа, выявленного в 5 и 25% со-
ответственно (χ2=39,9 при р=0,001), что свидетельствует о
предикторной роли и высоком риске развития HSIL при
обнаружении данных типов ВПЧ (ОР=7,17 при р=0,001), яв-
ляется прогностически неблагоприятным, что не согласу-
ется с результатами некоторых исследователей [17] и ха-
рактеризует региональные особенности.

При анализе результатов бактериоскопического исследо-
вания и лейкоцитарной реакции вагинального содержимого
выявили, что имеется доминирование 3-й степени чистоты у
пациенток с HSIL и 4-й – у пациенток с LSIL, что может свиде-
тельствовать об иммунодефицитном состоянии у пациенток
с HSIL, в то время как при LSIL на фоне ВПЧ происходит акти-
вация макрофагально-фагоцитарного звена в ответ на внед-
рение вируса, что сопровождается лейкоцитарной реакцией
и совпадает с результатами исследователей [18].

Полученные данные иммуногистохимического анализа у
обследованных пациенток с HSIL установили статистиче-
ски значимое увеличение доли клеток с экспрессией рецеп-
торов CD56 по сравнению с аналогичным показателем
группы сравнения, что свидетельствовало о значительной
активации клеточного иммунитета. Изучение В-клеточного
звена адаптивного иммунитета (CD20, CD138) продемон-
стрировало значительную его активацию (в клетках
стромы) в сравнении с показателем группы контроля
(χ2=62,7 при р=0,017), что может свидетельствовать о гипер-
иммунном ответе при HSIL. Оценка Т-клеточного звена им-
мунитета по количеству клеток, экспрессирующих CD3, как
основного маркера Т-лимфоцитов, также продемонстриро-
вала его значительное превышение при HSIL. Поскольку ак-
тивная миграция нейтрофилов в патологический очаг вы-

зывает чрезмерное деструктивное воздействие на окружаю-
щие клетки и ткани с дальнейшим усугублением патологи-
ческого процесса, своевременная его инактивация необхо-
дима для оптимизации адаптивного иммунного ответа. Ана-
лиз инфильтрации тканей цервикального эпителия M-CSF
достоверно продемонстрировал наименьшую их актив-
ность у пациенток с HSIL и наибольшую с LSIL по сравнению
с группой контроля (χ2=72,6 при р=0,017 для HSIL). В зависи-
мости от длительности данного патологического процесса
при первично выявленном процессе наблюдался низкий
уровень экспрессии M-CSF в клетках эпителия и стромы.
Выявленные изменения данного показателя в сторону сни-
жения активности при HSIL в клетках эпителия и стромы ха-
рактеризовали снижение работы клеточного звена адаптив-
ного иммунитета, что может свидетельствовать об иммуно-
дефицитном состоянии и являться маркером неблагопри-
ятного исхода. Таким образом, ВПЧ-ассоциированные цер-
викальные интраэпителиальные неоплазии сопровож-
даются изменениями локального иммунного микроокруже-
ния в эпителии и строме неопластически измененных тка-
ней, выраженность данных изменений сопряжена с тя-
жестью патологического процесса, что диктует необходи-
мость коррекции таких изменений на местном уровне.

При динамическом наблюдении у пациенток 2-й группы,
получавших комплексную иммуномодулирующую терапию
азоксимера бромидом, зарегистрировано лишь 3 (15%) слу-
чая рецидива неопластического процесса через 6 и 12 мес на
послеоперационном этапе. У пациенток 1-й группы при про-
ведении цитологического исследования через 6 мес после
лечения регистрировались случаи рецидива цервикального
неопластического процесса в виде низкой степени онкоген-
ного риска в 30% случаев, а признаки воспалительного про-
цесса шейки матки – практически у каждой 3-й пациентки,
что являлось статистически значимым относительно показа-
телей 2-й группы. При этом необходимо заметить, что соче-
тание SIL с цервицитом отмечалось в 25% случаев. 

Кольпоскопическое исследование продемонстрировало
нормализацию кольпоскопической картины в 100% слу-
чаев через 3 мес после лечения. Однако через 1 год в ко-
горте больных 1-й группы у 7 (35%) пациенток появились
участки с признаками атипии 1-й степени тяжести в виде
нежного ацетобелого эпителия, нежной пунктации и мо-
заики, а также нерезко выраженной йоднегативной зоны,
что являлось статистически значимым относительно паци-
енток, получавших комплексную терапию с применением
азоксимера бромида (р=0,001). У женщин 2-й группы на-
блюдалась нормализация кольпоскопической картины, без
проявлений атипии 1 и 2-й степени, а также иных неспеци-
фических признаков, в 95% случаев через 3 и 12 мес, с фор-
мированием зоны трансформации 2-го типа.

По результатам молекулярно-биологического исследова-
ния элиминация вируса диагностирована через 6 мес более
чем у 1/2 пациенток. Однако у женщин из 2-й группы ПВИ
зафиксирована лишь в 2 (10%) случаях через 6 мес, без изме-
нения полученных результатов через 1 год. При этом не-
обходимо отметить, что у одной пациентки выявлен уже дру-
гой генотип ВПЧ в клинически малозначимом титре, что мо-
жет свидетельствовать о новом заражении. В 1-й группе ВПЧ
продолжал обнаруживаться у 7 (35%) пациенток, также де-
монстрируя идентичные показатели через 6 и 12 мес, что
имело достоверные различия от аналогичного показателя
когорты больных из 2-й группы. Таким образом, эффектив-
ность терапии продемонстрировала отсутствие ВПЧ у паци-
енток, получавших дополнительно терапию азоксимера
бромидом в 95% случаев, в то время как при традиционной
терапии процент элиминации составил 65% (р=0,001).

Анализ уровня вирусной нагрузки продемонстрировал,
что ее показатель составил в среднем через 6 мес
0,12±0,16 у.е. Hybrid Capture для 1-й группы и 0,011±0,05 –
для 2-й. Через 1 год статистически значимые изменения в
данных не зафиксированы и составили 0,11±0,16 для па-
циенток с традиционной терапией и 0,01±0,04 при при-
менении в составе комплексной терапии азоксимера бро-
мида, что показывает значительно более высокие показа-
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тели в когорте больных без применения препаратов для
коррекции локального микроокружения. 

Побочных явлений при применении азоксимера бро-
мида не выявили.

Заключение
1. В цервикобиоптатах пациенток с HSIL наблюдается по-

вышение доли клеток с экспрессией рецепторов CD20,
CD3, CD138 (в клетках стромы) и снижение инфильтра-
ции эпителия M-CSF, что свидетельствует о значительных
изменениях иммунного гомеостаза в клетках поражен-
ного эпителия. На основании полученных результатов на
этапе подготовки к оперативному лечению пациенток с
HSIL целесообразно включение локальной иммунокор-
рекции для улучшения исходов терапии. 

2. Включение в комплексную терапию локального иммуно-
модулятора азоксимера бромида способствовало сниже-
нию рецидивирования процесса в 2 раза, элиминации
ВПЧ – в 3,5 раза, что диктует необходимость проведения
комплексной иммуномодуляции при лечении HSIL на
этапе подготовки к операции. 
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