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• Высокий риск( онкогенные  96% рака)
16,18,31,33,33,39,45,51,52,56,58,59

• Возможно канцерогенные(2,6% рака)
26,69,82,30,53,66,70.85,97,67,34,73

Классификация штаммов ВПЧ по их 
канцерогенности ( IARS 2016)



Формы  существования  ВПЧ

Слабые и умеренные 

клеточные нарушения

CIN I

Выраженные клеточные нарушения

CIN II/III

Стойкий отрицательный  ответ-12 мес 74%

Транзиторная форм Эписомальная

Нестойкий  отрицательный ответ   12-
24 мес-91%

Латентная инфекция- малые 
формы



Особенности ВПЧ инфекции

« Малые» формы  поражения шейки  при  ВПЧ 
инфекции- длительная персистенция( более 1 
года) при нормальных  цитологических 
результатах

ASCCP  2012

Малые формы  могут реализоваться в LSIL B HSIL к 
концу  второго года наблюдения.

Е. Г. Сычева с соавт 2018



Цитологическая и гистологическая терминология  , 
характеризующие  дисплазию  шейки матки

LAST(Lover Anogenital Sqamous Terminology)- LSIL (CINI)  
и HSIL( CINII)

при положительном Р16- СIN III или  карцинома in situ.



Принципы наблюдения  по рекомендациям American 

society for colposcopy and cervical pathology и 24 
международных сообществ.

• Цитологический   скрининг с 21 года

Два подхода к наблюдению за пациентками 
с CIN:

• 1 Консервативное  наблюдение с 
проведением КО теста(цитология+
обследование на ВПЧ),  кольпоскопии и 
биопсии шейки матки.

• 2. Проведение  эксцизионных процедур 
или аблации переходной зоны.



• Консервативное наблюдение оправдано  
всегда у женщин очень  молодого возраста  
за исключением  выявленного рака шейки 
матки(0,15 случая  на 100 000 женщин).

• Обнаружение  дисплазии у женщин  до21-24 
лет- основание также для  консервативной 
терапии в связи с крайне низким риском 
РШМ(1,4% на 100 000 женщин)

• В возрасте 25-39 лет-5,9-14,2% на 100 000

Moyer V.A.at.al.2012, Amant F. 2014, Whyte M.S.2017





Воспаление - важное звено патогенеза ВПЧ!

Прямая активация   ВПЧ воспаления  опосредуется
делением  вирусных  частиц,

вирусными белками  и продукцией  цитокинов
Хроническое  воспаление  приводит к окислительному и nitrative
стрессу  и повреждению ДНК

Yamamoto M, Taguchi Y, Ito-Kureha T, Semba K, Yamaguchi N, Inoue J. NFkappaB non-cell-autonomously regulares
cancer stem cell populations in the basal-like breast cancer subtype. Nat Commun. 2013;4:2299. 19. Sun S, Chang 
J, Jin J. Regulation of nuclear factor-kB in autoimmunity. Trends Immunol. 2013;34:282–289





Клетка, 
пораженная  

ВПЧ

Эстрадиол эстрон                метаболиты



ВПЧ- Эпигенетическая  

блокада генов 

противоопухолевой 

защиты 



Эпигенетические нарушения при ВПЧ инфекции( 
блокада противоопухолевых  генов)

Хронический 
патологический 
процесс

-инфекции
- воспаление
- оксидативный
стресс

- гиперплазии/
дисплазии

Хрон. 
интоксикации

Эпигенетические 
нарушения

Метилирование
ДНК

Модификации 
гистонов

МикроРНК

Киселев В. И,2014-2018
Karen J. Auborn* The Journal of Nutrition, 
Volume 136, Issue 10, 1 October 2006, 

Pages 2676S–2678S,

Kari B Wisinskat al 2016i

https://www.researchgate.net/profile/Kari_Wisinski


Блокада (метилирование) генов 

противоопухолевой защиты в 21 раз повышает 

риск прогрессирования CIN

14Сидорова И.С. и др., // Прогнозирование и профилактика онкотрансформации шейки матки с учетом метилирования 
генов-супрессоров опухолевого роста. – Эффективная фармакотерапия. – 2011. – С.58-60



Новая концепция развития РШМ 

Cовременная концепция

Первоначальная концепция

Базальная клетка
эктоцервикса или

зоны трансформации 

ВПЧ

Продуктивные CIN I-II

Трансформи-

рующие

CIN II-III

РАК

шейки

матки

ВПЧ

Трансформирующие 

CIN II-III

Базальная клетка
эктоцервикса или

зоны трансформации 

Продуктивные CIN I-II

РАК

шейки

матки

Стволовая клетка
сквамозно-цилиндрического соединения

Р
ен

ск
е 

Д
. М

. и
 с

о
а

вт
. К

л
и

н
и

че
ск

и
е 

п
р

о
яв

л
ен

и
я 

 г
ен

ет
и

че
ск

и
х 

и
 э

п
и

ге
н

ет
и

че
ск

и
х 

и
зм

ен
ен

и
й

 в
 В

П
Ч

-
и

н
д

уц
и

р
о

ва
н

н
ы

х 
п

р
ед

р
ак

о
вы

х 
п

о
р

аж
ен

и
ях

 ш
ей

ки
 м

ат
ки

.N
A

TU
R

E 
R

EV
IE

W
S 

| 
C

A
N

C
ER

. 2
0

1
4



Индол 3 карбинол –
вызывает остановку 

клеточного цикла
Восстанавливает 

метаболизм 
эстрадиола

Повышает апоптоз

Блокирует COX 2 и 
останавливает 

воспаление



Препараты эпигенетической  
терапии( доза  в одной капсуле)

• Эпигаллокатехин-3-галлат  45мг 
(Эпигаллат)

• Индол-3-карбинол 200 мг(Индинол
форто )

• Промисан(90 мг индол-3-
карбинола и 45 мг 
эпигаллокатехин-3-галлата )-по 2 
кап 2 раза,

индинол форто по 1 кап 2 раза

Цервикон- ДИМ ( дииндолилметан) 
–вагинальные свечи)



Эпигенетическая  терапия – усиливает действие антибиотиков и 
противовирусных препаратов и снижает риск развития рака

 Детоксикация.
Метаболизм 
канцерогенов
GSTP1, Nrf2

 Клеточная пролиферация.
Гормональный ответ
Cyc D1, Cyc A, р21, р16, р27, 
EGFR, ER, PR, HER2/neu, Akt, 
Raf-1, RASSF1A, PTEN, 
DKK4, BMP3, GADD45

 Ангиогенез 
VEGF, HIF1, bFGF, IL-2, 

IL-10, eNOS, TIE2, CXCR4,
с-kit, эндотелин

 Инвазия. 
Метастазирование 
MMP2, MMP9, CDH1, CDH2,   

IGFP3, GATA4, GATA5, FBN2,  
CGH13, TIMP1, TIMP2, RECK

 ДНК-репарация. 
Генетическая стабильность
Ku70, Ku86, DNA-PKcs, 
MGMT, hMLH1, BRCA1

 Иммунный ответ
МНС-I, МНС-II, CD40, 
CD58, CD80, CD86, 
ICAM1, MAGE-антигены, 
B2M, STAT1

 Активация опухолевых 
стволовых клеток.    
Wnt, WIF, р16, NONOG 
SOX – гены, OCT4, miR-34n, 
DMBX1, HOX-гены



 Воспаление
NF-B, IL-4, IL-6, IL-8,

IL-13, IL-15, IL-17, TGF, 
THF, MCP-1, CSF

!

 Апоптоз. Чувствит-ть к Х/Т
Bcl-2, Bcl-XL, Bax, Bak, Bim, DR4, 
DR5, XIAP, DARK, APAF1, SPARC, 
CD95, TRAIL, PTEN, Akt, p53

Эпигенетическая 
терапия





Обсуждается

• Эффективность применения  индол 3 карбинола 
при лечении ВПЧ и дисплазии шейки матки.

• Сравниваются дозировки  индинола и сроки  
элиминации ВПЧ. 

• Совместное применение  эпигаллата и индинола
при лечении ВПЧ поражений шейки.

• Возможность локального , вагинального лечения  
DIM(  дииндолил метан) 

• Вакцинация  Гардасилом у ВПЧ  
инфицированных женщин+ лечение  индинолом
в эксперименте для элиминации  ВПЧ. 



Заключение:DIM в дозе 2 мг/кг/сут внутрь в 
течение 12 недель, улучшали CINII-III в 47% 
случаев либо с уменьшением на 1-2 степени, 
либо с возвратом к нормальной стадии. 



При медианном 
наблюдении в течение 6 
месяцев 85% испытуемых 
не нуждались в LEEP на 
основе рутинной 
клинической  практики 

• 64 женщины в возрасте 18-64 года

• CIN2-58%

• CIN3-42%

• 6 мес. лечения DIM 2 мг/кг внутрь

• Заключение



Gynecologic Oncology 78, 123–129 (2018)

30 женщин с CINII иCIN III в течении 12 
недель получали Индол 3 карбинол  
внутрь :

10 женщин 200 мг в день 
10 женщин 400 мг в день 
10-находились под наблюдением
Среди получавших 400 мг индинола у 

50 % произошла полная регрессия 
CIN( доказано морфологически). 

В группе не получавших- 0



DIM2 мг/кг/с может быть профилактическим и 
терапевтическим средством против рака шейки 

матки



Кого можно лечить консервативно?

• Малые формы поражений  ВПЧ- латентная 
персистирующая инфекция

• ASCUS, CIN I, CINII шейки матки

• Хронический цервицит бактериальный и  
ВПЧ ассоциированный

• После хирургического лечения CINII и CINIII
шейки матки для профилактики рецидива



Противомикробные  и противовирусные свойства эпигаллата
при лечении  хронического цервицита( по 2 кап 2 раза в день), 

при ВПЧ цервиците и CIN совместно с цервиконом 3 мес).

• Эпигаллокатехин-3-галлат обладает 
прямой противомикробной и 
антивирусной  активностью

• Staphylococcus aureus,Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma, Escherichia 
coli Герпесвирусы

• Аденовирусы
• Вирусы  гепатита
• Вирусы гриппа
• Энтеровирусы

• Ikigai et al., 1993, Kumazawa et al., 2004;

• Uekusa et al., 2007; Kajiya et al., 2008; Kamihira et al., 2008; Sirk et al., 2008;)

• J Steinmann, J Buer, T Pietschmann and E Steinmann, Anti-infective properties of
epigallocatechin-3-gallate (EGCG), a component of green tea, British Journal of
Pharmacology

• aki, 2005.
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Мультитаргетные эффекты действующих 

субстанций Индинола® и Промисана®

Индол-3-карбинол

Индинол® Препарат 

Действующе

е вещество

Механизм 

действия

Клинические 

эффекты
Элиминация 

ВПЧ в 56% 

при дозе 400 

мг/сут-6 мес

Индукция апоптоза , 

блокада воспаления, 

деметилирование

генов, блокада 16aОН

Промисан®

Индол-3-карбинол Эпигаллокатехин-3-галлат

Защита здоровых клеток от 

трансформации

Защита от прогрессирования при CIN

Снижение рецидивирования после 

деструкции 

Блокада белка Е7, 
чувствительность к 

интерферонам, 
блокада стволовых 
опухолевых клеток



• 78 женщин репродуктивного возраста с 
CINI-II

Лечение DIM 100 или 200 мг вагинально в 
течении 90-180 дней.

Эффективность-100% при дозе200 мг в 
течении 6 мес.



• Рандомизированное , слепое 
плацебоконтролиуемое исследование

160 женщин  в возрасте 18-45 лет

с CINI и CINII 

Цервикон назначался по схеме 3 мес

Результаты:Элиминация ВПЧ у 70% женщин, 
полный или частичный регресс CIN- у 73%



ЦЕРВИКОН-ДИМ: механизм действия1

30

Стимулирует апоптоз инфицированных вирусом 
папилломы человека (ВПЧ) и 
трансформированных клеток

Ускоряет 
элиминацию 

инфицированных 
вирусом 

папилломы 
человека и 

трансформирован
ных клеток

Нормализует 
метаболизм 

эстрадиола в ВПЧ-
инфицированных 

клетках

Усиливает 
неспецифический 
иммунный ответ 

на инфекцию

1. Из инструкции по медицинскому применению препарата Цервикон-ДИМ



Цервикон-ДИМ показания к применению1 :

Лечение дисплазии 
(цервикальной 
интраэпителиальной 
неоплазии) шейки матки 
(независимо от 
результатов выявления 
папилломавирусной
инфекции методом ПЦР)

1. Из инструкции по медицинскому применению препарата Цервикон-ДИМ



Цервикон-ДИМ способ применения:

Интравагинально по 100 мг 2 раза в 
сутки. Длительность курса лечения 3-6 
месяцев.
Продолжительность лечения 
определяется динамикой клинико-
лабораторных показателей

Рекомендации по способу введения 

препарата:

 Препарат вводится во влагалище 2 

раза в сутки (утром и вечером) по 1 

суппозиторию.
 Препарат не следует применять во 

время менструации, лечении 
целесообразно начинать после 
менструации.

Цитология 

1. Из инструкции по медицинскому применению препарата Цервикон-ДИМ



Клинический случай

• Пациентка  К. 16 лет. 

• Половая жизнь с 12 лет, с 13 лет –
регулярная. Два года-носитель ВПЧ 
16,18,45 типов.

• При жидкостной цитологии- HSIL- CIN II.

• выскабливание цервикального канала-
патологии нет. 

• Результаты кольпоскопии:



Кольпоскопия
неадекватная 

Зона трансформации 
2 типа Признаки 

цервицита



После 
противовоспалительной 

терапии- АБЭ, ЗТ - 3





Метаплазия 
эпителия после 3 

мес лечения 
цервиконом. ВПЧ 

16 тип



5 мес лечения цервиконом



6 мес лечения цервиконом ВПЧ  отр.





Благодарю за внимание


