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ФОТОДИНАМИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ 
В ПРОФИЛАКТИКЕ ВПЧ-АССОЦИИРОВАННЫХ 

РЕЦИДИВОВ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ
Е.Г. Новикова, О.И. Трушина

ФГБУ МНИОИ им. П.А. Герцена Минздрава РФ, Москва

Цель исследования: Разработать методологические подходы к профилактике рецидивов ВПЧ-ассоциированного 
рака шейки матки. 
Материалы и методы: ФДТ выполнена 40 больным в возрасте от 22 до 46 лет (медиана 33 года) с начальным 
раком шейки матки (РШМ) после хирургического лечения в органосберегающем объеме — высокая конусовидная 
ампутация шейки матки: carcinoma in situ (n=18) и РШМ 1А1ст. (n=22). Идентификация и дифференциация 
ДНК ВПЧ выполнена полимеразой цепной реакцией (ПЦР). Доза Аласенса (20% мазь) составила 0,1 мг/см2, время 
экспозиции 6 ч. Источник светового излучения — диодный лазер «ЛФТ-630–01-БИОСПЕК». 
Результаты: Полная эрадикация ДНК ВПЧ после ФДТ культи шейки матки достигнута у 38 (95%) женщин, 
у остальных двух — после второго сеанса ФДТ. Стойкий противовирусный эффект в течение всего периода 
наблюдения сохранился у 39 женщин (97,5%). 
Выводы: ФДТ может быть рекомендована с противовирусной целью на втором этапе лечения после ножевой 
ампутации, лазерной, электро- и радиоволновой конусовидной эксцизии шейки матки, а также как альтернативный 
диатермо- и радиокоагуляции, криодеструкции, лазерной вапоризации метод лечения цервикальной ПВИ. 
Заключение: Полученные данные противовирусной эффективности ФДТ представляют большой интерес в свете 
доказанной этиологической роли ВПЧ в развитии рака шейки матки.
Ключевые слова: ФДТ — фотодинамическая терапия [PDT — photodynamic therapy]; РШМ — рак шейки матки 
[CC — cervical cancer]; CIN I — цервикальная интраэпителиальная неоплазия I [CIN I — cervical intraepithelial 
neoplasia I]; CIN II — цервикальная интраэпителиальная неоплазия II [CIN II — cervical intraepithelial neopla-
sia II]; CIN III — цервикальная интраэпителиальная неоплазия III [CIN III — cervical intraepithelial neoplasia III]; 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота [DNA — deoxyribonucleic acid]; ВПЧ — вирус папилломы человека 
[HPV — human papillomavirus]; ПЦР — полимеразная цепная реакция [PCR — polymerase chain reaction]; ПВИ — 
папилломавирусная инфекция [PVI — papilloma virus infection]; 5АЛА — 5-аминолевуленовая кислота [5-aminolevu-
linic acid]; ПП IX — протопорфирин IX [PP IX — protoporphyrin IX]. 

PHOTODYNAMIC THERAPY IN THE PREVENTION OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS 
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Objective of the study: to develop methodological approaches to the prevention of recurrence of HPV-associated cervical 
cancer.
Materials and methods: photodynamic therapy is performed in 40 patients aged from 22 to 46 years old (median 33 years) 
with an early cervical cancer after organ-preserving surgery — high conization and trachelectomy (cervicectomy): carci-
noma in situ (n = 18) and cervical cancer stage 1A1 (n = 22). Identifi cation and differentiation of HPV DNA is performed 
using polymerase chain reaction technique. Alasens dose (20% ointment) was 0,1 mg/cm2, exposure time — 6 hours. Light 
source — laser diode «LFT-630-01-BIOSPEC».
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Results: complete eradication of human papillomavirus (HPV) DNA after photodynamic therapy for cervical stump was 
achieved in 38 (95%) women, in two remaining patients — after the second session of photodynamic therapy. Persistent 
antiviral effect during the whole period of observation was preserved in 39 women (97,5%).
Findings: photodynamic therapy can be recommended for antiviral treatment on the second stage of treatment following 
a surgical knife trachelectomy, laser, electrical- and radiowave cone excision of the cervix, as well as a method of treat-
ment of cervical human papillomavirus infection alternative to diathermo- and radiocoagulation, cryodestruction, laser 
vaporization.
Conclusion: the data on antiviral effi ciency of photodynamic therapy obtained are of the utmost interest in the light of the 
proven etiological role of human papillomavirus (HPV) in the incidence of cervical cancer.
Key words: photodynamic therapy (PDT), cervical cancer (CC), cervical intraepithelial neoplasia I (CIN I), cervical in-
traepithelial neoplasia II (CIN II), cervical intraepithelial neoplasia III (CIN III), DNA (deoxyribonucleic acid), human 
papillomavirus (HPV), polymerase chain reaction (PCR), papillomavirus infection (PVI), 5-aminolevulinic acid, Proto-
porphyrin IX (PP IX). 
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Введение
Проблема рака шейки матки (РШМ) 

в течение многих десятилетий продолжает 
оставаться в центре внимания ведущих оте-
чест вен ных и зарубежных онкологов, так 
как выбор эффективного метода лечения за-
болеваний этой локализации был и остается 
одним из актуальных вопросов. Не менее 
важное направление современной онкоги-
некологии — поиск, разработка и внедре-
ние методов профилактики рецидивов цер-
викальных интраэпителиальных неоплазий 
(CIN) и РШМ после первичного лечения. 

На основании доказанной этиологиче-
ской роли вируса папилломы человека (ВПЧ) 
в цервикальном канцерогенезе начальные эта-
пы развития РШМ расцениваются как ВПЧ-
ассоциированные заболевания: ДНК ВПЧ 
определяется в 25% случаев CIN I, в 80% — 
CIN II и в 88–96% — CIN III [11]. Аналогич-
ные изменения в цервикальном эпителии 
у женщин, неинфицированных ВПЧ, возни-
кают только в 10–20% случаев [8]. 

Все методы лечения CIN и раннего РШМ, 
согласно Я.В. Бохману (1989), можно услов-
но разделить на два вида: хирургические, 
удаляющие шейку матки в форме конуса 
(ножевая, лазерная, электро- и радиоволно-
вая эксцизия) и деструктивные, разрушаю-
щие патологическую ткань шейки матки 
(диатермо- и радиокоагуляция, криодеструк-
ция, лазерная вапоризация). Однако с появ-
лением вирусной концепции цервикального 
канцерогенеза на первое место выходит эти-
опатогенетическая терапия, направленная 

не только на патологический эпителий, но и 
на ключевой фактор цервикального канцеро-
генеза — ВПЧ. 

В практической медицине принято разли-
чать три формы генитальной папилломави-
русной инфекции: клиническая, субклиниче-
ская и латентная. Удельный вес клинической 
формы ПВИ, представленной экзофитными 
кондиломами, невысок и представляет «вер-
хушку» айсберга, тогда как значительная часть 
приходится на субклиническую и латентные 
формы, что значительно затрудняет диагно-
стику ВПЧ. Субклиническая форма инфекции 
хорошо различима в условиях расширенной 
кольпоскопии, а также посредством цитоло-
гического и гистологического исследований. 
Латентная инфекция характеризуется отсут-
ствием клинически выраженной патологии, 
практических морфологических изменений 
в гистологических и цитологических препа-
ратах и регистрацией паповавирусов только 
с помощью молекулярно-биологических ис-
следований на этапе репликации в клетке [2]. 

Все патологические процессы, связанные 
с генитальной ПВИ, имеют широкий спектр 
кольпоскопических проявлений: ацето-белый 
эпителий, лейкоплакия, пунктация, мозаи-
ка, атипическая зона трансформации, белые 
выросты, «жемчужная» поверхность после 
обработки 3% уксусной кислотой. Неравно-
мерное поглощение 3% йодного раствора 
Люголя — специфический кольпоскопиче-
ский признак ПВИ [3]. 

Методы физического и хирургического 
лечения наряду с удалением и разрушением 
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патологической ткани локально воздейству-
ют и на клинические, и субклинические фор-
мы инфекции, приводя к эрадикации ВПЧ. 
Латентная форма, ввиду невозможности 
противовирусной терапии обеспечить «то-
чечные» воздействия на паповавирусы, со-
храняется в мультифокальных очагах, местах 
первичных поражений, зоне некроза, слизи-
стых, прилежащих к краю резекции или де-
структивных воздействий. О наличии данной 
формы инфекции свидетельствуют положи-
тельные результаты ВПЧ тестирования при 
отсутствии клинических, кольпоскопических 
и морфологических признаков ПВИ. Пер-
систенция паповавирусов ведет к развитию 
в короткие сроки после монотерапии ВПЧ-
ассоциированным рецидивам CIN и РШМ 
[7]. Именно пациентки с латентной формой 
инфекции представляют группу риска по раз-
витию цервикальных предопухолевых состо-
яний и рецидивов. 

Персистенция ПВИ может быть след-
ствием следующих причин: оседания ВПЧ 
на шейку матки вместе с дымом в зоне физи-
ческих методов воздействия; отсутствия са-
нации резервуара активно размножающихся 
вирусов в базальной мембране в виду недо-
статочной глубины деструкции эпителиаль-
ного пласта; наличия дополнительных очагов 
ВПЧ во влагалище и промежности у каждой 
четвертой женщины с CIN; неэффективности 
противовирусной терапии; реинфицирования 
при контакте с ВПЧ-позитивным половым 
партнером [1, 5]. В совокупности все пред-
ставленные факторы ведут к реактивации ви-
русного генома (от 15 до 70%), что обуслов-
ливает достаточно высокий риск рецидивов 
CIN [4, 7]. 

Следовательно, назрела необходимость 
поиска новых эффективных патогенетически 
обоснованных подходов к элиминации вирус-
ного генома после первичного лечения ВПЧ-
ассоциированной цервикальной патологии 
доброкачественного, предопухолевого и зло-
качественного характера, что снизит риск 
ВПЧ- ассоциированных рецидивов. 

Одним из перспективных методов противо-
вирусной терапии и, соответственно, профи-

лактики цервикальных ВПЧ-ассоциированных 
рецидивов можно рассматривать фотодинами-
ческую терапию (ФДТ). Этот метод за счет из-
бирательного накопления в злокачественных 
клетках фотосенсибилизатора (ФС) и взаимо-
действия этого лекарственного препарата с из-
лучением света определенной длины волны 
инициирует серию фотофизических процес-
сов повреждения и/или разрушения структур 
опухоли [9]. 

Противовирусный эффект ФДТ связан 
с селективным накоплением ФС в клетках, 
инфицированных ВПЧ, с последующим их 
прямым фототоксическим разрушением до 
базальных и парабазальных слоев, в которых 
происходит репликация вируса. Помимо пря-
мого деструктивного механизма полной эра-
дикации ВПЧ выделяют и вирусостатическое 
действие ФДТ за счет ингибирования ФС 
ранней фазы вирусного процесса. 

Материалы и методы
В основу работы положены результаты 

обследования и лечения 40 больных в возрас-
те от 22 до 46 лет (медиана 33 года) с ВПЧ-
ассоциированным начальным РШМ после 
хирургического лечения в органосберегаю-
щем объеме — высокая конусовидная ампу-
тация шейки матки: сarcinoma in situ (n = 18) 
и РШМ 1А1ст. (n = 22). Этот лечебный под-
ход у женщин репродуктивного возраста ор-
ганосохраняющий, позволяет сохранить мен-
струальную и детородную функции. 

Тестирование цервикальных соскобов на 
ДНК ВПЧ выполнялось качественным мето-
дом молекулярно-биологической детекции — 
полимеразной цепной реакцией (ПЦР). Диа-
гностический соскоб на идентификацию и ти-
пирование вирусного генома производился 
с шейки матки, слизистых свода и верхней тре-
ти стенок влагалища перед конусовидной ам-
путацией шейки матки. Папилломавирусные 
поражения, определяемые визуально и под 
увеличением, были локализованы на шейке 
матки и имели в основном мультифокальный 
характер. 

Удельный вес клинической формы ПВИ, 
представленной экзофитными кондиломами, 
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был невысок и составил 8%. В остальных 
наблюдениях имела место субклиническая 
форма инфекции в виде ацето-белого эпите-
лия, жемчужной поверхности, атипической 
зоны трансформации, пунктации и мозаики, 
а также гистологических и цитологических 
признаков ПВИ. Эти изменения неравномер-
но поглощали 3% йодный раствор Люголя. 
Случаи только с латентной формой инфек-
ции отсутствовали. Однако положительные 
тесты детекции ВПЧ после хирургической 
конизации шейки матки, когда отсутствовали 
клинические, морфологические и кольпоско-
пические признаки ПВИ, свидетельствовали 
о наличии латентной формы до лечения в со-
четании с клиническими и субклиническими 
проявлениями ПВИ. 

Обнаружение в цервикальном соскобе вы-
сокоонкогенных генотипов ДНК ВПЧ до и по-
сле хирургического лечения было показанием 
к ФДТ культи шейки матки. Фотодинамическое 
воздействие с противовирусной целью выпол-
нялось отечественным препаратом Аласенс 
на 6–8 день менструального цикла, 40 ВПЧ-
позитивным пациенткам, у 18 из которых 
органосохраняющее лечение осуществлено 
по поводу carcinoma in situ и у 22 — по поводу 
РШМ 1А1ст. Действующим веществом пре-
парата Аласенс является 5-аминолевуленовая 
кислота (5АЛА), в присутствии которой на-
блюдается повышенное накопление индуктора 

синтеза эндогенного фотосенсибилизатора — 
протопорфирина IX (РР IX). 

Аласенс в виде 20% мази в дозе 0,1 мг/
см2 наносился аппликационно на культю 
шейки матки с захватом сводов и верхней 
трети влагалища за 6 ч до лечения (время 
экспозиции). В качестве источника светово-
го излучения использовали диодный лазер 
«ЛФТ-630–01-БИОСПЕК». Длина волны из-
лучения соответствовала 635 нм, плотность 
энергии — 150 Дж/см2, плотность мощно-
сти — 150–250 мВт/см2. 

При разработке методики ФДТ культи 
шейки матки учитывалась необходимость 
облучения не только покровного эпителия 
культи шейки матки, но и оставшейся после 
высокой конусовидной ампутации шейки 
матки части цервикального канала, а также 
сводов и верхней трети влагалища. Такой 
подход обеспечивает воздействие на папил-
ломавирусы, персистирующие не только 
в крае резекции, но и во внешне неизменен-
ных прилежащих и окружающих тканях. 

ФДТ цервикального канала осуществляли 
гибким моноволоконным кварцевым светово-
дом с цилиндрическим диффузором, дающим 
матрицу света на 360%, и длиной, соответству-
ющей протяженности эндоцервикса — 1 см. 
Фотодинамическое воздействие на влагалищ-
ную порцию культи шейки матки проводили 
дистанционно с использованием световода 
с линзой диаметром 1,5–2 см, перпендику-
лярно подведенной к органу. Использовали 
полипозиционную методику облучения, на-
чиная с области маточного зева с последо-
вательным перемещением светового пятна 
вдоль всей поверхности культи шейки матки 
с обязательным перекрыванием края каждого 
предыдущего светового пятна и широким за-
хватом сводов и верхней трети стенок влага-
лища (рис. 1). 

Противовирусная эффективность ФДТ 
оценивали методом ПЦР у всех пациенток 
в течение первого года наблюдения каждые 
три месяца, второго года — шесть месяцев и 
в последующие годы — 12 мес. Были исполь-
зованы следующие критерии эффективности 
противовирусной терапии:Рис. 1. Методика ФДТ культи шейки матки

цилиндрический
диффузор

l  =  1 см

макролинза
d  =  1,5–2 см
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• полный эффект — полная эрадикация 
ДНК ВПЧ; 

• без эффекта — отсутствие эрадикации 
ДНК ВПЧ. 

Сроки наблюдения составили от одного 
года до семи лет, медиана составила 4,9 лет. 
Результаты исследования использовались 
в качестве критериев оценки противовирус-
ной и противорецидивной эффективности 
ФДТ культи шейки матки с препаратом Ала-
сенс. 

Повторное тестирование на ДНК ВПЧ 
выполнялось через 4–5 недель с культи шей-
ки матки, прилежащих к ней и окружающих 
ее слизистых при завершении процессов эпи-
телизации в зоне хирургической резекции. 

Результаты лечения
Исследование общей распространенности 

типов ВПЧ, складываемой из суммы частоты 
встречаемости вируса в виде монотипа и ас-
социации с другими типами, выявило зна-
чительную долю женщин, инфицированных 
16 (59%) типом (p<0,05). Остальные типы 
по частоте распространенности распреде-
лились следующим образом: 18 — 12,7%, 
31 — 10%, 45 — 7%, 33 — 4,5%, 35 — 3,8%, 
56 — 2,6%, 58 — 0,2%. В незначительном ко-
личестве случаев идентифицированы 39, 48, 
51, 52 типы (0,1%). 

После лечения реакция цервикального 
эпителия в зоне фотодинамического воздей-
ствия представляла собой незначительный 
отек и легкую гиперемию тканей с развитием 
на 2–3 сутки пленчатого некроза без суще-
ственного нарастания этих явлений в после-
дующие дни (рис. 2). Процессы эпителизации 
завершались к 13–15 дню лечения. 

При этом ни клинически, ни кольпоскопи-
чески цервикальные изменения папиллома-
вирусного характера не были выявлены, что 
указывает на радикальность выполненного 
оперативного вмешательства. О латентной 
ПВИ свидетельствовали положительные ре-
зультаты ПЦР. 

Локальное введение Аласенса ни в одном 
клиническом наблюдении не вызвало побоч-
ных и местных аллергических реакций, пере-

носимость фармпрепарата была удовлетво-
рительной. Сеанс ФДТ культи шейки матки 
с Аласенсом был безболезненным, в первые 
минуты лазерного облучения наблюдалось 
легкое жжение, обусловленное фотобличин-
гом — фотохимическая реакция между ло-
кально введенным препаратом и лазерным 
облучением, ведущая к снижению уровня 
фотосенсибилизатора, и, соответственно, 
фотохимическому потреблению кислорода. 

Кожная фототоксичность в виде фото-
дерматоза не имела место ни в одном наблю-
дении. Больным рекомендовали соблюдать 
световой режим в течение 48 ч, т.е. избегать 
контакта открытых участков тела с солнеч-
ным или электрическим светом, пользо-
ваться солнцезащитными кремами и приме-
нять антиоксидантные препараты в течение 
2–3 суток. 

Результаты
Полная эрадикация ДНК ВПЧ после ФДТ 

культи шейки матки достигнута у 38 (95%) 
женщин, у остальных двух — после двух се-
ансов ФДТ с аналогичным препаратом. Про-
тиворецидивный и противовирусный эффект 
лечения в течение всего периода наблюде-
ния сохранился у 39 женщин (97,5%), о чем 

Рис. 2. Реакция эпителия культи шейки матки 
в зоне ФДТ (2-е сутки после лечения)
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свидетельствуют результаты цитологическо-
го, кольпоскопического и вирусологическо-
го исследований. И только в одном наблю-
дении (2,5%) в результате реинфицирования 
ВПЧ 16 от полового партнера развился через 
три года рецидив заболевания — CIN II. 

Клинический пример
Пациентка 37 лет. Клинический диагноз: 

РШМ 1А1 ст. В июне 2009 г. в цервикальных 
мазках выявлена сarcinoma in situ, иденти-
фицированы высокоонкогенные генотипы 
ВПЧ — 16 и 18. Выполнено раздельное диа-
гностическое выскабливание матки, биопсия 
шейки матки. При гистологическом исследо-
вании соскоба из цервикального канала выяв-
лена сarcinoma in situ с микроинвазией опухо-
левого процесса до 0,1 мм на фоне признаков 
вирусной инфекции. Учитывая стадию забо-
левания, локализацию опухолевого процесса 
в цервикальном канале и репродуктивный 
возраст женщины, выполнен органосохраня-
ющий объем лечения — высокая конусовид-
ная ампутация шейки матки. Через 1 месяц 
при вирусологическом исследовании церви-
кальных мазков, взятых с культи шейки мат-
ки, идентифицированы 16 и 18 типы ВПЧ. 

На втором этапе лечения с целью эради-
кации ВПЧ и профилактики рецидива забо-
левания выполнена ФДТ культи шейки матки 
с препаратом Аласенс (20% мазь, время экс-
позиции 6 ч). Достигнуты положительные 
результаты лечения. Через три года в церви-
кальных мазках с культи шейки матки выяв-
лена CIN II стадии, кольпоскопическая карти-
на соответствовала ацето-белому эпителию 
до 0,3 см в диаметре у маточного зева в виде 
«жемчужной» поверхности, неоднородно 
йоднегативной. При типировании ДНК ВПЧ 
методом ПЦР идентифицирован 16-й тип, что 
расценено как реинфицирование в результате 
несоблюдения мер индивидуальной защиты 
от инфекций, передающихся половым путем. 
При гистологическом исследовании биоптата 
культи шейки матки диагностирована CIN II. 
Этот клинический случай подтверждает клю-
чевую роль персистирующей ПВИ в разви-

тии рецидивов заболевания и свидетельству-
ет о необходимости на втором этапе лечения 
у вирус-инфицированных больных противо-
вирусной терапии. 

Полученные результаты противовирус-
ной эффективности ФДТ с препаратом Ала-
сенс согласуются с мнением некоторых 
авторов об аккумулировании ПП IX ВПЧ-
инфицированными клетками, воздействие 
на которые светового излучения определен-
ной волны, ведет к фотохимическому разру-
шению латентных и субклинических форм 
ВПЧ с невидимой пролиферацией клеток. 
По всей вероятности, именно такой меха-
низм противовирусного воздействия ведет 
к стойкой эрадикации ВПЧ и соответственно 
профилактике рецедивов [4, 7]. 

Заключение
Таким образом, ФДТ культи шейки матки 

обеспечивает выраженный противовирус-
ный эффект у вирус-позитивных пациенток 
на втором этапе лечения, что является одно-
временно и профилактикой развития вирус-
ассоциированных рецидивов заболевания по-
сле первичного лечения. Методика лечения 
с облучением цервикального канала и поли-
позиционного воздействия световой энергии 
на зону резекции шейки матки с захватом 
сводов влагалища позволяет подвергать де-
струкции субклинические и латентные фор-
мы ПВИ, что ведет к полной эрадикации ВПЧ 
и опосредованно — профилактике рецидивов. 
Методика лечения с использованием локаль-
ной аппликации Аласенса (20% мазь) в дозе 
0,1 мг/см2, времени экспозиции 6 ч и дозы 
световой энергии 150 Дж/см2 оптимальна для 
достижения положительных результатов эра-
дикации ВПЧ. 

ФДТ может быть рекомендована с проти-
вовирусной целью на втором этапе лечения 
после ножевой ампутации, лазерной, элек-
тро- и радиоволновой конусовидной эксцизии 
шейки матки, а также как альтернативный ди-
атермо- и радиокоагуляции, криодеструкции, 
лазерной вапоризации метод лечения церви-
кальной ПВИ. 
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ФДТ не является профилактикой реинфи-
цирования ПВИ, так как не вызывает стой-
кой активации клеточного иммунитета и, 
соответственно, выработку специфических 
антител. С этой целью после достижения 
противоопухолевого и противовирусного 
эффектов хирургического и фотодинами-
ческого воздействий показана вакцинация 
против ВПЧ. Одновременное обследование 
на инфицирование генитальными штамма-
ми папилломавирусов половых партнеров 
женщин с ВПЧ-ассоциированной предопу-
холевой и начальной опухолевой патоло-
гией шейки матки позволяет значительно 
снизить риск полового пути передачи ПВИ 

от мужчины к женщине и, следовательно, 
реинфицирования. 

Такой многоэтапный подход к лечению ВПЧ-
ассоциированного предрака и неинвазивного 
рака шейки матки, профилактике рецидивов за-
болевания дает возможность не только излечить 
женщин от такого грозного заболевания на ран-
них этапах развития, но и осуществить в будущем 
репродуктивную функцию и избежать во время 
беременности инфицирования плода и развития 
респираторного папилломатоза у детей. 

Полученные данные противовирусной 
эффективности ФДТ представляют большой 
интерес в свете доказанной этиологической 
роли ВПЧ в развитии рака шейки матки.
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