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Резюме
Введение. Инфекция гениталий, инициированная вирусом папилломы человека, в настоящее время находится на острие 
внимания как ученых, так и практикующих врачей, что обусловлено большим ее распространением в человеческой популя-
ции, высокой контагиозностью и особенно способностью некоторых штаммов ВПЧ к запуску малигнизации. В основном это 
касается рака шейки матки (РШМ) – одной из наиболее часто встречающихся форм рака как в Российской Федерации, так и 
в большинстве стран мира. РШМ занимает первое место как причина смертности от злокачественных опухолей женщин стар-
ше 30 лет.
Цель исследования. Представить опыт лечения больных ВПЧ-ассоциированным цервикальным интраэпителиальным пораже-
нием низкой степени препаратом, содержащим 3,3’-дииндолилметан. 
Материал и методы. 62 больным ВПЧ-ассоциированным цервикальным интраэпителиальным поражением низкой степени 
проведено обследование и лечение препаратом Цервикон-ДИМ, содержащим 3,3’-дииндолилметан. При первичной диагно-
стике и контроле результатов терапии методы исследовании включали: кольпоскопию, гистологическое исследование био-
птатов участков шейки матки, Pap-тест, ПЦР HPV-RT высокого канцерогенного риска (ВКР). 
Комплаентность терапии оценивалась по клинико-психологической тестовой методике (шкала Мориски – Грина): комплаент-
ные пациентки – 4 балла (2 балла и менее – «неприверженные», 3 балла – «недостаточно приверженные»).
Результаты. Результаты лечения больных с использованием препарата, содержащего 3,3’-дииндолилметан (Цервикон-ДИМ) 
в виде вагинальных суппозиториев (100 мг дважды в сутки в течение 90 дней), показали клиническую (нормализация 
кольпоскопической картины у 83,0% больных), цитологическую (подтвержденное отсутствие LSIL у 98,3% женщин) и 
микробиологическую (ПЦР-негативация ВПЧ ВКР – у 91,5% женщин) эффективность с удовлетворительной переноси
мостью препарата.
Заключение. Полученные результаты лечения больных ВПЧ-ассоциированным цервикальным интраэпителиальным пораже-
нием низкой степени, с применением препарата, содержащего 3,3’-дииндолилметан (Цервикон-ДИМ), можно считать удовлет-
ворительными. Представленные данные могут быть интересны практикующим гинекологам и другим специалистам.

Ключевые слова: ВПЧ-ассоциированное цервикальное интраэпителиальное поражение низкой степени, папиллома
вирусная инфекция, 3,3’-дииндолилметан

Для цитирования: Куценко И.И., Боровиков И.О., Горринг Х.И., Магай А.С., Горбулина А.А. Опыт клинического применения 
дииндолилметана в лечении ассоциированного с вирусом папилломы человека цервикального поражения низкой степе-
ни. Медицинский совет. 2020;(3):25–31. doi: 10.21518/2079-701X-2020-3-25-31.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Experience of clinical use of diindolylmethane in the 
treatment of HPV-associated low-grade cervical lesions

Irina I. Kutsenko, ORCID: 0000-0003-0938-8286, e-mail: luzum69@mail.ru
Igor O. Borovikov, ORCID: 0000-0001-8576-1359, e-mail: bio2302@mail.ru
Hava I. Gorring, ORCID: 0000-0002-4039-5700
Anton S. Magay, ORCID: 0000-0003-2910-8798
Anastasia A. Gorbulina, ORCID: 0000-0001-5749-4193
Kuban State Medical University; 4, Sedina St., Krasnodar, 350063, Russia

Abstract
Introduction. A genital human papillomavirus infection receives the sword-point attention of both researchers and practitioners, 
due to its large prevalence in the human population, high contagiousness and, in particular, the ability of some HPV strains to 
contribute to the development of malignancy. This is particularly so with cervical cancer (CC), one of the most common types of 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время вирус папилломы человека при-
влекает внимание как ученых, так и практикующих вра-
чей. Это обусловлено частотой распространения в чело-
веческой популяции, высокой контагиозностью и особен-
но способностью некоторых штаммов ВПЧ к запуску 
малигнизации, в частности рака шейки матки (РШМ)  – 
одной из наиболее часто встречающихся форм рака. 
В Российской Федерации, как и в большинстве стран 
мира, РШМ занимает первое место как причина смерт-
ности от злокачественных опухолей женщин старше 30 
лет [1, 2]. При этом трансформирующей фазе с дерегуля-
цией онкопротеинов E6 и E7 и появлением инвазивного 
рака шейки матки предшествуют латентная и пермиссив-
ная фазы, вторая из которых при соответствующих усло-
виях проявляется в виде предракового состояния, назы-
ваемого «цервикальная интраэпителиальная неоплазия» 
(CIN) или «цервикальное интраэпителиальное поражение» 
(SIL) [2]. Достаточно хорошо изучена роль в запуске опу-
холевой трансформации онкопротеина Е7, обладающего 
способностью к преодолению блокировки синтеза ДНК 
на стадии дифференцировки плоскоклеточного эпителия 
и, кроме того, оказывающего иммуносупрессивное воз-
действие [2–4]. Также не возникает сомнений, что любые 
неопластические процессы наиболее часто возникают в 
гормонально-активных тканях, особенно это касается жен-
ской репродуктивной системы, при это идет повышение 
синтеза метаболита эстрогена 16α-гидроксиэстрона 
(16α-OHE1), способствующего поддержанию пролифера-
ции базальных клеток эпителия и нарушению дифферен-
циации постмитотических клеток промежуточного 
поверхностного слоя эпителия [3–5]. При этом экспрес-

сия онкопротеина E7 в цервикальном эпителии, наряду с 
высоким содержанием эстрогена 16α-OHE1, способствует 
взаимной потенции, быстро достигая, таким образом, ста-
дии терминальной дифференцировки инфицированных 
ВПЧ-клеток [4–8].

В настоящее время нет специфических противовирус-
ных лекарственных средств и вакцин, действующих 
напрямую на ВПЧ, соответственно, полной его элимина-
ции из человеческого организма достичь невозможно 
[7–9]. В связи с этим на сегодняшний день основной 
целью лечения является устранение условий, приводя-
щих к манифестации папилломавирусной инфекции, 
нормализации вагинального гомеостаза, что в первую 
очередь достигается коррекцией нарушений местной 
микробиоты и локальной иммуномодуляцией, так как 
есть доказательства о значительном нарушении функций 
иммунной системы (снижение активности Т-супрессоров, 
Т-хелперов с изменением концентрации иммуноглобули-
нов и баланса про- и противовоспалительных цитокинов) 
у пациенток с SIL [8–10]. Поэтому с позиции клинической 
иммунологии реализация клеточной трансформации 
эпителия при ПВИ является вторичным иммунодефицит-
ным состоянием [9–11]. 

Главной целью лечения ассоциированных с ВПЧ 
поражений шейки матки является удаление инфициро-
ванных вирусом клеток эпителия вплоть до базального 
слоя с достижением ремиссии или полным излечением 
(деструктивные методы терапии), а также применение 
иммуномодулирующей и неспецифической противови-
русной терапии [12–16]. Но к сожалению, эффектив-
ность даже комплексных терапевтических воздействий 
варьирует в пределах 30–80%, а частота рецидивов 
составляет 10–35% [10–12]. При рецидивировании 

cancer both in the Russian Federation and most countries of the world. It ranked first among the causes of malignant tumour 
deaths of women aged over 30 years.
Objective. To present the experience in using the 3,3’-diindolylmethane-containing drug in the treatment of patients with HPV-
associated low-grade cervical intraepithelial lesion. 
Material and methods. 62 women with HPV-associated low-grade cervical intraepithelial lesion were examined and received treat-
ment with the 3,3’-diindolylmethane-containing drug (Cervicon-DIM). 
The primary diagnosis and therapeutic outcomes monitoring included the following research methods: colposcopy, histological 
examination of biopsy cervical specimens, Pap test, RT-PCR of high carcinogenic risk (HCR) HPV. 
The therapy compliance was evaluated using the clinical psychological test method (Morisky Green scale): compliant patients - 4 
scores (noncompliant - 2 scores or less, insufficiently compliant - 3 scores).
Results. The therapeutic outcomes using 3,3’-diindolylmethane-containing drug (Cervicon-DIM) in the form of vaginal suppositories 
(100 mg twice daily for 90 days) showed clinical (recovery of colposcopic status in 83.0% of patients), cytological (confirmed 
absence of LSIL in 98.3% of women) and microbiological (PCR-negative HCR HPV in 91.5% of women) efficacy with satisfactory 
tolerance of the drug.
Сonclusions. The therapeutic outcomes obtained using 3,3’-diindolylmethane-containing drug in the treatment of patients with 
HPV-associated low-grade cervical intraepithelial lesion could be considered as satisfactory. The data presented may be of interest 
to practicing gynecologists and other specialists.
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ВПЧ-ассоциированных заболеваний женской половой 
сферы большое внимание уделяется именно иммунному 
дисбалансу [10–14, 16]. Роль локального гомеостаза 
влагалища и шейки матки, включающего микробиоту, 
локальный иммунный, ферментативный и гормональный 
статус, активно изучается в течение нескольких десятков 
лет. Синтез естественных антибактериальных веществ, 
имеющих бактерицидные и цитотоксические свойства 
(дефензины, лактоферрин), протеолитических фермен-
тов, антителообразование, миграции фагоцитов и др. 
обусловливают поддержание защитно-приспособитель-
ных механизмов цервиковагинальной зоны и запуск 
иммунного ответа [10, 11, 13]. 

Среди большого разнообразия препаратов для лече-
ния ВПЧ-ассоциированных поражений женского уроге-
нитального тракта особого внимания своей способно-
стью блокировать молекулярные механизмы, способству-
ющие индуцированной вирусом папилломы человека 
пролиферации клеток цервикального эпителия с даль-
нейшей опухолевой трансформацией, заслуживает уни-
кальная субстанция 3,3’-дииндолилметан (ДИМ), являю-
щаяся метаболическим предшественником индол-3-
карбинола [10, 17–19]. Кроме этого, 3,3’-дииндолилметан 
способствует повышению активности цитохрома CYP1A1 
с потенцированием образования функционального 
2-гидроксиэстрона (2-OHE1), что влечет за собой норма-
лизацию стероидного обмена, и участвует в подавлении 
экспрессии онкопротеина Е7 [10, 18, 19]. Также 3,3’-диин-
долилметан потенцирует нейтрализацию некоторых про-
воспалительных цитокинов и медиаторов (ядерный фак-
тор транскрипции NF-κB, NO, PGE2, TNF-α, IL-6, IL-1β) с 
опосредованной стимуляцией синтеза IFNγ и повышени-
ем проапоптотической активности ВПЧ-инфицированных 
цервикальных эпителиальных клеток и обладает анти
ангиогенной активностью [8, 19–22].

В настоящее время есть отечественный лекарствен-
ный препарат для местного применения на основе 
3,3’-дииндолилметана с прямым показанием «цервикаль-
ная дисплазия» – Цервикон-ДИМ (вагинальные суппози-
тории 100 мг). 

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось: представить собственный опыт лечения больных 
ВПЧ-ассоциированным цервикальным интраэпителиаль-
ным поражением низкой степени препаратом, содержа-
щим 3,3’-дииндолилметан, Цервикон-ДИМ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено обследование, лечение и динамическое 
наблюдение (с 09.2018 по 02.2020) 62 женщин с ВПЧ-
ассоциированным цервикальным интраэпителиальным 
поражением низкой степени (шифр по МКБ-10 – №87.0). 
Слабовыраженная дисплазия шейки матки. Цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия (CIN) I степени. Низкая 
степень плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний (LSIL). Обследование пациенток проводилось соглас-
но приказу №572н от 12.11.2012 г. Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.

В исследовании участвовали 62 пациентки с верифи-
цированным диагнозом «Низкая степень плоскоклеточ-
ного интраэпителиального поражения»; проспективное 
наблюдательное исследование в условиях реальной кли-
нической практики в амбулаторных условиях в течение 
1 года. Все пациентки получали локальную терапию пре-
паратом, содержащим 3,3’-дииндолилметан (Цервикон-
ДИМ), по 1 суппозиторию (100 мг) 2 раза в сутки на ночь 
в течение 90 дней (3 месяца) интравагинально. 
Эффективность лечения оценивалась по количеству боль-
ных с отсутствием клинических, кольпоскопических и 
цитопатологических проявлений LSIL через 3, 6 и 
12 месяцев после начала терапии. 

Критерии включения: 
■■ возраст 18–39 лет;
■■ наличие верифицированного диагноза «Низкая сте-

пень плоскоклеточного интраэпителиального пораже-
ния» (LSIL);

■■ информированное добровольное согласие на прове-
дение исследования.

Критерии исключения:
■■ наличие тяжелой соматической патологии и злокаче-

ственных новообразований;
■■ наличие инфекции мочеполовой системы в фазе ак-

тивного воспаления;
■■ наличие высокой степени плоскоклеточного интра

эпителиального поражения (HSIL) или CIS (Cancer In Situ);
■■ положительные тесты RW или ВИЧ;
■■ наличие беременности и кормления грудью.

Методы исследования: общеклиническое; цитологи-
ческое исследование мазков из экзо- и эндоцервикса с 
интерпретацией результатов по классификации 
Папаниколау (Pap-test); ПЦР-РВ на ВПЧ высокого канце-
рогенного риска – количественное определение и диф-
ференциация 12 генотипов ВПЧ ВКР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59) (анализатор iQ5Cycler (BioRAD, USA), 
комплект тест-систем «АмплиСенс ВПЧ ВР скрин-титр-FL» 
ФГУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора); рас-
ширенная кольпоскопия; биопсия шейки матки. 

Комплаентность терапии оценивалась по клинико-
психологической тестовой методике (шкала Мориски  – 
Грина): комплаентные пациентки  – 4 балла (2 балла и 
менее  – «неприверженные», 3 балла  – «недостаточно 
приверженные») [23].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст  пациенток составил  29,6 (3,8) лет. 
Средний возраст менархе в группе 12,1 (2,1) года, поло-
вого дебюта – 16,8 (2,5) года, среднее время от менархе 
до полового дебюта – 4,2 (0,9) года (p<0,05). Анализ пари-
тета женщин показал наличие беременностей у 48/62 
(77,4%), родов – у 41/62 (66,1%) исследуемых. 

Результаты ПЦР-скрининга показали, что в группе с 
LSIL клинически значимая (более 3 Lg) концентрация 
ДНК ВПЧ выявлена у 32/62 (51,6%) больных, повышенная 
вирусная нагрузка (ВН), то есть «порог прогрессии»,  – 
более 5 Lg-геномов ДНК ВПЧ у 14/62 (22,6%). Таким обра-
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зом, «значимая» ВН была выявлена у 46/62 (74,2%) жен-
щин (табл.). Показатель средней вирусной нагрузки – 
4,14 Lg-копий ВПЧ на 100 000 клеток человека.

Основными типами вируса, ответственными за появле-
ние LSIL у исследуемого контингента женщин, являются 
типы 16 – выявлен у 46/62 (75,8%) пациенток и 18 – у 17/62 
(27,4%) женщин. Достаточно часто обнаруживались высоко-
канцерогенные типы ВПЧ 58-го типа  – у 10/62 (16,1%) 
больных, 31-го типа – у 6/62 (9,7%) человек и 33-го типа –
у 8/62 (12,9%) пациенток. При этом у 44/62 (71,0%) женщин 
выявлено сочетание двух и более типов ВПЧ (рис. 1).

В течение 6 месяцев после окончания проводимой 
терапии 3 женщины выбыли из исследования (пропуск 
контрольных визитов). Таким образом, в окончательном 
исследовании осталось 59 пациенток.

Клиническая эффективность. Эффективность лечения 
пациенток с LSIL препаратом, содержащим 3,3’-дииндо-
лилметан (влагалищные свечи 100 мг 2 раза в сутки в 
течение трех месяцев), оценивалась по результатам коль-
поскопического и цитологического исследования через 3, 
6 и 12 месяцев после начала лечения. 

Оценка динамики цитокольпоскопической картины у 
женщин с ассоциированным вирусом папилломы челове-
ка LSIL показала, что через 3 месяца кольпоскопическая 
норма выявлена у 43/59 (72,8%) больных. Через 6 меся-
цев от начала терапии количество таких пациенток 
составляло 48/59 (81,3%) женщин, и через 12 месяцев 
количество пациенток с нормальной кольпоскопической 
картиной практически не изменилось  – 49/59 (83,0%) 
(рис. 2).

Кроме того, также трижды за время мониторинга 
(через 3, 6 и 12 месяцев после окончания лечения) 
проводилась регистрация женщин с цитологически 
подтверж денным отсутствием LSIL в мазках на
онкоцитологию. Исследование, проведенное через
3 месяца, выявило отсутствие изменений, обуслов-
ленных ВПЧ, у 53/59 (89,8%) пациенток. Через 6 и
12 месяцев после окончания терапии их количество 
возросло до 57/59 (94,9%) и 58/59 (98,3%) соответ-
ственно (рис. 2).

Микробиологическая эффективность. Всем нашим 
пациенткам через 6 и 12 месяцев после окончания лече-
ния было проведено исследование эпителиальных клеток 
цервикального канала методом качественной ПЦР с 
определением типа ВПЧ ВКР и клинически значимой 
вирусной нагрузки. В течение годичного мониторинга 
ПЦР-негативация ВПЧ ВКР или клинически незначимая 
вирусная нагрузка (Lg<3) выявлена у 54/59 (91,5%) паци-
енток (рис. 3). 

Таким образом, по результатам кольпоскопическо-
го, цитологического и микробиологического исследо-
вания установлена высокая клиническая эффектив-
ность препарата, содержащего 3,3’-дииндолилметан 
(Цервикон-ДИМ). 

Комплаентность. Все пациентки с ВПЧ-ассоци иро-
ванным цервикальным интраэпителиальным поражени-
ем низкой степени (LSIL), включенные в данный клиниче-
ский протокол, выполняли соответствующие рекоменда-
ции по его лечению. Местные побочные реакции в виде 

 Таблица. Концентрация и распределение вирусной нагруз-
ки в группе (n = 62)

 Table. Concentration and distribution of viral load in group 
(n = 62)

Вирусная нагрузка (Lg-геномов ВПЧ на  100 000 кл/чел) /
Viral load (Lg genomes HPV per 100 000 human cells)

ВН>5 5>ВН>3 ВН<3 

n % n % n %

14 22,6 32 51,6 16 25,8 

  Рисунок 1.  Типы ВПЧ в группе LSIL (n = 62)
  Figure 1.  HPV types in the LSIL group (n = 62)
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  Figure 3.  The dynamics of HPV PCR in the process of thera-
py (n = 59)
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умеренного зуда и дискомфорта в области половых 
органов отмечены у 2/62 (3,1%) респонденток, при этом 
они продолжили проводимую терапию. Других побочных 
эффектов не зарегистрировано. Оценка комплаентности 
по шкале Мориски  – Грина лекарственного средства, 
включенного в исследование,  Цервикон-ДИМ, соответ-
ствующая четырехбалльной оценке, отмечена у 58/62 
(93,5%) пациенток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, представленный опыт местной тера-
пии с проведением годичного мониторинга женщин с 
диагнозом «Слабовыраженная дисплазия шейки матки; 
низкая степень плоскоклеточных интраэпителиальных 

поражений (LSIL)» с использованием препарата, содер-
жащего 3,3’-дииндолилметан (Цервикон-ДИМ) в виде 
вагинальных суппозиториев (100 мг дважды в сутки в 
течение 90 дней), показал его высокую клиническую 
(нормализация кольпоскопической картины у 83,0% 
женщин, цитологически подтвержденное отсутствие 
LSIL в цервикальных биоптатах – у 98,3% пациенток) и 
микробиологическую (ПЦР-негативация ВПЧ ВКР  – 
91,5% больных) эффективность с хорошей переноси-
мостью препарата. Представленные данные могут быть 
интересны практикующим гинекологам и другим спе-
циалистам.�
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