
-чл 16 

л н ц а І 
.гпш.l ноаорожціснгъых, различающихся по характеру ответа. их МНК на МКАТ ИКО 90 
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Т а бл н ц а 2 . 
Клнннческос состояние новорожденных, разделенных на группы 
по характеру ответа нх МНК на МКАТ ИК0 90 

т Доля детей каждой группы, находящихся 
в соответствующем клиническом состоянии, 96 
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достоверны при р < 0,0І. 

Звездочка -- различия между группами 
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ренссших хроническую гипоксию .плода, внутри 
утробное инфицировании и иммунный" конфликт 
матери и плодам: 1 ц.: , .  

2. _ Подавление пролиферации МНК.большими 
концентрациями МКАТ ИКО 90 связано с массо- . вой .гибеlй›х.о МНК, сопровожцающейсЁl характ`ер- 
ныМи' для. апоптоза морфологическими измене- 
.ниями лимфоцитов и межнуклеосомной деграда- 
цией ДНК. -- - - . . 

Ѕ и т т а г у .  'Пас ашітогз $шсііссі ше гс5ропзе ого Іутріюсуъє$ 
йот псхъ/Ьогпз ого \/агіонз дсяхпгіоп іігпс ко пюпосіопаі апъіЬо<:ііез 
ІСО-90 Ѕрєсійс по пlстЬгапе пюісспіе от ТО-Іутрпосуієз СЭЗ. 
Сопсспггаііоп ого ІСО-90 Мтісіт схсссаз оркітаі птіюёспіс сопссп- 
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о коллектив авторов. 1997 

уд 818.146-022.578.827.1]-0в5.276.2 

Б. В. Пинегин, Г. Н. Милкина, Л. А. Агиковё, 
О. п Харлова, Л. В. Бугаев, Т. В. Андронова. . 

использование нового иммуномодўля- 
тора гмдп при цвчєнии больных папилло- 
мавиръ/сной инспекцией шейки мотки . 
Московский медицинский стоматологический институт 
им. Н. А. Семашко . 

В последнее время основной концепцией рака 
шейки матки является вирусная гипотеза этиоло- 
гии . и  патогенеза предраковых состояний, цен- 
тральное место в которой занимает вирус папил- 

ъ 

(ВПЧ) [4, 8, 9]. Особую аьтуаль- ломы человека 1 * 
ность,_проблеме придаст* широкое распростране- 
ние папилломавирусноиинфекции (ВПЧ-инфек- 
ции) шейки" матки среди женщин фертильного 
возраста, сопровождающееся ростом воспалитель- 
ных заболеваний верхнего генитального тракта, 
бесплодия, не вынашивания и ба/трнутробноїlо 
инфицирования плода [7]. 
. Традиционно использующиеся при этом забо- 
левании методы ргщикальной терапии (крио- 1* 
лазер деструкция) недостаточно эффективны 
процент рецидивов колеблется, по сводным дан- 
ным литературы, от 15 до 50 [5, ІО]_ 

В последнее время была убедительно показана 
роль иммунных механизмов в возникновении и 
развитии ВПЧ-инфекции. Установлено, что ВПЧ- 

с _ _ !  49 
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. 5 л н 11 а І 
Рс3\'льт¦п'н лечения больных через 58 дней после нгшала приема 
ппспаратов 

Э м\ск'гнгшость .› Больные. полу- 
чавшн: ГМДП 

Больные, полу- 
-шпшнс плацебо 

Нст эффекта 
Незначительный эффект 
Неполное выздоровлсннс 
Полное выздоровлсннс 

4 
4 
1 
6 

7 
7 
1 

иъ.-фекцил сопровоёкцзєтся глубокой супрессией 
мсстног0 иммунитета, играющего главную роль в 
защите организма человека от этого заболевания 
[2, 61. В связи с этим нами в качестве лекарствен- 
ного препарата для лечения больных ВГ1Ч-инфек- 
цией было предложено новое соединение, обла- 
дающее иммуномодулируюшеи активностью, 
ГМДП (гликопин). Предварительные исследова- 
ния показали высокую эффективность терапии 
ГМДП в комплексе с лазер деструкцией при ле- 
чении ВПЧ-инфекции П ;  31. В дальнейшем была 
разработана новая схема моноиммунотерапии (без 
лазер деструкции) с ожидаемым  стойким клини- 
ческим и иммунологическим эффектом. 

Цель данной работы заключалась в оценке 
двойным слепым методом эффективности 'моно- 
иммунотерапии гликопином больных ВПЧ-ин- 
фекцией шейки матки". 

Методика исследований. Исследование проводили двойным 
слепым методом. Использовали внешне неразличимые таблет- 
ки, содержащие 10 мг ГМДП или плацебо, приготовленные в 
Институте биоорганической химии нм. М. М. Шсмякииа и 
Ю. А. Овчинникова РАН. . . . . 

В исследование были включены 30 женщин в возрасте от 
20 до 30 лет с пор.а>кением шейки матки ВПЧ. У всех больных 
обнаружен .койлоцитоз разной степени выраженности (ван 
иеиший морфологический признак ВПЧ-инфекции). у 3 боль- 
ных - коилоцитоз в сочетании с дисплазией. У всех пациен- 
ток при кольпоскопнн выявлен атипичны эпителий (уксусно- 
белый эпителий. мозаика, пунктация, леикоплакия и их соче- 
тания). в исследование не были включены пациентки с нару- 
шениями функций печени, почек, а также пациентки. полу- 
чавшие иммунотерапию в течение предшествующих 6 мес. 

. Больные одной группы (15 женщин) получали ГМДП. 
Больные другой группы (15 женщин) - плацебо. Терапию 
проводили 3 курсами по 6 дней с 2-недельным интервалом мс- 
жду ними. Доза препарата составляла ІО мг в день. До приема 
препарата н по окончании курса терапии (56-58-й день) про- 
водили клиническое обследование пациенток. включавшее в 
себя гинекологическое обследование, кольпоскопию. цито- и 
гистологическое исследование _ прицельно взятых биоптатов 
шейки матки, клинический анализ крови, иммунологичеекос 
исследование крови (экспрессия различных антигенов на лим- 
фоцитах, классы иммуноглобулинов), иммунологическое ис- 
следование слизи цервикального канала (общий белок, классы 
иммуноглобулинов, наличие антител к различным микроорга- 
низмам). і 

Полученные данные обрабатывали методом вариационной 
статистики е вычислением коэффициента парных корреляций 
и коэффициента Стьюдента. 

. 

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е .  Сводные 
результаты лечения больных представлены в 
табл. 1. В группе больных, получавших ГМДП, у 6 
(4096) пациенток наблюдалось полное выздоров- 
ление (исчезновение атипического_:-эпителия), у 5 
(33, 396) - положительная ютиническая динамика 
в виде уменьшения площади поражения и степени 
выраженности рельефа патологического процесса, 
состояние остальных 4 (26,7%) больных осталось 
без изменения. По данным морфологического ис- 
следования, у 40% пациенток, получавших 

1. 

»э 

ГМДП, отмечена абсолютная эффективность ,че- 
чения (исчезновение койлоцитоза), у 6,795 -- рег- 
сессия койлоцитоза от выраженного до легкого, у 
І2, 3% - регрессия койлоцитоза отумерснного до 
легкого, у 13, 3% - регрессия от дисплазии до 
легкого койлоцитоза, у 26, 7% больных динамики 
не наблюдалось. Положительные клиничєскнє. из- 
менения у больных, получавших ГМДП, по срав- 
нению с больными, получавшими плацебо, были 
достоверными (р = О,ОІ5). 

Никаких побочных эффектов действия препа- 
рата у больных не наблюдалось. 

Необходимо отметить ззвисииость результатов 
лечения ГМДП от ряда факторов (табл. 2). При 
сравнении 2 групп больных с различным эффектом 
терапии гликопином .: полностью выздоровевших 
и . больных с неизменившимся состоянием уста- 
новлено, что терапия ГМДП оказалась абсолютно 
эффективной у больных с небольшой длительно- 
стью основного заболевания и практически 
имеющих сопутствующих заболеваний, с впервые 
установленным диагнозом ВПЧ-инфекции, с не- 
значительной площацыо поражения шейки матки 
(до 25-3О%), умеренно выраженной рельсфно- 
стыо, с морфологически легким койлоцитозом. Те~ 
рапир ГМДП оказалась менее эффективной- у боль- 
ных с различными сопутствующими заболевания- 
ми, с длительностью заболевания более 1 гола, с 
частыми рецидивами (ранее им проводилась крио- 
и лазеродеструкция). У этих больных площадь по- 
ражения шейки матки составляла более 25-30%, 
был койлоцитоз морфологически выраженным, в 1 
случае . -  в сочетании с дъасплазией. . 

Таким образом, моноиммунотерапия ГМДП 
была особенно эффективной на начальных стади- 
ях клинического развития ВПЧ-инфекции. 

Мы провели изучение иммунного статуса боль- 
ных до и после лечения ГМДП и плацебо - оце- 
нивали субпопуляции ТО~лимфоцитов (СІЭ4, СВ5, 
СІЭ8, СІЭ16,СВ25, НЬА-ВК,-.иммунореактивный 
инсулин - ИРИ) и уровни ІЁА, ЅІёА, І8М, І8ІЭ, 
ІёЕ, 186 в слизи цервикального канала. У боль- 
ных, получавших ГМДП, отмечено достоверное 
увеличение уровня СВ8-субпопуляции Т-лимфо- 

Т а б л и ц а  2 .›- ~- .. 
Сравнение групп больных с разными рсзультгптхъш лечения гмцп 

чип 

Рсзульпты л счсння 
Харпктєрисгпка больных полное ВызЛо- 

роплсннс 
отсутстпнс 
:)ффс›<т:а 

Общее число больных 
Наличие сопугствуюших заболспаниії 
Длительность заболевания: 

до 1 года . . 
от І года до 3 лет 

Наличие рецидивов (число больных) 
Площадь поражения шейки матки. ОБ: 

до 25 
25-50 
> 50 

Степень пырц.'кснностн койлоцитоза: 
легкая 
умеренная 
выраженная 

Дисплазия 

6 
І 

5 
І 
І 

6 

6 

-11 
ц 

І + 

.1 

І 
3 

.› 
! 

50 о н - п  
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,яовнн нммупоглобулннов (в мг%) в цсрвикальпой слизи больных до н после лсчсння (среднее зн:1ч снос + допсргпсльный интервал) 

Класс 
1\ммуіюгл0булнн0б 

І 

Больные, получившие плацебо Больные, полу 

ло Лос-пения посла лсчсння до лсчсния 

чдшшнс ГМЦП 

после дсчспиэк 

б-а 
а 
за 
м 
с 
в 
е 

20 150 ± і6 980 
128 ± 60,3 

528 ± 150,4 
383 ± 102,7 

28,6 ± 14.3 
14.1 ± 13,3 

8587 ± 2835 
262 ± 106,7 
368 ± 83,8 
708 ± 586,7 

83,4 ± 44,0 
2,85 ± 0,74 

2828 ± 1303 
53.5 ± і і . ї_  
169 ± 52.5 
107 ± 20.9 
6.20 ± 4,90 
3,54 ± 2,63 

5979 ± 2334 
5-4,8 4. 74,6 
335 г. І06.5 
152 + ' \ ' \  і \  

26,4 ± 16,4 
!2.0 ± Н ,  1 

П р и м е ч а н и е  мг$'6 --.. отношение количества нм муі-іоглобулннов (в мкг) к количеству обшсго белка (аз г) и ц рііі і і-11цїі;э€с› і 1_..'1і'35'. 
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нитов (с 21, 7 ±1,8 до 28,6 ± І,7%), тогда как в 
пэуппе пациенток, получавших плацебо этот по- 
казатель не изменился. Как известно, СІЭ8-субпо- 
пуляция ТО-лимфоцитов играет важнейшую роль в 
защите организма от вирусных инфекций. Изме- 
нения содержания других популяций Т-лимфоци- 
тов не наблюдалось. У больных, получавших пла- 
цебо, динамических изменений иммунологиче- 
ского статуса не.выявлено. 

При исследовании слизи цервикального канала 
у больных ВПЧ-инфекцией установлено положи- 
тельное влияние ГМДП на местный иммунитет. 
Как видноиз табл. 3, у пациенток, получавших 
ГМДГІ, отмечалось достоверное при 90% уровне 
значимости увеличение уровней ІёМ и 186 в цер- 
викальной слизи. . . . 

Таким образом, с учетом полученных данных 
предлагается следующая схема лечения ГМДГІ в 
зависимости от тяжести состояния больных ВПЧ- 
инфекцией шейки матки: . . . , . . 

1. Больныес площадью поражения до 25-30% 
и легким койлоцитозом: моноиммунотерапия гли- 
копином - 3 цикла по 10 мг в день влечение 6 
дней с 14-дневным интервалом. . -1  1 . 

2. Больные с площадью поражения более 30% 
умеренным или выраженным койлоцитозом и 
дисплазией: в качестве І этапа- иммунотерапия 
по  схеме, приведенной выше, затем через 6 мес 

'-- 

иммунотерапия в сочетании с лазеродеетрукцией 

Ро. 

' ›  _ Медведей Б. И . ,  Долгушнни. В. Ф. /,~' =\ъ:=.*ш и - ша. 
Не 4. --. с. 7-9. 

З. Сппрыки/ш О. А. Состояние местного н*.1.\їlг'н3ітсlхl11 н гс. 
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ывхч !ммыыомооыытон совр  км тне ткытмёъат 
ор 'нр \ /  шгвсттоы ор  тив ытвшыв секс __ в. у_ 
ріпегіп, с. а/_ мінiсіт/, і.. а. ад іiс а ги. о. с. кiшгiот, і.. у. выуаеи 

Ѕы т т а г у .  А бонус Ыіпсі 1гі:\І ъчаз таске ого а пса ітпш- 
потосіыіщог СМОР  (3Іусоріп) чсгєнз рІассЬо оп расієш5 іпїссші 
шит Іlштlап раріііота уігия (НР\/). Тітс аЬо\/с я1\о11оіпттл1о\ёъега~ 
ру ша 8і\/сп то І5 ракіспгз \чі1І1 НР\/ іпГ›:с\іоп от Ни: нъсгіпе сегмік 
рlассЬо \чао 5і\!сп по 15 тагсітссі іпїссдссі раніспъ$. СМОР  таз 
Гонпб сПlссlі\'е адаіпзг Цис іпГссlіоп (Ціё сііГГсгспсс Ьсш/с›:п [Не 
дгоырз »аз зіцпійсапг. р=0.0І5). СМ  ВР=гсІа\с<і розіхічс слігісаі 
сітапгез шсгс аззос іапссі МіІ1 ншпнноіоціспі сішпдсз: а 5і5пійс;1п\ 
іпсгсазс от ТО-Іуптріюсуіс С08 5ыЬрорн1а1іоп ан І;М, 120 Ісъ/с'Ѕ 
оп ше сет/ісаі тысыз. Тшо Нтсгарсшіс Ѕсітспчсз ого ЮМОР псих- 
тст агс ргоро$ссІ сісрепбіпд оп Ню °пГесlіоп $счегііу. 
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л и те  р а т уша  

І .  Мкшухш/ И. Б., Мин/си/т Г Н., Сппрыкина О. А., Баг//рода 
М. Ш. //Актуальные вопросы клинической медицины. - 
М.. І993. С. 42-47. 

11 ГМДП проявил выраженную клиннчєскую 
эффективность при лечении больных с ВПЧ~ин- 
фекцией. Исследование проведено двойнымсле- 
пым методом, и в этих условиях. эффективность 
ГМДП статистически значимо отличалась от эф- 
фективности плацебо. . _ 

2, Положительный клинический эффект у 
больных, получавших ГМДП, копрово>-кдался изо 
метениями иммунного статуса с- происходило Ра- 
достоверное увеличение уровня СІЭ8-субпопуля- 
ции ТО-лимфоцитов и уровней І5М и 186 в церви- 
кальной слизи. ї" 

3. В результате проведенного исследования 
предложены 2 схемы терапии ГМДП больных с 
разной степенью тяжести ВПЧ-инфекции. . 
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О. А. Бочарова, К. М. Фигурен, Р. В. Серебрякова, 
Т. Г. Филипповна, А. Ю, Бара/шников . 

І 

коррекция препаратом гчновlощв гчозед 
адгезии клеток уротепия и 
статуса у больных поверхностным 
ком мочевого пузыря 

Онкологический научный центр РАМН, Москва 

При изучении в экспсримєнтє воздєЙствня экс- 
тракта радиолы розовой (Р×І1ос1іоІае гозеа) на час- 
тоту спонтанных опухолей печени у линейных 
мышей было показано, что данный препарат, чен- 
ливая тканевую интеграцию гепгътоцнтов н и`›1\іу- 
нокомпєтснтность ТО-лимфоцитов, зцмешпігт поо- 
цесс опухолєбого роста [')]. 
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