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Резюме
Введение. В статье отражен опыт лечения пациенток с папилломавирус-ассоциированным поражением шейки матки - цер­
викальной интраэпителиальной неоплазии легкой степени (CIN I) c применением иммуностимулятора с противовирусной 
активностью (инозин пранобекс таблетки 500 мг) с оценкой клинической и микробиологической эффективности.
Цель. Оценить эффективность иммуномодулирующей и противовирусной терапии больных цервикальными интраэпители­
альными неоплазиями легкой степени препаратом, содержащим инозин пранобекс.
Материалы и методы. Приведен опыт лечения препаратом, содержащим инозин пранобекс (таблетки 500 мг), 78 женщин 
с цервикальной интраэпителиальной неоплазией легкой степени (36 мес. мониторинга). Методы: кольпоскопия, цитологиче­
ское исследование соскобов шейки матки, Pap-тест, ПЦР ВПЧ (качественный и количественный), иммуноцитохимиче­
ский (определение маркеров p16ink4D, Ki-67).
Результаты. Представленный опыт терапии с проведением трехгодичного мониторинга пациенток с диагнозом «Цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия легкой степени (CIN I)» с использованием перорального иммуностимулятора с противови­
русной активностью - инозин пранобекс (1000 мг 3 раза в сутки в течение 28 дней 1 раз в год) показал его высокую клини­
ческую (84,2%) и микробиологическую (83,3%) эффективность с хорошей переносимостью препарата.
Выводы. Иммунотропная и неспецифическая противовирусная монотерапия с использованием препарата для перорального 
применения, содержащего инозин пранобекс, показала высокую клиническую (нормализация кольпоскопической картины - 
83,3%, цитогистологически подтвержденное отсутствие CIN в цервикальных соскобах - 85,9%) и микробиологическую 
(ПЦР-негативация ВПЧ - 83,3%) эффективность в течение трехгодичного мониторинга.
Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, цервикальная интраэпителиальная неоплазия легкой степени, инозин 
пранобекс, монотерапия, иммуностимулятор
Для цитирования: Боровиков И.О., Куценко И.И., Булгакова В.П., Горбулина А.А. Инозин пранобекс в лечении цервикаль­
ной интраэпителиальной неоплазии легкой степени (опыт клинического применения). Медицинский совет. 
2022;16(16):75-83. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-2.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Inosine pranobex in the treatment of mild cervical 
intraepithelial neoplasia (experience of clinical use)

Igor O. Borovikov^, https://orcid.org/0000-0001-8576-1359, bio2302@mail.ru 
Irina I. Kutsenko, https://orcid.org/0000-0003-0938-8286, luzum69@mail.ru 
Vera P. Bulgakova, https://orcid.org/0000-0002-8388-8644, bvp1082@mail.ru 
Anastasia A. Gorbulina, https://orcid.org/0000-0001-5749-4193, nastyagorbulina@bk.ru 
Kuban State Medical University; 4, Mitrofan Sedin St., Krasnodar, 350063, Russia
Abstract
Introduction. The article reflects the experience of treating patients with papillomavirus-associated lesion of the cervix - mild 
cervical intraepithelial neoplasia (CIN I) with the use of an immunostimulant with antiviral activity - inosine pranobex (tab­
lets 500 mg) with an assessment of clinical and microbiological efficacy.
Aim. Evaluation of the effectiveness of immunomodulatory and antiviral therapy in patients with mild cervical intraepithelial 
neoplasia with a drug containing inosine pranobex.
Materials and methods. An analysis of treatment with a drug containing inosine pranobex (tablets 500 mg) of 78 women with 
CIN I (36 months of monitoring) was carried out. Methods: colposcopy, histological examination of biopsy specimens of cervical 
areas, Pap-test, PCR HPV (qualitative and quantitative), immunohistochemical (determination of markers p16ink4D, Ki-67). 
Results. Presented experience of therapy with three-year monitoring of patients diagnosed with CIN I am using an oral immuno­
stimulant with antiviral activity - inosine pranobex - (1000 mg 3 times a day for 28 days 1 time per year, showed its high clini­
cal (84.2%) and microbiological (83.3%) efficacy with satisfactory tolerability of the drug.
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Conclusion. Immunotropic and nonspecific antiviral monotherapy with an oral inosine pranobex drug showed high clinical (recov­
ery of colposcopic status - 83.3%, cytohistologically confirmed absence of CIN in cervical scrapings - 85.9%) and microbiological 
(PCR-negative HPV - 83.3%) efficacy during the three-year monitoring.
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ВВЕДЕНИЕ

Рак шейки матки является одним из наиболее распро­
страненных злокачественных новообразований женской 
репродуктивной системы [1-3]. Последние статистиче­
ские данные показали, что у 500 000 женщин в год диа­
гностируют цервикальную карциному [4, 5]. В РФ распро­
страненность РШМ составляет 126,8 на 100 тыс. населе­
ния, а летальность в течение одного года с момента 
установления диагноза - 13,5%, при этом за 10 лет забо­
леваемость данной патологией в РФ выросла на 25%, 
а смертность - на 4,31% [1, 6]. Тяжелые формы церви­
кальной неоплазии (CIN) являются предраковыми заболе­
ваниями, являясь, по сути, продуктивной фазой папилло­
мавирусной инфекции (ПВИ), которая, по данным миро­
вых исследований, в 70-80% при адекватном иммунном 
статусе ВПЧ-носителя способна спонтанно регрессиро­
вать в течение 1-2  лет, но 30% проявляют себя как реф­
рактерная инфекция, способная к дальнейшей интраэпи­
телиальной пролиферативной активности, ведущей 
к малигнизации [2, 5-8]. Существует достаточно доказа­
тельств в поддержку гипотезы о том, что иммунологиче­
ский статус хозяина и иммунные девиации, вызванные 
вирусом, ответственны за персистирующую инфекцию 
и последующее развитие цервикальной неоплазии 
[1, 3, 9-12]. Иммунная система устраняет вирус и распоз­
нает опухолевый антиген, связанный с цервикальным 
канцерогенезом, при этом как клеточный, так и гумораль­
ный иммунный ответ жизненно важны для регрессии 
ВПЧ-инфекции [8, 12, 13].

В соответствии с российскими клиническими реко­
мендациями 2020 г. [14] и зарубежными руководствами 
по скринингу цервикальной карциномы (NCCN), в боль­
шинстве случаев у женщин с диагностированным CIN I 
рекомендуется наблюдение, сопровождаемое ежегодны­
ми скрининговыми Pap-тестами с расширенной кольпо- 
скопией [3, 14, 15]. При этом до сих пор обсуждаются 
вопросы необходимости различных терапевтических 
воздействий при легкой степени цервикального ВПЧ-пора- 
жения, которые варьируют от пассивного наблюдения 
до широкого применения эксцизионных методов лече­
ния [1, 4, 13-16]. Тем не менее решение о расширенном 
применении эксцизионных методов терапии может при­
вести к полипрагмазии, особенно у транзиторных 
ВПЧ-носителей, с возникновением непредсказуемых 
ятрогенных осложнений, что, с одной стороны, может

ухудшить комплаентность проводимого таким пациентам 
менеджмента, а с другой - окажет большое экономиче­
ское давление на больного, здравоохранение и общество 
в целом [2, 17]. При этом эффективность хирургических 
методов лечения CIN варьирует в пределах 30-80%, 
а частота рецидивов составляет 10-35% [12, 17, 18]. 
Именно поэтому уже на протяжении нескольких десяти­
летий ведется поиск консервативных лечебных воздей­
ствий, способных элиминировать папилломавирусную 
инфекцию и препятствовать развитию индуцированных 
ей неопластических процессов в эпителиальных клет­
ках [4, 13, 18, 19].

На сегодняшний день не существует специфических 
противовирусных препаратов, способных полностью эли­
минировать вирус папилломы человека из организма 
хозяина [5, 13, 19]. При этом, когда имеются нарушения 
защитных систем в организме хозяина и они не способ­
ны к адекватному ответу на вирусное воздействие, может 
быть необходима его модуляция [16, 20]. В связи с чем 
на сегодняшний день основной целью лечения является 
устранение условий, приводящих к манифестации ПВИ, 
таких как нормализация цервико-вагинального гомеоста­
за с коррекцией локального микробиоценоза и иммун­
ного статуса [18-21].

Инозин пранобекс - синтетическое производное 
пурина, является иммунотропным и противовирусным 
препаратом, состоящим из соотношения 1:3 инозина 
и димепранолацедобена, с 1971 г. входит в когорту наи­
более часто применяющихся препаратов в лечении 
клеточно-опосредованного иммунодефицита, связанно­
го с ВПЧ и другими персистирующими вирусными 
инфекциями [15, 17, 19-23]. Данная терапевтическая 
субстанция способна стимулировать цитохимические 
процессы в макрофагах с активацией лимфоцитарного 
звена, также стимулируя экспрессию мембранных 
рецепторов Т-хелперов и естественных киллеров, функ­
ции Т-супрессоров и Т-хелперов, повышает выработку 
провоспалительных цитокинов (IL-1 и IL-2), снижая 
активность образования противовоспалительных цити- 
конов (IL-4). Также инозин пранобекс потенцирует опо­
средованную стимуляцию синтеза IFNy и повышение 
проапоптотической активности ВПЧ-инфицированных 
цервикальных эпителиальных клеток и обладает анти­
ангиогенной активностью [19, 20, 23]. Инозин пранобекс, 
обладая прямой противовирусной активностью, способ­
ствует ингибированию вирусной РНК и дигидроптероат-
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синтетазы, участвующей в репликации вирусов1 
[19, 21, 23, 24]. Многочисленные зарубежные и отече­
ственные исследования доказали, что иммуномодуляция 
с противовирусным воздействием препаратом, содержа­
щим инозин пранобекс, приводит к элиминации ВПЧ 
и восстановлению нормальной цитоархитектоники шейки 
матки, снижая частоту рецидивов CIN [19, 21-23, 25-33].

На российском фармацевтическом рынке в настоя­
щий момент существует несколько препаратов, содер­
жащих в своем составе инозин пранобекс, при этом 
наиболее известным и часто назначаемым является 
Гроприносин® (таблетки 500 мг, Gedeon Richter, Co. Ltd.; 
Венгрия-Россия; код ATX: J05AX05, Прочие противови­
русные препараты) с прямым показанием «генитальные 
папилломавирусные инфекции у мужчин и женщин».

Исходя из вышеизложенного, цель исследования - 
представить собственный опыт лечения больных 
ВПЧ-ассоциированными цервикальными интраэпители­
альными неоплазиями легкой степени препаратом 
с иммуностимулирующим в сочетании с неспецифиче­
ским противовирусным действием, содержащим инозин 
пранобекс, - Гроприносин®.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено проспективное открытое наблюдатель­
ное исследование в условиях реальной клинической 
практики в амбулаторных условиях в течение трех 
лет (сроки проведения: декабрь 2018 - июнь 2022 гг.) 
собственных результатов терапии 84 женщин с верифи­
цированным диагнозом «ВПЧ-ассоциированная церви­
кальная интраэпителиальная неоплазия легкой степе­
ни» (шифр МКБ-10 - N87.0: Слабовыраженная диспла­
зия шейки матки. Цервикальная интраэпителиальная 
неоплазия (CIN) I степени) (до конца исследования 
дошло 78 пациенток). Обследование пациенток прово­
дилось согласно приказу №1130н от 20.10.2020 г. 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помо­
щи по профилю акушерство и гинекология» МЗ РФ, 
клиническим рекомендациям РОАГ «Цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эктропион 
шейки матки» [14]. Клиническая база - кафедра аку­
шерства, гинекологии и перинатологии ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский универси­
тет» МЗ РФ.

Пациентки получали терапию препаратом, содержа­
щим инозин пранобекс (Гроприносин®), перорально 
по 2 таблетки (1 000 мг) 3 раза (3 000 мг в сутки) в тече­
ние 28 дней (1 раз в год - всего 3 курса). Эффективность 
лечения оценивалась по количеству пациенток с отсут­
ствием кольпоскопических и гистологических проявле­
ний CIN, а также отсутствию рецидивов заболевания 
в течение трехгодичного мониторинга.

В работе соблюдались этические принципы, предъяв­
ляемые Хельсинкской декларацией ВМА (2013 г., 
Форталеза, Бразилия), правила Надлежащей клиниче­
ской практики (Good Clinical Practice, (GCP), 2016 г.,
1 Инструкция по медицинскому применению препарата Гроприносин®, таблетки 500 мг.

Астана) и Правила клинической практики в Российской 
Федерации (Приказ МЗ РФ №200н, 2016 г.). Все паци­
ентки дали информированное согласие на участие 
в исследовании и публикацию его результатов в откры­
той печати, были ознакомлены с целью и дизайном 
работы. План исследования одобрен этическим комите­
том КубГМУ (выписка из протокола локального этиче­
ского комитета №33 от 23.11.2018 г.).

Критерии включения:
■ наличие диагностированной CIN I;
■ отсутствие терапии иммуномодулирующими препара­
тами в период исследования;
■ способность, по мнению исследователя, выполнять 
требования протокола;
■ информированное согласие на участие в соответствии 
с правилами GCP

Критерии исключения:
■ возраст больных до 18 лет и старше 35 лет;
■ сопутствующая тяжелая экстрагенитальная патология;
■ беременность и кормление грудью;
■ гиперчувствительность к предлагаемым лекарствен­
ным средствам;
■ отсутствие готовности к сотрудничеству со стороны па­
циентки.

Методы исследования: расширенная кольпоскопия; 
цитологическое исследование мазков с экзо- и эндо- 
цервикса (Pap-test); HPV Digene-test® (Abbot-Digene, 
USA) для качественного и количественного выявления 
ДНК ВПЧ; биопсия шейки матки с морфологией, имму­
ноцитохимическое (ИЦХ) исследование - определение 
маркеров p16ink4D, Ki-67 и двойного окрашивания 
p16ink4D/Ki-67 - «двойная метка» (тест-система CINtec 
PLUS Kit, Germany).

Критериями оценки клинической и микробиологиче­
ской эффективности являлись [24]:
■ полное клиническое выздоровление и микробиоло­
гическая санация: отсутствие признаков цервикальной 
неоплазии, отрицательный результат цитологического ис­
следования цервикального соскоба и неопределяемая 
вирусная нагрузка при ПЦР-исследовании;
■ улучшение: значительные уменьшения кольпоскопи­
ческих признаков при положительном результате цито­
логического и/или молекулярно-биологического иссле­
дований;
■ рецидив: повторное появление CIN I и положитель­
ных результатов микробиологического, цитологического 
и молекулярно-биологического исследований в течение 
2 мес. и более после завершения курса лечения;
■ ухудшение: переход CIN I в CIN II- III.

Комплаентность терапии оценивалась по клинико-психо­
логической тестовой методике (шкала Мориски - Грин) [25].

Полученные результаты были подвергнуты статисти­
ческой обработке с вычислением средней арифметиче­
ской величины (М), стандартного отклонения (SD) в фор­
мате М (SD) и статистической значимости различий между 
показателями (Р) с учетом достоверной вероятности 
по критерию Стьюдента - Фишера с использованием 
программы Statistica 6,0.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст женщин, принимавших участие 
в исследовании, был 28,6 (3,8) года (95% ДИ 22; 35). 
Средний возраст менархе в группе - 12,3 (2,2) года, поло­
вого дебюта - 17,6 (2,4) года, среднее время от менархе 
до полового дебюта - 4,1 (1,2) года (р < 0,05).

При первичном обследовании результаты Digene- 
исследования показали клинически значимую вирусную 
нагрузку (ВН) (более 3 Lg-копий ДНК ВПЧ на 100 000 кле­
ток человека) у 33/84 (39,3%) пациенток с CIN I, повышен­
ную («порог прогрессии» - более 5 Lg-геномов ДНК 
ВПЧ) - у 32/84 (38,1%), т. е. в сумме «значимая» ВН была 
зарегистрирована у 65/84 (77,4%) женщин (рис. 1).

Основными типами ВПЧ при CIN I являлись 16 (65,1%), 
18 (39,7%), 35 (18,6%) и 51 (24,6%). Из низкоонкогенных 
типов вирусов эпидемиологическое значение имеют 
также типы 6 (11,2%) и 11 (17,1%) (рис. 2). Сочетания 
нескольких типов ВПЧ зарегистрированы в 44,0% (37/84) 
ПЦР-образцов.

Цитоморфологическое исследование соскоба шейки 
матки методом жидкостной цитологии (Pap-Smear-test) 
с детекцией койлоцитарной клеточной атипии (гистоло­
гическая картина - вакуолизация цитоплазмы с перину- 
клеарным «гало» на фоне гиперхромии и пикноза ядер 
и базальноклеточная гиперплазия) подтверждало диа-

•  Рисунок 1. Вирусная нагрузка (Lg геномов ВПЧ на 
100000 кл/чел) (n = 84)
•  Figure 1. Viral load (Lg genomes HPV per 100000 human 
cells) (n = 84)

■  BH>5
■  5>BH>3
■  BH<3 •

гноз цервикальной интраэпителиальной неоплазии лег­
кой степени.

У большинства пациенток после проведения расши­
ренной кольпоскопии (кольпоскоп Carl Zeiss OPMI PICO, 
Germany) выявлены изменения слизистых воспалитель­
ного характера, характерные для специфического ваги­
нита и цервицита (неярко выраженная гиперемия слизи­
стой влагалища, волнистая поверхность на большом про­
тяжении эпителия шейки матки и влагалища). Аномальная 
картина, характерная для CIN I, являясь основным крите­
рием для постановки диагноза, визуализировалась у всех 
пациенток и соответствовала I степени аномальных коль- 
поскопических картин: слабовыраженное пораже­
ние (Международная классификация кольпоскопических 
терминов, Рио-де-Жанейро, 2011): тонкий ацетобелый 
с неровными нечеткими краями - 95,2% и йоднегатив- 
ный эпителий - 61,6%, нежная мозаика - 59,5% и пункта- 
ция - 32,1%. Сочетания нескольких аномальных кольпо­
скопических картин (ацетобелого эпителия, мозаики, 
пунктации, йоднегативного эпителия) у наших пациенток 
выявлены в 57,1% кольпоскопических картин (рис. 3).

При проведении кольпоскопии брались образцы для 
проведения иммуногистохимического исследования экс­
прессии p16ink4a и Ki-67. Также оценивалась их коэкс- 
прессия (рис. 4). Всего позитивных р16тк4а-пациенток 
выявлено 22,6% (19/84), (Ki-67 - 9,5% (8/84). Случаев 
гиперэкспрессии p16ink4a зарегистрировано 7,1% (6/84),

•  Рисунок3. Кольпоскопическая характеристика пациенток 
(n = 84)
•  Figure 3. Colposcopic characteristics of patients (n = 84)

ацетобелый эпит. 

мозаика 

пунктация 

J-negative-эпителий

0% 20% 40% 60% 80% 100%

•  Рисунок2. Типы ВПЧ (n = 84) 
Figure 2. HPV types (n = 84)
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•  Рисунок4. Частота детекции p16ink4a и Ki67 (n = 84)
•  Figure 4. Frequency detection of p16ink4a and Ki67 (n = 84)

p16ink4a I Ki-67

положит. единичные гипер- положит. сочет.
реакция клетки экспрессия реакция р16 и Ki-67

а коэкспрессия p16ink4D/Ki-67 с двойным окрашивани­
ем («dual stain»»): коричневой цитоплазмой (р16) и крас­
ным ядром (Ki-67) - в 2/84 случаях (2,4%), что прогности­
чески неблагоприятно в плане прогрессирования нео­
пластических процессов.

Полученные даегые свидетельствеют, что дегекеия 
онкомаркера р16 и маркера пролиферации Ki-67 при 
CIN I (особенно «двойной метки») свидетельствует о нача­
ле реализации неопластических процессов в эпителиаль­
ных клетках цервикальной зоны, что является важным 
фактором в понимании патогенеза этой патологии. При 
этом наличие утрети пациентокс CIN I, особенно ассоци­
ированной с ВПЧ, высокого канцерогенного риска, экс­
прессии p16ink4a и Ki-67 является признаком, с доста­
точной долей вероятности указывающим на возможность 
утяжеления неоплас1 ического процесса, что обосновыва­
ет нео%ходимость проведения иммунотропной и проти­
вовирусной терапии.

В течение 36 мес. мониторинга 6 пациенток выбыли 
из иссеедования (2 - беременность, 2 - пропуск кон­
трольных визитов, 2 - эксцизионная терапия до оконча­
ния еониторинга: коэкспрессия p16ink4D/Ki-67), т. е. 
в оконеательном исследовании осталось 78 пациенток.

Эффективность терапии пациенток с цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией легкой степени (n = 78) 
препаратом, содержащим инозин пранобекс, оценива­
лась по резулжтатам кольпоскопическоео, цитологическо­
го, иммуногистохимического и микробиологического
•  Рисунок5. Динамика нормализацви кольпоскопической 
картины (n = 78)
•  Figure5. Colposcopic picture dynamics of normalization (n = 78)

исследования каждые 12 мес. в течение трехгодичного 
мониторинга. На фоне проведения иммуномодулирую­
щей и противовирусной терапии при выявлении наруше­
ний вагинального микробиоценоза была проведена его 
коррекция.

Клинико-морфологическая эффективность. Оценка 
динамики кольпоскопической картины у наших ппциен- 
ток показала визуальная картину, соответствующую коль- 
поскопическим понятиям «норма» через 12 мес. монито­
ринга у 78,2% (61/78) женщин. Через 24 мес. (второй год 
наблюдения) зарегистрировано увеличение количества 
таких пациенток до 82,0% (64/78), еще через 12 мес. 
(третий год наблюдения) остались практически такие же 
результаты - 83,3% (65/78) (рис. 5).

Цитологическое исследование цервикального соско­
ба на этих же сроках мониторинга выявило отсутствие 
признаков койлоцитарной атипии эпителиальных клеток 
через 12 мес. у 75,6% (59/78) пациенток, через 24 и 36 мес. 
доля таких женщин увеличилась до 85,9% (67/78) (рис. 6). 
При этом у 3,8% (3/78) пациенток за 36 мес. наблюдения 
возник рецидив заболевания (CIN I, подтвержденная как 
кольпоскопически, так и цитологически), а у двух жен­
щин (2,6%) произошло утяжеление процесса - церви­
кальная неоплазия средней степени тяжести (CIN II) - 
этим больным проведена эксцизионная терапия.

Несмотря на то что детекция биомаркеров не может 
служить критерием эффективности проводимой терапии, 
м7і еровели их динамическую оценку, которая показала, что 
гиперэкспрессия p16ink4D у пациенток в течение годового 
мониторинга сократилась с 16,7 до 3,8% (в 4,4 раза), 
Ki-67 на данном сроке определен лишь у одной (1,3%) 
исследуемой, причем с «dual stain» - коэкспрессией 
p16ink4D/Ki-67 и утяжелением процесса до CIN II (рис. 7). 
В течение 36 мес. мониторинга пациенток с определяемы­
ми биомаркерами зарегистрировано 2/78 (2,6%) - также 
проведена эксцизионная терапия.

Микробиологическая эффективность. Как уже говори­
лось выше, полной элиминации вируса папилломы чело­
века современными лекарственными средствами добить­
ся невозможно, но при этом, уменьшая количество пора­
женных эпителиальных клеток, активизируя иммунную 
систему, можно существенно снизить вирусную нагрузку 
до значений, когда персистенция ВПЧ не будет потенци­
ровать неопластические процессы в тканях. Мониторинг
•  Рисунок 6. Динамика нормализации цитологической кар­
тины (n = 78)
•  Figure 6. Cytologic picture dynamics of normalization (n = 78)
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•  Рисунок7  Динамика гиперэкспрессии p16ink4a/Ki-67 (n = 78)
•  Figure 7. Hyperexpression p16ink4a/Ki-67 dynamics (n = 78)

20%
16,7

в течение 36 мес. нагрузки ДНК ВПЧ в цервикальном 
эпителии на фоне терапии препаратом, содержащим ино­
зин пранобекс, показал ПЦР-негативацию или клиниче­
ски незначимую вирусную нагрузку (Lg < 3) у 65/78 (83,3%) 
пациенток (рис. 8).

Таким образом, установлена высокая клиническая 
эффективность в лечении CIN I препаратом, содержащим 
инозин пранобекс: по результатам кольпоскопическо- 
го (85,9%), цитологического (83,3%) и микробиологиче­
ского (83,3%) исследования (в сумме за 36 мес. монито­
ринга - 84,2%). Эксцизионная терапия в связи с сохране­
нием клинических признаков CIN I или утяжелением 
до CIN II в сумме проведена 12/78 (15,4%) пациенткам.

Комплаентность. Все пациентки с цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией I степени, включенные 
в данное исследование, выполняли рекомендации, соот­
ветствующие правилам ведения клинического протоко­
ла (Good Clinical Practice, 2016). Местные побочные реак­
ции в виде умеренной тошноты, снижения аппетита 
отмечены у 4/78 (5,1%) респонденток, одна пациент­
ка (1,3%) отмечала появление тяжести в височной обла­
сти на фоне приема препарата, при этом они продолжили 
проводимую терапию. Других нежелательных эффектов 
не зарегистрировано. Оценка комплаентности лекар­
ственного средства Гроприносин® по шкале Мориски - 
Грин, соответствующая четырем баллам, дана 72/78 (92,3%) 
женщинами, включенными в исследование.

ОБСУЖДЕНИЕ

До сих пор некоторые из канцерогенных механиз­
мов папилломавирусной инфекции до конца не изуче­
ны, особенно это касается взаимоотношений между 
персистенцией ВПЧ в организме хозяина и неоднознач­
ным иммунным ответом на воздействие вируса. 
Исследования по эффективности иммуномодулирующей 
и противовирусной терапии в лечении ассоциирован­
ных с ВПЧ заболеваний ведутся уже не одно десятиле­
тие. Поиск научных материалов по данной проблеме 
показал, что уже около 20 лет анализируются данные 
об эффективности использования препаратов, содержа­
щих инозин пранобекс, в лечении пациенток с церви­

кальными неоплазиями. При этом именно в странах 
Восточной Европы, и особенно в России, где имму- 
нотропная терапия нашла широкое применение, прово­
дилось большинство исследований по использованию 
препаратов, содержащих инозин пранобекс, при данной 
патологии [6, 20-23 , 26-33].

В.О. Бицадзе и соавт. в 2016 г. сообщили, что комбини­
рованная терапия, включающая инозин пранобекс, элими­
нировала ВПЧ в 98% случаев и снижала относительную 
частоту рецидивов в 3 раза [26]. М.Р. Рахматулина, проана­
лизировав в 2017 г. проведенные российские исследова­
ния, пришла к выводу, что инозин пранобекс в лечении 
ВПЧ-ассоциированной патологии у женщин обладает 
87,5-97,0% клинической эффективностью в комбиниро­
ванной терапии и 72,4-95,0% - в монотерапии [27].

М.И. Елисеева и соавт. в 2012 г. оценили эффектив­
ность лечения 5 650 женщин с генитальной ВПЧ-инфек- 
цией из 33 городов РФ до и после монотерапии инозин 
пранобексом и комбинированного лечения: через 6 мес. 
элиминация ВПЧ без лечения произошла в 22,6% всех 
случаев, частота ВПЧ-негативации составила 35,5, 54,8 
и 84,2% после обычного, однократного и комбиниро­
ванного лечения инозин пранобексом соответствен­
но [28]. Таким образом, комбинированная терапия 
с использованием препаратов, содержащих инозин 
пранобекс, имела наибольшую эффективность с точки 
зрения элиминации ВПЧ и регресса связанных с ним 
заболеваний [28].

Т.Ю. Пестрикова и В.А. Пушкарь в 2015 г. оценили 
эффективность лечения инозин пранобексом 123 паци­
енток с ВПЧ-ассоциированной (ВПЧ 16 и ВПЧ 18) церви­
кальной патологией: лечение инозин пранобексом оста­
новило прогрессирование CIN I у 96,23 ± 2,62% женщин, 
включенных в исследование, а цервикальный клиренс 
ВПЧ показал элиминацию вируса у 91,06% пациенток, 
получавших инозин пранобекс [30]. Также Т.Ю. Пестрикова 
и соавт. в 2017 г., используя кольпоскопию, Pap-тест и ПЦР 
для детекции ВПЧ 16, 18, 31, 32, 35. 39, 45, 51, 52, 56, 
58 и 59, оценили эффективность лечения инозин прано­
бексом 39 женщин с ВПЧ-ассоциированным цервици- 
том (3 курса по 3 000 мг ежедневно с 10-дневными интер­
валами между курсами) - вирусная нагрузка снизилась 
до клинически незначимого уровня у 17,95% женщин 
и составила 74,36% клиренса ВПЧ [30]. Более 3 лет 
И.М. Ордиянц и соавт. наблюдали за 80 пациентами с пер-
•  Рисунок8. Динамика ПЦР-негативации HPV (n = 78)
•  Figure 8. PCR HPV-negativation dynamics (n = 78)
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систирующей цервикальной ВПЧ-инфекцией (CIN I-II) 
с применением комбинации радиоволновой конизации 
и трех курсов по 1 000 мг инозин пранобекса трижды 
в день (10 дней с интервалами 14 дней между курсами - 
эффективность лечения составила 97,5% [6]. П.В. Буданов 
и соавт. в 2015 г. наблюдали 56 женщин с CIN I в возрасте 
19-35 лет, которые были разделены на две группы: 
I (n = 25) - монотерапия (1 000 мг инозин пранобекса 
3 раза в день в течение 10 дней), II (n = 31) - аблация + 
инозин пранобекс в той же дозе с оценкой эффективно­
сти: кольпоскопия, Pap-тест и ПЦР [31]. В I группе клини­
ческая эффективность составила 68%, ПЦР ВПЧ шейки 
матки выявила элиминацию у 88% пациенток через 
6 мес. после лечения, во II группе комбинированное 
лечение показало эффективность у 93,5% [31], т. е. как 
моно-, так и комбинированная терапия инозин пранобек- 
сом показала достаточно высокую эффективность в лече­
нии ВПЧ-ассоциированных CIN I [31]. И.Н. Григорьева 
и соавт. в 2007 г. оценили эффективность комбинирован­
ного лечения женщин с CIN, вызванной ВПЧ 16-го 
и 18-го типов: после лечения инозин пранобексом эли­
минация вирусов зарегистрирована у 77,8% женщин 
с ВПЧ 16 и 50,0% - с ВПЧ 18 [32]. Также А.Г. Кедровой 
и соавт. в 2017 г. был проведен 6-месячный мониторинг 
128 пациентов с цервикальным интраэпителиальным 
поражением низкой степени (LSIL), которые были разделе­
ны на 3 группы: в I группе 48 женщин лечились в течение 
28 дней шестью таблетками инозин пранобекса по 500 мг, 
принимаемыми с интервалом в 8 ч, во II группе 41 женщи­
ну лечили той же дозой инозин пранобекса в течение 
14 дней, в III группе 39 женщин не получали лечения - 
клиническая эффективность составила 93,7, 78,0 и 43,6% 
в I, II и III группах соответственно [33].

ВЫВОДЫ

ВПЧ-ассоциированная цервикальная интраэпители­
альная неоплазия обладает высокой распространенно­
стью в популяции, способностью к утяжелению неопла­
стического процесса и, несмотря на наличие первичной 
профилактики в виде вакцинации, является одной 
из основных причин женского канцерогенеза (рак шейки 
матки). Несмотря на доказанную четкую связь между пер- 
систенцией ВПЧ и иммунитетом человека, основные 
механизмы данных взаимодействий до конца не выясне­
ны. При этом иммунотропная и неспецифическая проти­
вовирусная монотерапия женщин с диагнозом «Слабо­
выраженная дисплазия шейки матки (CIN I)» с использо­
ванием препарата для перорального применения, содер­
жащего инозин пранобекс (Гроприносин®), в виде табле­
ток (1 000 мг 3 раза в сутки в течение 28 дней 1 раз в год) 
показала высокую клиническую (нормализация кольпоско- 
пической картины - 83,3%, цитогистологически подтверж­
денное отсутствие CIN в цервикальных соскобах - 85,9%) 
и микробиологическую (ПЦР-негативация ВПЧ - 83,3%) 
эффективность в течение трехгодичного мониторинга 
со снижением количества рецидивов предраковых забо­
леваний шейки матки с хорошей переносимостью данно­
го лекарственного средства.

Вышеперечисленные данные согласуются с исследова­
ниями других авторов [6, 19-21, 27-33], где также была 
определена высокая эффективность препаратов, содержа­
щих инозин пранобекс, в лечении ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний аногенитальной области. ф
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