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П редрак шейки матки, или цервикальная интраэ-
пителиальная неоплазия (cervical intraepithelial

neoplasia – CIN), является наиболее актуальной темой в
цервикологии ввиду риска прогрессирования в рак
шейки матки (РШМ). Особенностью последних десяти-
летий является ежегодное увеличение числа пациен-
ток, страдающих РШМ [1, 2]. В структуре рака генита-
лий заболеваемость РШМ стабильно находится на вто-
рой позиции после рака тела матки на протяжении по-
следнего десятилетия. В 2020 г. заболеваемость РШМ в
Российской Федерации составила 19,8 на 100 тыс. жен-
щин, прирост заболеваемости за 10 лет составил 13,6%
[1]. Общепризнано, что как РШМ, так и CIN этиологи-
чески связаны с папилломавирусной инфекцией, а
именно с вирусом папилломы человека высокого риска
(ВПЧ ВР). В связи с этим актуальным является как со-
вершенствование методов диагностики цервикальной
папилломавирусной инфекции, так и своевременное
лечение пациенток с ВПЧ-ассоциированным предра-
ком [3–5]. Ниже приведены два клинических случая
пациенток с верифицированной CIN.

Клинический случай №1
Пациентка 25 лет обратилась для подбора метода

контрацепции. Из анамнеза: менструальная функция
не нарушена. Половая жизнь с 18 лет, не курит. Нали-
чие инфекций, передаваемых половым путем, отри-
цает. В репродуктивном анамнезе имела две беремен-
ности: первый медикаментозный аборт без осложне-
ний и одни роды. Отмечает наличие псевдоэрозии, не
лечилась. В течение последних 4 лет гинеколога не по-
сещала.

По данным осмотра наружных гениталий и периа-
нальной области патология не выявлена. В зеркалах:
влагалище рожавшей, шейка матки с неоднородной ги-
перемией вокруг зева. Тело матки и придатки не уве-
личены, безболезненны, светлые выделения.

Лабораторная диагностика: мазок на микроскопию –
лейкоциты 2–3 (U), 10–15 (C), 15–20 в поле зрения (V),
рН=4,0; жидкостная цитология цервикального мазка –
низкая степень плоскоклеточного интраэпителиаль-
ного поражения (low-grade squamous intraepithelial le-
sions – LSIL), койлоциты; ВПЧ-тест на 14 типов – ВПЧ-
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16 (вирусная нагрузка 5,8×105 копий/100 тыс. клеток),
ВПЧ-31 (вирусная нагрузка 1,3×104 копий/100 тыс. кле-
ток).

С учетом результата аномального цитологического
мазка и наличия ВПЧ ВР (коинфекция) выполнена рас-
ширенная кольпоскопия. Заключение: зона трансфор-
мации 2-го типа, аномальная кольпоскопическая кар-
тина, степень 2 (тонкий и плотный ацетобелый эпите-
лий – АБЭ, очаг грубой мозаики по передней губе). Ин-
декс Рейда – 6 баллов. Выполнена прицельная биопсия
шейки матки. Результат гистологического исследова-
ния – CIN II. Для оценки пролиферативной активности
эпителия экзоцервикса выполнено иммуноцитохими-
ческое (ИЦХ) исследование цервикального мазка на
р16/Ki-67. Результат теста двойного окрашивания/
коэкспрессии р16/Ki-67 положительный.

Клинический диагноз: CIN II, ассоциированная с
ВПЧ ВР (16, 31-й типы).

Учитывая расхождение данных цитологии (LSIL), c
одной стороны, и кольпоскопии (аномальная кольпо-
скопическая картина, степень 2) и гистологического ис-
следования (CIN II) на фоне активной пролиферации
эпителия (позитивный тест р16/Ki-67) – с другой, вы-
брана активная тактика в объеме радиоволновой кони-
зации шейки матки в сочетании с противовирусным
лечением: инозин пранобекс внутрь по 1000 мг 3 раза в
день в течение 10 дней, 2 курса через 14 дней. Через 
3 мес после лечения проведен котест, получены следую-
щие результаты обследования: жидкостная цитология –
внутриэпителиальных злокачественных изменений
или злокачественности не выявлено (negative for in-
traepithelial lesion or malignancy) – NILM, ВПЧ-тест – от-
рицательно. По кольпоскопии – нормальная кольпо-
скопическая картина. Повторный котест через 6 мес па-
тологии не выявил. Рекомендована контрацепция.

Обсуждение
Обращает на себя внимание отсутствие проведения

цитологического скрининга шейки матки до обраще-
ния пациентки. Цервикальный цитологический скри-
нинг показан начиная с 21 года до 65 лет [6]. Проведе-
ние цитологического исследования микропрепарата
шейки матки рекомендуется при обращении пациентки
менее 21 года при половой жизни более 3 лет. В воз-
расте 21–29 лет цитологическое исследование микро-
препарата шейки матки проводится не реже 1 раза в 
3 года. В возрасте 30–65 лет цитологическое исследова-
ние + анализ на ВПЧ рекомендованы не реже 1 раза в 
5 лет. Выявление аномального цитологического мазка
(LSIL в данном случае) – основание для ВПЧ-теста.
ВПЧ-тестирование рекомендуется при атипических
клетках плоского эпителия неясного значения (atypical
squamous cells of undetermined significance – ASCUS),
атипических клетках плоского эпителия неясного
значения, не исключающих наличия высокой степени
интраэпителиальных изменений (ASC-H), LSIL, атипи-
ческих железистых клетках неясного значения (Atypical
Glandular Cells – AGC), эндоцервикальной карциноме in

situ (adenocarcinoma in situ – AIS), в то время как при
низкой степени плоскоклеточного интраэпителиаль-
ного поражения (high-grade squamous intraepithelial le-
sions – HSIL) необходимо провести срочную кольпоско-
пию. Биопсия рекомендована пациенткам с цитологи-
ческим заключением ASCUS, ASC-H, LSIL при наличии
ВПЧ ВР и аномальной кольпоскопической картине для
подтверждения диагноза (LSIL в данном случае в соче-
тании с ВПЧ 16 и 31-го типа).

С учетом выявленной коинфекции ВПЧ ВР (16, 31-й
типы) на фоне LSIL выполнено ИЦХ-исследование, в
результате которого установлена коэкспрессия р16/Ki-
67. По рекомендациям динамическое наблюдение до-
пустимо у женщин до 25 лет с диагнозом CIN II в био-
птате при р16-негативном результате с последующим
контролем цитологии, ВПЧ-теста и кольпоскопии 1 раз
в 6 мес в течение 2 лет. В случае отсутствия регресса –
активная тактика (эксцизионное лечение шейки
матки). Учитывая наличие экспрессии р16/Ki-67 у 25-
летней пациентки с CIN II, данный подход был непри-
емлемым.

Основанием для консервативного подхода при CIN II
у молодых женщин являются результаты ряда научных
работ. Так, регрессия CIN II наблюдается в 44,1% пора-
жений без лечения в течение 12 мес наблюдения [7]. Ве-
роятность спонтанной регрессии CIN II зависит от воз-
раста. У женщин до 25 лет она наблюдается чаще, до-
стигая 62% случаев за 8 мес [8]. При этом имеет значе-
ние состояние вагинального микробиома [9, 10]. Под-
тверждена взаимосвязь ВПЧ-инфекции с бактериаль-
ным вагинозом (отношение шансов – ОШ 2,57, 95% до-
верительный интервал – ДИ 1,78–3,71, p<0,05),
Chlamydia trachomatis (ОШ 3,16, 95% ДИ 2,55–3,90,
p<0,05) и Ureaplasma urealyticum (ОШ 1,35, 95% ДИ
1,20–1,51, p<0,05). Наряду с этим статистически
значимо подтверждена связь бактериального вагиноза
не только с ВПЧ-инфекцией, но и с CIN (ОШ 1,56, 95%
ДИ 1,21–2,00, p<0,05). По результатам исследования 
A. Mitra и соавт. (2020 г.) установлено, что при домини-
ровании Lactobacillus в составе вагинальной микро-
биоты повышается вероятность регресса CIN II на про-
тяжении 12 мес. При снижении Lactobacillus и присут-
ствии различных анаэробов наблюдается персистенция
CIN II. Установлено, что регресс CIN II у пациенток с до-
минированием Lactobacillus spp. происходит значи-
тельно быстрее, чем при их снижении или бактериаль-
ном вагинозе. Поэтому при выборе консервативного
подхода нормализация вагинального микробиома
имеет решающее значение.

Клинический случай №2
Пациентка 24 лет обратилась на прием к гинекологу с

профилактической целью.
Из анамнеза: менструальная функция не нарушена.

Половая жизнь с 16 лет, курит. В 20 лет проходила лече-
ние у венеролога по поводу остроконечных кондилом
перианальной области, деструкция дважды в сочетании
с противовирусным лечением. В репродуктивном анам-
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незе один медицинский аборт без осложнений в 19 лет.
Не в браке. Репродуктивных планов в ближайшее
время не имеет.

По данным осмотра наружных гениталий и периа-
нальной области патология не выявлена. В зеркалах
слизистая оболочка влагалища обычной окраски, вы-
явлена гиперемия передней губы шейки матки, тело
матки и придатки не увеличены, безболезненны. Выде-
ления светлые, умеренные.

Лабораторная диагностика: микроскопия мазков вла-
галищного отделяемого, цервикального канала и
уретры в пределах нормы; жидкостная цитология цер-
викального мазка – LSIL; ВПЧ-тест на 14 типов – ВПЧ-
16 (вирусная нагрузка 5,8×103 копий/100 тыс. клеток) и
ВПЧ-58 (вирусная нагрузка 1,7×104 копий/100 тыс. кле-
ток).

С учетом результата аномального цитологического
мазка и наличия ВПЧ ВР выполнена расширенная
кольпоскопия. Заключение: аномальная кольпоскопи-
ческая картина, степень 1 (тонкий ацетобелый эпите-
лий, очаги нежной мозаики в пределах зоны трансфор-
мации 1-го типа, цилиндрический эпителий). Индекс
Рейда – 2 балла. Выполнена прицельная биопсия
шейки матки. Результат гистологического исследова-
ния – CIN I. Для оценки пролиферативной активности
эпителия экзоцервикса и выбора последующей тактики
выполнено ИЦХ-исследование цервикального мазка на
р16/Ki-67. Тест двойного окрашивания/коэкспрессии
р16/Ki-67 отрицательный.

Клинический диагноз: ВПЧ-ассоциированная CIN I
(ВПЧ 16, 58-го типа).

В соответствии с полученными данными была запла-
нирована выжидательная тактика c динамическим на-
блюдением за состоянием шейки матки до 18 мес.
Последующее обследование выполнялось каждые 
6 мес. Проведено лечение дииндолилметан (суппозито-
рии Цервикон-ДИМ) по схеме 2 раза в день вагинально
в течение 3 мес. Длительность лечения дииндолилмета-
ном составляет 3–6 мес.

При первом цитологическом контроле, который па-
циентка выполнила через 10 мес, – ASCUS. Кольпоско-
пия: аномальная кольпоскопическая картина, степень 
1 (тонкий ацетобелый эпителий), зона трансформации
1-го типа. Цилиндрический эпителий, метапластиче-
ский эпителий. Ввиду сохранения аномального цитоло-
гического мазка в сочетании аномальной кольпоскопи-
ческой картиной с положительной динамикой по-
вторно выполнен ВПЧ-тест – ВПЧ-16 (вирусная на-
грузка 4,2×103 копий/100 тыс. клеток). Тест на p16/Ki-
67 не выполнялся. С учетом наличия ВПЧ-16 (при эли-
минации ВПЧ-58) назначен инозин пранобекс внутрь в
суточной дозе 3000 мг 10 дней, 2 курса через 14 дней,
повторно локально дииндолилметан по той же схеме.
При втором цитологическом контроле (через 6 мес) –
NILM. ВПЧ-тест отрицательный. Кольпоскопия: зона
трансформации 1-го типа. Цилиндрический эпителий,
метапластический эпителий. Констатирован регресс
CIN I после консервативного лечения.

Обсуждение
Пациентка исходно имела факторы риска CIN: ран-

нее начало половой жизни, курение, промискуитет,
ВПЧ-инфекцию – экзофитные кондиломы. В соответ-
ствии с полученными данными у нерожавшей c CIN I
была запланирована выжидательная тактика c динами-
ческим наблюдением за состоянием шейки матки в
течение 18–24 мес в виде цитологического контроля 
1 раз в 6 мес и ВПЧ-тестирования 1 раз в 12 мес. Данный
подход регламентирован действующими клиниче-
скими рекомендациями. В основе разработанной так-
тики лежит вероятность спонтанной элиминации ВПЧ
при CIN I и регресса заболевания. Важно соблюдать
последовательность алгоритма обследования при вы-
боре выжидательной тактики. С учетом выявленной
коинфекции ВПЧ ВР (16, 58-й типы) на фоне LSIL вы-
полнено ИЦХ-исследование, установившее отсутствие
коэкспрессии р16/Ki-67. Поскольку первый цитологи-
ческий контроль, которых был выполнен спустя 10 мес
вместо 6 мес, выявил аномальное заключение ASCUS,
то был рекомендован ВПЧ-тест. С целью не допустить
прогрессирование CIN I, ассоциированной с ВПЧ-16,
проведена комплексная терапия.

В настоящее время ИЦХ-исследование рекомендуется
для выбора тактики при ASCUS и LSIL, что нашло отра-
жение в клинических рекомендациях 2021 г. Клиниче-
ская интерпретация теста двойного окрашивания р16/Ki-
67 имеет следующее значение. Оценка уровня пролифе-
ративного потенциала эпителия шейки матки на основа-
нии одновременного изучения экспрессии двух марке-
ров р16/Ki-67 позволяет прогнозировать течение папил-
ломавирусной инфекции. При отсутствии экспрессии ве-
роятность прогрессирования CIN I низкая, при положи-
тельном тесте – риск возрастает. Даже при CIN I, по на-
шим данным, могут встречаться случаи более активного
течения заболевания в каждом 10-м случае [11]. Соответ-
ственно, и тактика ведения таких пациенток должна
быть скорректирована, поскольку выжидательная так-
тика на протяжении 24 мес представляет риск трансфор-
мации CIN I в CIN II в пределах отведенного срока обсле-
дования в соответствии с алгоритмом.

По мнению С. Areán-Cuns и соавт., двойное окраши-
вание для p16/Ki-67 является более специфичным те-
стом, чем цитология, для определения ВПЧ-позитив-
ных женщин. Тест на p16/Ki-67 обнаруживал двукрат-
ное преимущество в подтверждении CIN и рака в
сравнении с цитологией по результатам исследования
ВПЧ-позитивных пациенток [12]. Появились также до-
казательства преимущества оценки p16/Ki-67 для де-
текции CIN II+/CIN III+ в сравнении с тестом на ВПЧ
ВР среди пациенток с начальными признаками ано-
мальных цитологических мазков, таких как ASCUS или
LSIL [13]. По мнению отечественных авторов, для повы-
шения чувствительности и специфичности цитологиче-
ского метода необходимо ИЦХ-определение коэкспрес-
сии р16 и Ki-67 [14].

Медикаментозное лечение иммунотропными препа-
ратами ВПЧ-инфекции, инициирующей и поддержи-
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вающей прогрессию CIN, патогенетически оправдано в
качестве дополнения к эксцизионному лечению [15–
17]. В качестве медикаментозного компонента лечения
ВПЧ-ассоциированной CIN рекомендовано примене-
ние препаратов инозина пранобекса системно, дииндо-
лилметана локально и др. Наш опыт применения ино-
зина пранобекса в комплексном лечении (эксцизия +
инозин пранобекс) пациенток с HSIL свидетельствует о
повышении эффективности лечения в 1,4 раза и элими-
нации ВПЧ (86,7%) в сравнении с моноэксцизионным
лечением (без инозина пранобекса); p<0,05. Долго-
срочная адъювантная терапия инозином пранобексом
ВПЧ-позитивных пациенток после конизации шейки
матки значительно повышает элиминацию ВПЧ ВР и
снижает риск рецидива HSIL. Опыт эффективного
лечения CIN I препаратом дииндолилметан демонстри-
рует ряд отечественных работ: эффективность соста-
вила 87,3–91,7% через 6–12 мес после 3-месячной тера-
пии [18, 19].

Заключение
Ведение пациенток с CIN требует индивидуального

подхода с учетом стадии заболевания, наличия ВПЧ и

факторов риска. На клинических примерах показана
дифференцированная тактика ведения на основании
комплексной диагностики. Наряду с традиционными
методами диагностики внедрение в клиническую прак-
тику иммуноморфологических исследований позво-
ляет своевременно разрабатывать наиболее рациональ-
ную тактику ведения при CIN. Наличие маркеров про-
лиферативной активности эпителия шейки матки при
CIN II диктует отказаться от консервативной тактики,
даже у пациенток в возрасте до 25 лет. Отсутствие мар-
керов при CIN I допускает возможность консерватив-
ного подхода, в то же время в случае экспрессии марке-
ров (р16-позитивный результат иммуногистохимии,
p16/Ki-67-позитивный результат иммуноцитохимии)
целесообразна активная тактика ведения, учитывая
риск прогрессирования CIN I. Ведение пациенток с CIN,
включая объем, кратность обследования и вариант
лечения, должно соответствовать клиническим реко-
мендациям, утвержденным Минздравом России.
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