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Проблема ранней диагностики и профилактики рака шейки
матки весьма актуальна в Украине. Ведущим этиологичес-
ким фактором в генезе неоплазий шейки матки и ряда дру-
гих органов является вирус папилломы человека (ВПЧ).
ВПЧ передается половым путем и обладает высокой конта-
гиозностью. Профилактика рака заключается в эффектив-
ном скрининге, раннем выявлении и лечении патологичес-
ких изменений шейки матки. Агрессивное лечение заболе-
ваний, вызванных ВПЧ, сменилось тактикой дифференци-
рованного подхода с учетом возраста женщины и ее репро-
дуктивных планов. 
Цель исследования: изучение эффективности и переноси-
мости сочетанного применения Протефлазида® системно в
форме капель и местно в форме суппозиториев на протя-
жении 3 мес у пациенток с цервикальными интраэпители-
альными неоплазиями (ЦИН) легкой и средней степени тя-
жести (ЦИН 1 и ЦИН 2), ассоциированными с вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ); определение на основании по-
лученных результатов необходимости проведения даль-
нейшего деструктивного лечения.
Материалы и методы. За период с июля 2016 г. по сентябрь
2017 г. нами было обследовано и пролечено 86 женщин с
морфологически подтвержденной интраэпителиальной нео-
плазией шейки матки, ассоциированной с ВПЧ-инфекцией.
Результаты. На основании проведенных исследований
установлено, что через 6 мес после лечения Протефлази-
дом® системно и местно на протяжении 3 мес регресс ЦИН
отмечен у 93% пациенток. Во всех случаях зафиксировано
снижение вирусной нагрузки более чем на 2 Lg ВПЧ/105,
что является маркером эффективности противовирусной
терапии. Через 6 мес после лечения у 84% пациенток, а че-
рез 9 мес – у 88%, наблюдалась полная элиминация ВПЧ
либо снижение вирусной нагрузки до клинически незначи-
мых значений – менее 3 Lg.
Заключение. Препарат Протефлазид® суппозитории и капли
способствует элиминации вируса папилломы человека и
других возбудителей вирусно-бактериальных инфекций, а так-
же уменьшает риск возникновения цервикальных неоплазий. 
Ключевые слова: рак шейки матки, скрининг, цервикальные
неоплазии, папилломавирусная инфекция, вирусно�бактери�
альные инфекции, Протефлазид®.

Рак шейки матки (РШМ) является одной из важных
проблем современной онкогинекологии. Ежегодно в на;

шей стране регистрируют около 5 тыс. первичных больных
РШМ. С 1990 г. определяется тенденция к росту заболевае;
мости и смертности от РШМ. С 1997 по 2015 г., по данным
канцер;реестра Украины, отмечено увеличение заболевае;
мости РШМ в молодом возрасте: 21–25 лет – с 1,7 до 2,9 слу;
чая на 100 тыс. женского населения, 30–34 года – с 14,6 до
18,5 случая на 100 тыс. женского населения. Медиана возрас;

та больных РШМ in situ снизилась с 40 до 30 лет, она на
10–15 лет ниже аналогичного показателя у больных с инва;
зивным РШМ [21, 30].

Проблема ранней диагностики и лечения РШМ остается
актуальной в Украине, поскольку почти у 25% больных
РШМ диагностируют в запущенных стадиях. Стабильно вы;
соким остается показатель летальности до года, который яв;
ляется интегрированным показателем качества диагностики
и лечения РШМ и составляет до 20%. Доказано, что веду;
щим этиологическим фактором в генезе неоплазий шейки
матки и ряда других органов является вирус папилломы че;
ловека (ВПЧ). ВПЧ передается половым путем и обладает
высокой контагиозностью [5, 30, 33].

За последние десятилетия произошли значительные из;
менения в вопросах диагностики, лечения и профилактики
заболеваний, вызываемых вирусами папилломы, в том числе
и РШМ [3, 17, 26, 33]. 

На основании накопленного опыта агрессивное лечение
заболеваний, вызванных ВПЧ, сменилось тактикой диффе;
ренцированного подхода с учетом возраста женщины, ее ре;
продуктивных планов, а также возможностей клиники про;
вести адекватное обследование и динамическое наблюдение
за пациенткой.

Вирусы папилломы обладают тропностью к клеткам эпи;
телия кожи и слизистых оболочек. На основе определения
нуклеотидной последовательности генома L1, который коди;
рует основной капсидный белок, было выявлено и описано
более 150 типов ВПЧ. Эти типы вирусов классифицируются
на группы высокого и низкого риска в соответствии с их по;
тенциалом индуцировать рак [2, 5, 21, 33]. Международное
агентство по изучению рака (IARS) в настоящее время опре;
деляет двенадцать типов ВПЧ высокого риска, которые ассо;
циируют со злокачественными опухолями человека (типы
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59;й), и дополнительные
типы, в отношении которых данные об их канцерогенности
ограничены (типы 68;й и 73;й) [4, 17, 33]. Хотя заражение он;
когенным типом ВПЧ высокого риска является причиной
практически всех случаев РШМ, эти инфекции не всегда вы;
зывают рак. Большинство женщин, инфицированных ВПЧ
высокого риска, не заболевают раком, потому что папиллома;
вирусная инфекция (ПВИ) кратковременно. В среднем про;
межуток времени между инфицированием ВПЧ и появлени;
ем сероконверсии составляет приблизительно 8–12 мес.
Большинство ВПЧ;инфекций (70–90%) бессимптомны и ку;
пируются спонтанно в течение 1–2 лет. В некоторых случаях
стойкая или рецидивирующая ПВИ, обусловленная типами
высокого онкогенного риска, может прогрессировать: посте;
пенно развиваются предопухолевые изменения, вплоть до ин;
вазивной карциномы в месте поражения. Хроническая ВПЧ;
инфекция развивается у 5–10% инфицированных женщин и
определяется наличием типоспецифической ДНК ВПЧ при
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исследовании повторных клинических биологических проб в
течение 6–18 мес. Длительно протекающая ПВИ при пора;
жении плоского эпителия шейки матки классифицируется
гистопатологически как цервикальная интраэпителиальная
неоплазия – ЦИН (Cervical Intraepithelial Neoplasia – CIN). 

Течение ПВИ во многом зависит от состояния иммуни;
тета. Учитывая эпителиотропность ВПЧ, особое значение
имеют факторы местного иммунитета. Местный иммунитет
обеспечивает защиту слизистых оболочек и кожи организма
человека от повреждающего действия вирусов, бактерий,
токсинов, аллергенов, паразитов, простейших и других вре;
доносных факторов. Слизистые оболочки отличаются раз;
витой лимфоидной тканью и высокой насыщенностью им;
мунокомпетентными клетками. Эпителиальные клетки сли;
зистых оболочек представляют собой не только физический
барьер против патогенов и возбудителей инфекций, но и се;
кретируют широкий спектр защитных факторов, например,
лизоцим, лактоферрин, пероксидазу, компоненты компле;
мента, а также цитокины и хемокины, которые привлекают и
активируют иммунные клетки [6, 8, 11, 15, 16]. 

Основным видом иммуноглобулинов (Ig), участвующим в
местном иммунитете, особенно в поддержании нормальной
микрофлоры, является секреторный IgА (sIgA). Связываясь с
микроорганизмами, он задерживает их присоединение к по;
верхности клеток и вместе с неспецифическими факторами
иммунитета обеспечивает защиту слизистых оболочек от мик;
роорганизмов и вирусов [13, 16, 24]. Лизоцим синтезируется
нейтрофильными гранулоцитами, определяется в вагиналь;
ной жидкости и, в большей концентрации, в слизистой пробке
шейки матки. Помимо антибактериального эффекта, отмечена
способность лизоцима блокировать внедрение вирусов в клет;
ку и их дальнейшую репликацию [1, 6, 8, 15]. Снижение уровня
факторов местной защиты – важный элемент патогенеза ВПЧ;
инфекций, способствующий прогрессированию заболевания.

В настоящее время выделены факторы риска более аг;
рессивного течения ПВИ. Они включают: 

• тип ВПЧ и степень его онкогенности; 
• иммунный статус пациентки; 
• сопутствующие другие инфекции, передающиеся поло;

вым путем (ИППП), такие, как вирус простого герпеса
(ВПГ), хламидиоз, трихомониаз и гонорея. 

В группу риска по РШМ попадают женщины, имеющие
большое число половых партнеров, ранние роды (до 18 лет),
а также большое число родов и абортов, курящие, злоупот;
ребляющие алкоголем [21, 29, 33]. 

Длительность течения ВПЧ;инфекции с прогрессирова;
нием до инвазивного рака, как правило, составляет до 10 лет
и более. Таким образом, пациент и врач имеют достаточно
времени для диагностики, лечения и предупреждения про;
грессирования процесса неоплазии [1, 2, 5, 21, 32].

Наличие ПВИ и ЦИН могут диагностировать с исполь;
зованием: ряда тестов – ПАП;теста (цитологическое иссле;
дование), ВПЧ;тестирования (выявление ДНК ВПЧ); коль;
поскопии; биопсии с последующим гистологическим иссле;
дованием; иммуногистохимического исследования; опреде;
ления биомаркеров.

Информативность каждого из этих методов зависит от
ряда субъективных факторов. К сожалению, ни один из ме;
тодов не может гарантировать 100% выявления заболевания.

Информативность ПАП;теста во многом зависит от под;
готовки пациентки к исследованию, качества забора цитоло;
гического материала гинекологом или подготовленной ме;
дицинской сестрой, правильной фиксации, метода окраски, а
также грамотной интерпретации цитологом клеточных из;
менений. В настоящее время цитологическое исследование в
большинстве стран мира остается основным методом скри;
нинга РШМ [3, 9, 21, 35].

Использование современной терминологической клас;
сификации Бетесда (The Bethesda system – TBS, 1988 г.,
США), которая изменялась и дополнялась в 2001, 2006, 2014
годах, позволяет характеризовать цитологические измене;
ния, связанные с ПВИ [9, 35]. 

В TBS представлена двухуровневая система оценки пло;
скоклеточных интраэпителиальных поражений низкой и
высокой степени (LSIL и HSIL), которые отражают биоло;
гию изменений, происходящих при инфицировании ВПЧ.
Продуктивная (эписомальная) стадия ПВИ соответствует
LSIL, а интегрированная – HSIL [21, 35].

В современных условиях в большинстве стран, исполь;
зующих цитологический скрининг, рекомендуют давать ци;
тологические заключения по системе Бетесда (2014), в кото;
рой для оценки плоского эпителия шейки матки выделяют
следующие категории изменений:

– NILM (Negative for intraepithelial lesion or malignancy)
– негативные в отношении интраэпителиальных пора;
жений и злокачественности;

– LSIL (Low;grade squamous intraepithelial lesion) – инт;
раэпителиальные поражения низкой степени злокачес;
твенности; 

– HSIL (High;grade squamous intraepithelial lesion) – ин;
траэпителиальные поражения высокой степени злока;
чественности;

– ASC;US (Atypical squamous cells of undetermined signif;
icance) – атипичные клетки плоского эпителия неясно;
го значения; 

– ASC;H (Atypical squamous cells can not exclude HSIL) –
атипичные клетки плоского эпителия, что не позволя;
ют исключить HSIL;

– СIS (Carcinoma in situ) – цервикальная карцинома in situ;
– SCC (Squamous cell carcinoma) – инвазивная плоско;

клеточная карцинома.
Выдача заключения цитологического исследования по

системе TBS стандартизирует формат цитологических за;
ключений во всем мире, дает возможность для обмена опы;
том по тактике ведения разных типов патологии. Выделение
категорий ASC;US/ASC;H для плоского эпителия повыша;
ет диагностическую чувствительность цитологического
скрининга [21, 27, 35].

Для гистологического исследования используют класси;
фикацию ВОЗ и CIN;system (1997 г.). Информативность био;
псии зависит от качества и размера образца, а также от коли;
чества взятых на исследование фрагментов. При неправиль;
ном заборе материала для исследования (на глубине менее
6 мм или из участков с поражением более низкой степени тя;
жести) тяжелые поражения могут быть не верифицированы.
В таких случаях пациентка подвергается риску деструктив;
ного воздействия без дальнейшего гистологического контро;
ля. Это может привести к прогрессированию злокачествен;
ного процесса. Важным моментом является использование
прицельной (под контролем кольпоскопа) множественной
биопсии или проведение петлевой эксцизии. Тогда с боль;
шей вероятностью для исследования попадают участки на;
иболее измененного эпителия. По результатам гистологиче;
ского заключения устанавливают диагноз и определяют так;
тику ведения [21, 28, 32]. 

ВПЧ;тест имеет высокую чувствительность, но мень;
шую специфичность. Согласно международным рекоменда;
циям (2013, 2014), данный метод рекомендуется для про;
грамм скрининга РШМ у женщин старше 30 лет вместе с
ПАП;тестом, а также для динамического наблюдения за па;
циентками с ЦИН, которые прошли тот или иной вид лече;
ния. В этих случаях важно провести не только ВПЧ;тестиро;
вание, но и определить тип вируса, возможность его персис;
тенции и вирусную нагрузку.
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ЦИН, являющиеся предшественниками РШМ, возника;
ют преимущественно у молодых женщин репродуктивного
возраста. Как констатирует большинство исследователей, а
также анализируя собственные наблюдения, у молодых жен;
щин чаще выявляют поражения низкой степени тяжести
(LSIL), которые спонтанно регрессируют после элиминации
вируса папилломы [21, 32]. Частота цитологических и кольпо;
скопических изменений, вызванных транзиторной ПВИ, до;
вольно высока. А удельный вес развития РШМ до возраста 21
года минимален и составляет 0,01% от всех случаев РШМ.

Довольно часто, учитывая только кольпоскопически вы;
явленные изменения на шейке матки, юным пациенткам
проводят необоснованные инвазивные вмешательства и на;
значают деструктивное лечение. При наличии персистирую;
щей инфекции на фоне незрелого эпителия у большинства
пациенток возникают рецидивы заболевания, которые не
поддаются полноценному лечению, а возможность проведе;
ния повторных хирургических манипуляций ограничена.
Поэтому очень важно правильно интерпретировать кольпо;
скопические картины [21, 28, 29, 33]. 

Кольпоскопическая классификация, одобренная на XIV
Всемирном конгрессе по кольпоскопии и цервикальной па;
тологии (IFCPC) в 2011 г. в Рио де Жанейро, обобщает но;
вые знания по развитию ЦИН и удобна для практического
применения. Одним из важнейших критериев оценки коль;
поскопических картин является визуализация зоны транс;
формации (ЗТ) и оценка адекватности кольпоскопического
исследования [28, 33]. 

По соотношению экзо; и эндоцервикального компонен;
тов выделяют три типа ЗТ:

• ЗТ 1;го типа – полностью визуализируется. Располага;
ется на экзоцервиксе и может быть любых размеров.

• ЗТ 2;го типа – располагается не полностью на экзоцер;
виксе. Имеет эндоцервикальный компонент. Визуали;
зируется почти полностью, может быть любых размеров. 

• ЗТ 3;го типа – полностью не визуализируется. Имеет
большой эндоцервикальный компонент. КС неудов;
летворительная, стык в эндоцервиксе не виден.

Одной из важных проблем является формирование ЗТ
3;го типа у молодых пациенток после проведения деструк;
тивного лечения на эктоцервиксе. Патологические процес;
сы, которые развиваются при наличии персистирующей
ПВИ в канале шейки матки, могут быть не доступны осмот;
ру, своевременно не диагностируются и в дальнейшем мо;
гут привести к развитию эндоцервикальной формы РШМ. 

Кольпоскопическая картина зоны трансформации зави;
сит от степени замещения цилиндрического эпителия плос;
ким и от характера метаплазии. Метаплазированный эпите;
лий ЗТ долгое время остается тонким и не насыщенным гли;
когеном. Поэтому при осмотре и простой кольпоскопии он
выглядит красным. После обработки раствором уксуса мета;
плазированный эпителий белеет, появляется картина ацето;
белого эпителия (АБЭ). Чем ниже степень зрелости эпителия,
тем более неблагоприятно он выглядит при кольпоскопии.
АБЭ является наиболее важным кольпоскопическим призна;
ком патологических изменений на шейке матки, в том числе и
маркером наличия папилломавирусной инфекции. Этот при;
знак патогномоничен для всех степеней ЦИН и позволяет за;
подозрить процесс на самых ранних этапах развития. Интен;
сивность побеления прямо коррелирует со степенью тяжести
патологического процесса. Важным кольпоскопическим при;
знаком является наличие зоны с более грубыми изменениями
внутри патологически измененного участка (наличие внут;
реннего края) [21, 28, 33]. 

Термин «йоднегативные зоны» (ЙНЗ), в отличие от тер;
минов «лейкоплакия», «кератоз», характеризует изменения
многослойного плоского эпителия (МПЭ), которые можно

обнаружить только после обработки раствором Люголя.
ЙНЗ чаще представляют разную степень кератинизации
МПЭ (часто после интенсивных коагуляций). Но предска;
зать состояние тканей под ороговевшим слоем МПЭ кольпо;
скопически невозможно. Многие авторы считают необходи;
мым проводить биопсию с участков ЙНЗ [27, 33].

Термины «пунктация» или «точечность» соответствуют
старым терминам «основа» или «папиллярная зона». Пунк;
тация является проявлением атипической васкуляризации
эпителия. При гистологическом исследовании участков
пунктации выявляют эпителий с удлиненными стромальны;
ми папиллами, в которых имеются сосудистые петли, пенет;
рирующие эпителий.

Термин «мозаика» соответствует старому термину «по;
ля». Гистологически выявляют стромальные разветвленные
выросты с сосудами внутри. Мозаика представляет островки
метаплазированного или атипического эпителия, окружен;
ные сосудистыми линиями. Невооруженным глазом пункта;
ция и мозаика обычно не видны. При расширенной кольпо;
скопии они четко контурируют на шейке матки [21, 28, 29]. 

Нормальные сосуды при пробе с уксусной кислотой, как
правило, кратковременно исчезают. Атипия сосудов обнару;
живается в виде хаотично расположенных сосудов непра;
вильной формы, которые не реагируют на раствор уксуса.

Многообразие патологических кольпоскопических кар;
тин, вызванных наличием незрелого или метаплазированного
эпителия на фоне ПВИ, вызывает у врача онкофобию, что
приводит к назначению различных ивазивных вмешательств.
Нарушения целостности шейки матки и канала шейки матки
отрицательно сказываются на последующей беременности и
родах. Эти данные необходимо учитывать, планируя лечение
патологических процессов на шейке матки, особенно у жен;
щин, которые имеют репродуктивные планы [21, 27, 33].

В мировой практике разработаны разные методики лече;
ния больных с ЦИН. Большинство современных режимов
лечения базируются на разрушении пораженной ткани при
помощи электрохирургического иссечения, лазеро; или
криодеструкции. В последние годы внедрены разнообразные
варианты радиоволнового лечения, аргоноплазменная коа;
гуляция и фотодинамическая терапия. 

Необоснованое агрессивное лечение шейки матки у моло;
дых пациенток часто приводит к развитию ятрогенной пато;
логии и в дальнейшем к трудностям в осуществлении репро;
дуктивных планов. Анализ результатов гистологического ис;
следования фрагментов шейки матки, полученных после экс;
цизий, показал необоснованность данной тактики почти в
90% случаев. До проведения инвазивных диагностических и
лечебных процедур следует выявить и устранить сопутствую;
щие отягощающие факторы и применить максимально щадя;
щие методы у пациенток раннего репродуктивного возраста.

Современная тактика ведения пациенток с патологией
шейки матки должна базироваться на данных доказательной
медицины и быть обоснованной. Тактика ведения пациенток
с ЦИН должна учитывать ряд факторов: возраст пациентки,
степень тяжести ЦИН, репродуктивные планы, соматичес;
кое состояние, возможности клиники. 

При ЦИН 1 предпочтительно установить за пациенткой
динамическое наблюдение с цитологическим и кольпоско;
пическим контролем. Активное ведение при ЦИН 1 реко;
мендуется при:

• неудовлетворительной кольпоскопии; обширных пора;
жениях шейки матки;

• длительности течения ЦИН1 более 18 мес; 
• возрасте женщины старше 35 лет; 
• невозможности дальнейшего наблюдения.
При ЦИН 2 необходимо проводить эксцизионную тера;

пию с обязательным ПГИ и описанием краев иссеченной зоны.
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При ЦИН 3 пациентку следует направить на консульта;
цию к онкогинекологу.

Отсутствие единого подхода к диагностике и лечению
ПВИ и ассоциированных с ней заболеваний позволяет прак;
тикующим врачам определять тактику ведения таких пациен;
ток, основываясь на личных предпочтениях. Это дает высокий
процент ошибок в выборе стратегии и тактики лечения и, как
следствие, большую частоту рецидивов заболеваний и приво;
дит к проблемам с реализацией репродуктивной функции.

В этой связи особую актуальность приобретает поиск но;
вых и совершенствование имеющихся методов эффективной
консервативной щадящей терапии в лечении заболеваний,
ассоциированных с ВПЧ [13, 19, 20]. 

Учитывая этиологию возникновения ЦИН, для лечения
данной патологии существенное значение имеет терапия, на;
правленная на ликвидацию этиологических агентов (ВПЧ).
Элиминация ВПЧ позволяет применять щадящие методы
лечения. Особенно это важно для пациенток репродуктивно;
го возраста, планирующих беременность [18]. 

Одним из перспективных направлений в лечении и вто;
ричной профилактике ПВИ является использование природ;
ных флавоноидов, которые оказывают прямое противовирус;
ное действие; системное и местное иммунотропное действие;
активизируют апоптоз и оказывают антипролиферативное
воздействие на инфицированную вирусами клетку [13, 19, 20].

Препарат Протефлазид® содержит флавоноиды, полу;
ченные из смеси (1:1) трав щучки дернистой (Herba
Deschampsia caespitosa L.) и вейника наземного (Herba
Calamagrostis epigeios L.); выпускается в жидкой лекарствен;
ной форме (экстракт в виде капель) и в форме суппозитори;
ев. Протефлазид® относится к группе препаратов прямого
противовирусного действия – ингибирует синтез ДНК; и
РНК;вирусов в инфицированных клетках благодаря угнете;
нию активности вирусоспецифических ферментов РНК; и
ДНК;полимераз, тимидинкиназы, обратной транскриптазы.
Противовирусное действие Протефлазида® усиливается его
иммунотропными свойствами. Препарат стимулирует синтез
; и ;интерферонов без развития рефрактерности, что позво;
ляет его применять длительно. Протефлазид® достоверно и ус;
тойчиво повышает содержание и улучшает соотношение пока;
зателей основных факторов локального иммунитета – sIgA,
лизоцима и С3; компонента комплемента, что усиливает про;
тивоинфекционную защиту цервикальной слизи и слизистых
оболочек половых органов в целом при лечении заболеваний,
обусловленных ПВИ, вирусами герпеса и смешанной уроге;
нитальной инфекцией [9, 13, 17, 19, 23, 38]. В клинических ис;
следованиях показано, что препарат Протефлазид® суппози;
тории восстанавливает защитную функцию слизистой обо;
лочки влагалища и шейки матки благодаря нормализации
факторов местного иммунитета (sIgA, лизоцим и С3;компо;
нент комплемента) [13, 23, 26]. При вагинозах, вагинитах и
воспалительных заболеваниях шейки матки способствует
восстановлению местного иммунитета и более быстрой и эф;
фективной элиминации возбудителя [17, 20, 22]. Препарат
является модулятором апоптоза, усиливая действие апопто;
зиндуцирующих факторов, способствует более быстрой эли;
минации пораженных вирусом клеток и первичной профи;
лактике возникновения хронических заболеваний на фоне
латентных вирусных инфекций [14, 23, 26].

В нашей клинике более 10 лет широко используется пре;
парат Протефлазид® в форме капель для лечения герпетиче;
ской, папилломавирусной, смешанных инфекций у пациен;
ток всех возрастов, у их партнеров и у беременных.

С июля 2016 г., после выхода новой формы Протефлазид®

суппозитории, мы активно используем схему одновременного
приема Протефлазида® в каплях перорально и Протефлазида®

суппозиториев интравагинально.

Цель исследования: изучение эффективности и перено;
симости сочетанного применения Протефлазида® системно
в форме капель и местно в форме суппозиториев на протяже;
нии 3 мес у пациенток с ЦИН легкой и средней степени тя;
жести (ЦИН 1 и ЦИН 2), ассоциированными с ВПЧ; опре;
деление на основании полученных результатов необходимо;
сти проведения дальнейшего деструктивного лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За период с июля 2016 г. по сентябрь 2017 г. нами было
обследовано и пролечено 86 женщин с морфологически под;
твержденной интраэпителиальной неоплазией шейки матки,
ассоциированной с ВПЧ;инфекцией. В основном это были
пациентки, которые обследовались по месту жительства в
женских консультациях или частных медицинских центрах. К
нам они были направлены для решения вопроса о необходи;
мости проведения деструктивного или консервативного лече;
ния. При цитологическом и гистологическом обследовании у
всех пациенток были выявлены ЦИН 1 или ЦИН 2. Методом
полимеразной цепной реакции (ПЦР) у всех участниц иссле;
дования выявлено наличие ДНК ВПЧ высокого онкориска. 

Обязательным условием была готовность пациенток со;
блюдать режим и длительность приема Протефлазида®, а
также проходить плановые осмотры и исследования в тече;
ние 6 мес после окончания лечения. Для этого перед нача;
лом лечения с каждой пациенткой проводили индивидуаль;
ную беседу, объясняли цель и методику лечения. Всем па;
циенткам рекомендовано прекратить никотинокурение и
использовать барьерные методы контрацепции. Как прави;
ло, после такой беседы пациентки придерживаются реко;
мендаций врача. 

Протефлазид® капли пациентки принимали перорально
по 15 капель 2 раза в день до еды на протяжении трех месяцев
непрерывно. Одновременно с этим вводили Протефлазид®

суппозитории глубоко во влагалище по 1 свече 2 раза в день
в течение 15 дней после менструации на протяжении трех
менструальных циклов. Пациенток с нарушениями биоцено;
за влагалища и наличием бактериально;грибково;протозой;
ных инфекций включали в исследование после подготови;
тельного стандартного курса лечения. 

После окончания указанного курса лечения всем паци;
енткам через 3 и 6 мес проводили контрольное кольпоскопи;
ческое, цитологическое и ПЦР;обследование. 

Лечение считали эффективным, если через 6 мес после
его окончания вирусная нагрузка снижалась до уровня кли;
нически незначимой или вирус не обнаруживали, наблюда;
лось улучшение кольпоскопической картины, а также отме;
чали регресс ЦИН, который подтверждался цитологическим
и морфологическим исследованием.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Возраст обследуемых – 18–30 лет. Средний возраст –
25±3,2 года. При изучении репродуктивного анамнеза у
18 (21%) женщин были отмечены роды, у 12 (14%) – роды и
аборты, у 28 (33%) – только аборты. Все пациентки имели
репродуктивные планы, поэтому деструктивные методы ле;
чения для них были особенно нежелательны. При опросе вы;
яснено, что 58 (67%) пациенток курили (от 2 до 20 сигарет в
день). Барьерные методы контрацепции использовали (не;
регулярно) только 20% обследованных женщин. В анамнезе
среди гинекологических заболеваний на первом месте по ча;
стоте встречаемости были хронические воспалительные за;
болевания органов малого таза – у 48 (56%); различные
вагиниты – у 45 (52%); бактериальный вагиноз – у 22 (26%)
пациенток; нарушения менструального цикла отмечали
38 (17%) женщин; миома матки выявлена у 7 (8%) женщин.
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До начала лечения при кольпоскопическом исследова;
нии наиболее частыми изменениями были: наличие участ;
ков АБЭ разной степени плотности – у 72 (64%) пациенток,
йоднегативных участков – у 24 (28%), мозаики и пунктации
– у 30 (35%), тонкой лейкоплакии – у 12 (14%) женщин. 

При контрольном кольпоскопическом исследовании у
всех пациенток отмечена положительная динамика в форме
уменьшения или исчезновения очагов лейкоплакии, АБЭ,
мозаики и пунктации. У 57 (67%) наблюдалась нормализа;
ция кольпоскопической картины. 

Через 3 мес после окончания лечения у большинства паци;
енток при кольпоскопическом обследовании определяли зону
трансформации I или II типа с участками эктопии цилиндри;
ческого эпителия, сосудистой сетью правильного строения, хо;
рошо реагирующей на пробу с уксусной кислотой.

Динамика результатов ПАП;теста представлена в
табл. 1.

Данные цитологических исследований свидетельствуют
о регрессе патологического процесса у большинства пациен;
ток. В результате лечения при проведении контрольного
ПАП;теста атипические клетки неясного значения (ASC;
US) не определялись ни у одной из обследованных женщин.
У 68 (79%) исследуемых ПАП;тест имел картину NILM
(Negative for intraepithelial lesion or malignancy) – негатив;
ный в отношении интраэпителиальных поражений и злока;
чественности. Регресс LSIL (ЦИН 1) и переход НSIL
(ЦИН 2) в ЦИН 1 отмечен у 59 (87%) из 68 пациенток.

При проведении ПЦР ДНК;типирования в исследуемой
группе до лечения наличие ВПЧ высокого онкогенного рис;
ка выявлено у всех пациенток. Превалировали 16;й (21%),
18;й (16%), 31;й (14%), 33;й (13%), 45;й (5%), 52;й (11%) ге;
нотипы ВПЧ, а у каждой пятой (20%) пациентки выявляли
ассоциации от двух до четырех типов ВПЧ. 

Вирусная нагрузка была определена до лечения и через
6 и 9 мес после окончания лечения. Результаты обследова;
ния представлены в табл. 2.

После проведенного лечения через 6 мес у всех пациен;
ток, независимо от начальных показателей, вирусная нагруз;
ка снизилась более чем на 2 Lg ВПЧ/105, что является марке;
ром эффективности противовирусной терапии. Через 9 мес у
52 (60%) пациенток наблюдалась элиминация ВПЧ, а еще у
24 (28%) произошло снижение вирусной нагрузки до клини;
чески мало значимых показателей (менее 3 Lg ВПЧ/105). У
2 (2%) пациенток вирусная нагрузка через 9 мес снизилась,

но оставалась более 5 Lg. У обеих пациенток заболевание бы;
ло вызвано ассоциацией четырех типов ВПЧ. Им было реко;
мендовано провести дополнительно контрольное обследова;
ние на ДНК ВПЧ через 12 мес. 

Анализ динамики вирусной нагрузки показал, что ее
снижение продолжалось на протяжении всего периода на;
блюдения, что свидетельствует об отсроченном противови;
русном действии Протефлазида®. Поэтому в клинической
практике для оценки эффективности терапии целесообразно
проводить ПЦР;исследование не ранее чем через 6 мес пос;
ле окончания курса лечения с контролем через 12 мес. 

Пациенткам, у которых через 3 мес после окончания лече;
ния ПАП;тест соответствовал НSIL (5 женщин), была прове;
дена эксцизионная биопсия шейки матки с последующим ги;
стологическим и иммуногистохимическим исследованием. 

Через 6 мес после окончания лечения у 80 (93%) пациен;
ток наблюдалось улучшение кольпоскопической и цитоло;
гической картины. Регресс LSIL (ЦИН 1) и НSIL (ЦИН 2)
отмечен у 85% пациенток. Это позволило взвешенно опреде;
лить дальнейшую тактику ведения пациенток, а также избе;
жать излишней медикаментозной и инвазивной агрессии. 

Переносимость лечения оценивали по жалобам пациен;
ток. В процессе сочетанного применения Протефлазида® кап;
ли и Протефлазида® суппозитории в течение 3 мес 6 (7%) па;
циенток отметили незначительный зуд и жжение во влагали;
ще в первые дни введения суппозиториев, что не требовало
отмены препарата. Данные симптомы исчезли самостоятель;
но на 3–4;й день лечения. Пять (6%) пациенток в начале ле;
чения пожаловались на неполное растворение суппозитория
от момента введения до введения следующей свечи. После
рекомендации соблюдать правило глубокого введения суппо;
зиториев жалоб о неполном их растворении не было.

На основании проведенных исследований установлено,
что через 6 мес после лечения Протефлазидом® системно и
местно на протяжении 3 мес регресс ЦИН отмечен у 93% па;
циенток. Во всех случаях зафиксировано снижение вирус;
ной нагрузки более чем на 2 Lg ВПЧ/105, что является мар;
кером эффективности противовирусной терапии. Через
6 мес после лечения у 84% пациенток, а через 9 мес – у 88%
наблюдалась полная элиминация ВПЧ либо снижение ви;
русной нагрузки до клинически незначимых значений – ме;
нее 3 Lg. Терапию пациентки переносили хорошо, незначи;
тельный зуд во влагалище в первые дни введения суппозито;
риев не потребовал отмены препарата. В результате прове;

Таблица 1 

Динамика результатов ПАП$теста по классификации Бетесда (2014)

Таблица 2 

Динамика вирусной нагрузки ВПЧ до и после лечения

Показатель
До лечения Через 3 мес после окончания лечения

Абс. число % Абс. число %

NILM 0 0 68 79

ASC'US 18 21 0 0

LSIL 54 63 13 14

НSIL (ЦИН 2) 14 16 5 6

Lg ВПЧ /105
До лечения

Через 6 мес 

после окончания лечения

Через 9 мес 

после окончания лечения

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Не определяется 0 0 22 26% 52 60

Менее 3 0 0 50 58% 24 28

От 3 до 5 38 44 10 12% 8 9

Более 5 48 56 4 5% 2 2
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денного терапевтического лечения Протефлазидом® 93%
женщин не нуждались в деструктивных методах терапии,
что важно с учетом их репродуктивных планов.

ВЫВОДЫ

На основании представленных данных можно рекомен;
довать схему одновременного совместного применения пре;
паратов Протефлазид® суппозитории и Протефлазид® капли
в качестве эффективного и безопасного средства для лече;

ния пациенток с цервикальными интраэпителиальными не;
оплазиями (ЦИН) легкой и средней степени тяжести
(ЦИН 1 и ЦИН 2), ассоциированными с ВПЧ. 

Данная схема лечения дает возможность практикующе;
му врачу снизить необоснованную лекарственную и инва;
зивную агрессию при лечении пациенток с ВПЧ;ассоцииро;
ванными заболеваниями.

Успешное лечение ЦИН – залог предотвращения после;
дующего рака шейки матки.

Шляхи зниження діагностичної та лікувальної 
агресії у пацієнток з ВПЛ�інфекцією 
у репродуктивному віці 
Н.М. Волошина, Е.Д. Званцева

Проблема ранньої діагностики та профілактики раку шийки матки
дуже актуальна в Україні. Провідним етіологічним фактором у ге;
незі неоплазій шийки матки та ряду інших органів є вірус папіломи
людини (ВПЛ). ВПЛ передається статевим шляхом та має високу
контагіозність. Профілактика раку складається з ефективного
скринінгу, раннього виявлення та лікування патологічних змін
шийки матки. Агресивне лікування хвороб, що спричинені ВПЛ,
змінилося тактикою диференційованого підходу з урахуванням
віку жінки та її репродуктивних планів. 
Мета дослідження: вивчення ефективності та переносимості
поєднаного застосування препарату Протефлазід® системно у формі
крапель і місцево у формі супозиторіїв протягом 3 міс у пацієнток з
цервікальними інтраепітеліальними неоплазіями (ЦІН) легкого та се;
реднього ступеня тяжкості (ЦІН 1 і ЦІН 2), асоційованими з вірусом
папіломи людини (ВПЛ); визначення на підставі отриманих резуль;
татів необхідності проведення подальшого деструктивного лікування.
Матеріали та методи. За період з липня 2016 р. до вересня
2017 р. нами було обстежено та проліковано 86 жінок з морфо;
логічно підтвердженою інтраепітеліальною неоплазією шийки
матки, асоційованою з ВПЛ;інфекцією.
Результати. На підставі проведених досліджень встановлено, що
через 6 міс після лікування Протефлазідом® системно і місцево
протягом 3 міс регрес ЦІН відзначений у 93% пацієнток. У всіх ви;
падках зафіксовано зниження вірусного навантаження більше ніж
на 2 Lg ВПЛ/105, що є маркером ефективності противірусної те;
рапії. Через 6 міс після лікування у 84% пацієнток, а через 9 міс –
у 88% спостерігалася повна елімінація ВПЛ або зниження вірус;
ного навантаження до клінічно незначущих значень – менше 3 Lg.
Заключення. Препарат Протефлазід® супозиторії та краплі сприяє
елімінації вірусу папіломи людини та інших вірусно;бактеріальних
інфекцій та знижує ризик виникнення цервікальних неоплазій. 
Ключові слова: рак шийки матки, скринінг, цервікальні нео�
плазії, папіломавірусна інфекція, вірусно�бактеріальні інфекції,
Протефлазід®.

The ways of reducing diagnostic and therapeutic
aggression of the patients with HPV�infection 
in reproductive age
N.M. Voloshena, E.D. Zvantseva 

The problem of early diagnostics and prevention of cervical cancer is
actual in Ukraine.The leading etiologic factor in the genesis of cervical
neoplasia and a number of other organs is Human papillomavirus
(HPV). The human papillomavirus is sexually transmitted and has
high contagiosity. Cancer prevention consists in effective screening,
early detection and treatment of pathological changes in the cervix.
The aggressive treatment of diseases caused by (HPV) has been
replaced by a tactic of a differentiated approach, taking into account to
the age of the woman and her reproductive plans.
The objective: was to study the efficacy and tolerability of the com;
bined use of Proteflazid® systemically in drops form and locally in the
form of suppositories for 3 months in patients with cervical intraep;
ithelial neoplasia (CIN) of lung and moderate severity (CIN 1 and
CIN 2) associated with the human papillomavirus (HPV); determi;
nation on the basis of the results of the need for further destructive
treatment.
Materials and methods. For the period from July 2016 to September
2017, we examined and treated 86 women with morphologically con;
firmed intraepithelial neoplasia of the cervix associated with HPV
infection.
Results. Based on the performed studies, it was found that 6 months
after treatment with Proteplasid® systemically and locally for 3
months, regression of CIN was noted in 93% of patients. In all cases, a
reduction in viral load of more than 2 Lg of HPV/105, which is a mark;
er of the effectiveness of antiviral therapy, has been recorded. Six
months after treatment in 84% of patients and 9 months in 88%, there
was complete elimination of HPV or reduced viral load to clinically
insignificant values – less than 3 Lg.
Conclusion. The drug Proteflazid® suppositories and drops con;
tributes to the elimination of human papillomavirus (HPV) and other
viral;bacterial infections and reduces the risk of cervical neoplasia. 
Key words: cervical cancer, screening, cervical neoplasia, Human papil�
lomavirus, viral�bacterial infections, Proteflazid®.
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