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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

Проблема лечения генитальных вирусных инфекций
является наиболее острой в настоящее время. С

учетом биологии вирусов эти инфекции наиболее труд-
но поддаются эпидемиологическому контролю и лече-
нию. Среди вирусных инфекций, поражающих аногени-
тальную область, наиболее распространена папиллома-
вирусная инфекция (ПВИ). Частота встречаемости од-
ного из проявлений ПВИ – аногенитальных бородавок
(остроконечных кондилом) составляет 19,1% [1], а ин-
фицированность урогенитального тракта вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ) среди лиц молодого и средне-
го возраста в некоторых популяциях достигает
34,4–44,9% [2, 3]. По распространенности ВПЧ в 3 раза
превосходит генитальный герпес и не уступает гонорее
[4]. В России уровень заболеваемости аногенитальны-
ми бородавками в 2011 г. составил 29,4 на 100 тыс. на-
селения [5]. Считается, что к 50-ти годам 80% женщин
инфицированы ВПЧ [6]. В результате проведенных эпи-
демиологических и молекулярно-биологических иссле-
дований установлено, что инфицирование женщин ВПЧ
является важнейшим фактором канцерогенеза шейки
матки – различные типы ВПЧ были выявлены в 99,7%
биоптатов, взятых у больных раком шейки матки по все-
му миру [7]. 

Согласно существующим принципам по ведению
больных с клиническими проявлениями, связанными с
ВПЧ, лечение должно быть направлено либо на разру-
шение тем или иным методом папилломатозных очагов,
возникающих на месте внедрения вируса, либо на сти-
муляцию противовирусного иммунного ответа, либо на
сочетание этих подходов [8].

В Европейском руководстве по лечению дерма-
тологических заболеваний (под ред. А. Кацамбаса)
представлена следующая классификация методов
лечения аногенитальных бородавок [9]:

I. Местные препараты.
1. Кератолитики и прижигающие средства: салици-

ловая и молочная кислоты, уксусная кислота и
трихлоруксусная кислота.

2. Цитотоксические препараты: подофиллин, по-
дофиллотоксин.

3. Ингибиторы ДНК: фторурацил, блеомицин, ци-
дофовир.

4. Местные ретиноиды.
II. Деструктивные методы.

1. Электрохирургические методы.
2. Криотерапия.
3. Лазеротерапия.
4. Хирургическое иссечение.
5. Лазерный фототермолиз.

III. Препараты – модификаторы клеток.
1. Системные ретиноиды.

IV. Противовирусные препараты и модуляторы
иммунного ответа.

1. Интерфероны (ИФ).
2. Имихимод.
3. Инозин пранобекс (Изопринозин).

Частота рецидивов достаточно высока при любом
способе лечения [10]. Уровень рецидивирования со-
ставляет в среднем 25–30% в течение 3 мес. после
лечения [11, 12]. Рецидивы аногенитальных бородавок
чаще всего связаны с реактивацией инфекции, а не с
реинфекцией от полового партнера.

Лечение больных с рецидивирующими остроконеч-
ными кондиломами представляет для врача наиболее
сложную задачу, т. к. в этих случаях неоднократное при-
менение деструктивных методов (иногда даже несколь-
ких) не дает хорошего терапевтического результата.
Создается тупиковая ситуация: понятно, что лечить
больного необходимо, но подобрать адекватную тера-
пию непросто. 

Цель настоящей статьи – дать представление о со-
временных методах фармакотерапии рецидивирующих
клинических проявлений ПВИ.

Патогенез вирусных инфекций – иммунозависимый;
их клиническая манифестация обычно связана с дефек-
тами различных звеньев иммунитета. Важнейшей при-
чиной клинической манифестации ПВИ и ее рецидиви-
рующего течения являются нарушения в иммунной си-
стеме [13, 60]. Известно, что ВПЧ имеет специальные
механизмы, подавляющие как клеточный, так и гумо-
ральный иммунитет, в частности интерфероновое звено
иммунной системы [14].

О влиянии состояния иммунной системы на рециди-
вирование клинических проявлений ПВИ говорит тот
факт, что у ВИЧ-инфицированных пациентов рецидивы
возникают гораздо чаще, с большей площадью пораже-
ний, чем у иммуннокомпетентных больных [15, 16]. 

Комбинированное лечение таких больных намного
результативнее, чем только деструкция очагов. При лече-
нии рецидивирующей ПВИ эффективность монотерапии
деструктивными методами невысока. Даже после много-
кратных курсов лечения рецидивирование прекращается
лишь у 40% больных [18]. Тщательные исследования по-
казали, что столь невысокий показатель связан с тем, что
не происходит устранения генома ВПЧ из поражений,
устойчивых к лечению (по данным диагностики методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР), молекулярно-био-
логическое излечение наступает у 26% больных), а также
из соседних участков кожи [18, 19].

Наибольший интерес вызывает применение в тера-
пии рецидивирующей ПВИ препаратов III и IV групп по
вышеуказанной классификации Кацамбаса – модифи-
каторов клеток и модуляторов иммунного ответа.
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К препаратам, воздействующим на инфицирован-
ные эпителиальные клетки, можно отнести индолкар-
бинол. Он блокирует эстрадиол-зависимую индукцию
онкобелка Е7 и препятствует гормон-зависимой про-
лиферации инфицированных клеток; нормализует ме-
таболизм эстрадиола в клетках; индуцирует апоптоти-
ческие процессы ВПЧ-инфицированных клеток, вызы-
вая избирательную гибель клеток с опухолевыми свой-
ствами. Индолкарбинол назначают внутрь по 200 мг 2
р./сут, длительность лечения – 3–6 мес. Исследования
показывают высокую эффективность комбинирован-
ной терапии рецидивирующих аногенитальных боро-
давок – рецидивы ПВИ в группе традиционной терапии
регистрировались в 46% случаев, в группе комбиниро-
ванной терапии с применением индолкарбинола – в
12% [20].

Повысить эффективность лечения и снизить частоту
рецидивов позволяют модуляторы иммунного ответа.
Так как ВПЧ сохраняется в эпителиальных клетках, а ис-
пользование деструктивных и цитотоксических методов
не дает абсолютной гарантии против развития рециди-
вов, для их предотвращения более предпочтительно
применение ИФ или его индукторов, а также других ак-
тиваторов противовирусного иммунитета в качестве
адъювантной терапии в комбинации с различными де-
структивными методами [14, 21]. Комбинированная им-
мунотерапия может применяться при лечении упорных,
плохо поддающихся лечению бородавок и кондилом
[22]. Такое лечение может позволить с наибольшей эф-
фективностью преодолеть основную проблему ПВИ –
рецидивы клинических проявлений. 

1. Интерфероны
С учетом вирусного характера заболевания основны-

ми иммунными препаратами, которые использовали для
терапии остроконечных кондилом, всегда были ИФ. Их
можно применять местно, внутриочагово и системно
(подкожно, в/м или в/в). Установлено, что при примене-
нии ИФ в очагах поражения снижается количество вирус-
ной ДНК (по данным ПЦР), что коррелирует с клиниче-
ским улучшением или исчезновением поражений [23]. 

По данным различных авторов, внутриочаговое при-
менение α- и β-ИФ приводит к исчезновению 35–62,5%
бородавок, причем как уже леченных, так и не леченных
ранее [24–29]. 

На российском рынке представлен широкий выбор
ИФ различных производителей, как отечественных, так
и зарубежных. Предпочтительнее использовать реком-
бинантные, а не человеческие ИФ: рекомбинантный ИФ
α-2b, рекомбинантный ИФ α-2а, очищенный ИФ α-n1.

Сочетание ИФ с лазеротерапией более эффектив-
но, чем только лазеротерапия: полное исчезновение бо-
родавок наблюдалось у 52–81,5% и 19–61% пациентов
соответственно [30–34].

2. Иммунотропные препараты
Воздействовать на противовирусный иммунитет

можно назначением индукторов эндогенного ИФ и дру-
гих активаторов иммунитета, которые могут применять-
ся местно или системно. На российском фармацевтиче-
ском рынке представлено много иммуноактивных пре-
паратов, которые согласно инструкции производителя
или рекомендациям исследователей используются в
комбинированном лечении рецидивирующих клиниче-
ских проявлений ПВИ в сочетании с различными де-
структивными методами или в виде монотерапии. Обя-
зательными условиями при системном применении им-
муномодуляторов являются контроль иммунограммы
до, во время и после лечения, а также консультация им-
мунолога. 

С точки зрения преодоления и профилактики реци-
дивов представляет интерес местное применение низ-
комолекулярного производного имиквидазохинолина-
мина – имихимода, который является индуктором цито-
кинов – α-ИФ, интерлейкинов (ИЛ) -1, -6 и -8, фактора
некроза опухоли-α [35, 36]. Препарат выпускается в па-
кетиках для одноразового применения и наносится на
места поражений 3 р./нед. (через 1 день) до полного ис-
чезновения высыпаний (но не более 16 нед.). Эффектив-
ность монотерапии имихимодом достигает 70% [35–42],
а уровень рецидивов – в 2–5 раз ниже, чем при исполь-
зовании только деструкций. Комбинированное лечение,
при котором сочетают деструктивные методы с обработ-
кой поражений имихимодом, дает результат намного
лучше, чем просто деструкция очагов [15–17]. Россий-
ский опыт использования крема имихимод свидетель-
ствует о его высокой эффективности в терапии аногени-
тальных бородавок – полное исчезновение поражений у
89% пациентов (в группе плацебо – у 9%) [43].

Перспективным является применение активатора
противовирусного иммунитета – кислого пептидоглика-
на с молекулярной массой 1000–40000 кДа. Препарат
выделен из растений с помощью биохимических мето-
дов, включающих ультрафильтрацию и хроматографию.
Выпускается в виде лиофилизированного порошка по
200 Ед. во флаконах для инъекций.

Мы имеем собственные данные об использовании
препарата при рецидивирующем течении ПВИ в комби-
нации с любым из деструктивных методов. Больным
удаляли остроконечные кондиломы и одновременно на-
значали в/м инъекции кислого пептидогликана по
200 Ед. 1 р./сут на 1, 2, 3, 8, 9 и 10-й дни лечения [44]. У
68% больных сразу по окончании лечения наблюдали
отсутствие рецидивирования кондилом, а после прове-
дения дополнительных сеансов деструкции эффектив-
ность комбинированной терапии достигала 98% (при
контрольном наблюдении не менее 3 мес.). 

Изопринозин (инозин пранобекс)
Изопринозин (инозин пранобекс) – иммуномодуля-

тор, стимулирующий противовирусную защиту организ-
ма. Препарат нормализует дефицит или дисфункцию
клеточного иммунитета, индуцируя созревание и диффе-
ренцирование Т-лимфоцитов и Т1-хелперов, потенцируя
индукцию лимфопролиферативного ответа в митогенных
или антиген-активных клетках. Изопринозин моделирует
цитотоксичность Т-лимфоцитов и натуральных киллеров,
функцию Т8-супрессоров и Т4-хелперов, а также повы-
шает количество иммуноглобулина G и поверхностных
маркеров комплемента. Препарат повышает синтез ИЛ-1
и ИЛ-2, регулирует экспрессию рецепторов ИЛ-2, суще-
ственно увеличивает секрецию эндогенного γ-ИФ и
уменьшает продукцию ИЛ-4 в организме. Он усиливает
действие нейтрофильных гранулоцитов, хемотаксис и
фагоцитоз моноцитов и макрофагов. Изопринозин также
напрямую угнетает синтез вирусов путем встраивания
инозина и оротовой кислоты в полирибосомы поражен-
ной вирусом клетки, нарушая присоединение аденило-
вой кислоты к вирусной РНК и, таким образом, обладает
непосредственно противовирусным действием [45–50].

Одним из показаний к применению препарата яв-
ляются инфекции, вызванные ВПЧ: остроконечные кон-
диломы, ПВИ вульвы, вагины и шейки матки (в составе
комплексной терапии).

В Европейском руководстве по лечению дерматоло-
гических болезней Изопринозин входит в список реко-
мендованных препаратов для терапии остроконечных
кондилом и бородавок. Он также присутствует в Россий-



ском протоколе ведения больных с инфекциями, пере-
даваемыми половым путем [51]. 

В инструкции по применению указано, что при реци-
дивирующей ПВИ Изопринозин назначают по 3 г/сут
(2 таблетки 3 р./сут) как дополнение к местной терапии
или деструктивным методам в течение 14–28 дней, далее
с 3-кратным повторением указанного курса с интервалом
в 1 мес. В литературе описаны и другие схемы его при-
менения. 

Известно о зарубежном опыте применения инозин
пранобекса в качестве терапии, дополняющей деструкцию
аногенитальных бородавок [52]. Препарат применяли по 1
г 3 р./сут в течение 28 дней. Количество рецидивов снижа-
лось с 41% после криодеструкции до 6% при использова-
нии комбинации Изопринозина и подофиллотоксина.

Близкие результаты влияния Изопринозина на ча-
стоту рецидивов получены в работе Г.Э. Баграмовой и
соавт. [53]: 43,4% – при деструкции, 17,4% – при соче-
тании деструкций с Изопринозином. 

Похожие результаты показаны в работах В.Н. При-
лепской и соавт. [54]. Добавление к стандартному
лечению Изопринозина в дозе 1 г 3 р./сут в течение 5
дней до проведения деструкции повышало эффектив-
ность терапии с 65,6 до 87,5% и в 3 раза снижало ча-
стоту рецидивов – с 28,1% при деструкции до 9,4% в
случае комбинации с Изопринозином. Важно, что конт-
роль за возникновением рецидивов осуществлялся в
течение длительного времени – 6 мес. Также отмеча-
лась высокая частота элиминации ВПЧ из очагов пора-
жения – 65,6%.

Назначение Изопринозина позволяет повысить эф-
фективность лазеротерапии цервикальных и вульвова-
гинальных кондилом до 100% (рис. 1) [55].

Очень важным показателем результативности тера-
пии рецидивирующей ПВИ является исчезновение ге-
нома ВПЧ из очагов поражения. При применении Изо-
принозина этого показателя можно достичь в 98% слу-
чаев [56]. Интересно, что степень элиминации вируса
зависит от длительности курса терапии. В этом же ис-
следовании показано исчезновение вируса в 66% слу-
чаев после одного 10-дневного курса лечения, проведе-
ние второго такого курса повышало степень элимина-
ции до 98%. Полученные данные заставили продолжить
изучение влияния длительности курса Изопринозина на
результаты лечения. В качестве объекта исследования
были взяты пациенты с начальными поражениями шей-
ки матки (ASCUS или LSIL), ассоциированными с ВПЧ

высокого онкогенного риска, при этом сравнивали ре-
зультаты 14- и 28-дневных курсов применения Изопри-
нозина [57]. Полученные результаты показали преиму-
щество более длительного курса лечения (рис. 2). Сре-
ди пациенток, получавших Изопринозин 28 дней, число
случаев, требующих дополнительного лечения пораже-
ний шейки матки, оказалось в 3 раза меньше, чем среди
больных, применявших более короткую схему приема
препарата, и в 7 раз меньше, чем в контрольной группе.
Авторы сделали вывод о необходимости обращать вни-
мание врачей и пациентов на строгое выполнение реко-
мендаций и важность проведения полного курса тера-
пии Изопринозином. 

Был проведен метаанализ результатов применения
Изопринозина [58]. Данные из 15 источников, в которых
описаны 2369 случаев применения Изопринозина в ка-
честве монотерапии, 3369 – в комбинации с другими
методами, в сравнении с 71 наблюдением плацебо-
контроля и 575 наблюдениями за традиционным лече-
нием, свидетельствуют об эффективности вспомога-
тельной иммунотерапии Изопринозином на фоне при-
менения традиционных методов при лечении гениталь-
ных поражений, ассоциированных с ВПЧ. 

Заключение
Основным показателем эффективности любого

метода удаления аногенитальных бородавок является
отсутствие рецидивов (рис. 3). В данной работе мы по-
старались сделать акцент на методиках, позволяющих
быстро и эффективно бороться с рецидивирующими
проявлениями ПВИ. Для этого рекомендуется комби-
нированная фармакотерапия с использованием

№ 11, 2015624 РМЖ

АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

59%

32%

63,7%

87,5% 89% 94% 100%

0

20

40

60

80

100

120
%

Рис. 1. Сравнительная эффективность лечения
аногенитальных бородавок различными методами с учетом

рецидивов (модифицировано по работам 
[43, 52, 54, 55, 59])
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Рис. 2. Динамика клинической картины у пациентов
с начальными поражениями шейки матки,

ассоциированными с ВПЧ, в зависимости от длительности
курса Изопринозина
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Рис. 3. Влияние Изопринозина на частоту рецидивов
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иммуно тропной терапии. Такой подход обеспечивает
эффективное лечение клинических проявлений ПВИ,
что должно существенно улучшить ее контроль в по-
пуляции.
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