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Результаты последних исследований показали, что 

вирусы способны поддерживать воспалительный процесс 

в зоне поражения с изменением структурно-функцио-

нальных характеристик ткани, вызывать изменения анти-

генной структуры инфицированных клеток, индуцируя 

появление аутоантител, могут быть индукторами неопла-

стических трансформаций [2, 5, 10, 13, 18, 20]. Локальные 

изменения слизистых оболочек и кожи при вирусной ин-

вазии проявляются развитием в ткани воспалительных 

инфильтратов, активацией клеток иммунной системы, 

изменением уровня цитокинов, факторов роста и протео-

литических ферментов, активацией ангиогенеза, наруше-

нием пролиферации и апоптоза клеток, изменением экс-

прессии генов [1, 3, 6, 7, 13, 16, 21].

В последнее время доказана способность вирусов вли-

ять на тканевую систему протеолитических ферментов — 

матриксных металлопротеиназ (ММР) и их ингибиторов 

(ТIМР), таким образом проявляется воспалительный де-

структивный потенциал вируса [7, 13, 18, 20, 21]. Обшир-

ное семейство ММР представлено группой родственных по 

структуре цинк- и кальцийзависимых эндопептидаз, кото-

рые экспрессируются во всех органах и тканях и играют 

ключевую роль в тканевом ремоделировании, репарации 

ткани, опухолевом росте, а также участвуют в регуляции 

менструального цикла, овуляции, имплантации, беремен-

ности и послеродовой инволюции матки. ММР делятся на 

коллагеназы (ММР-1, -8, -13), желатиназы (ММР-2, -9), 

стромелизины (ММР-3, -10, -11), матрилизины (ММР-7, 

-26), металлоэластазы (ММР-12) и связанные с мембраной 

ММР (ММР-14, -16). Экспрессия ММР и ТIМР регулиру-

ется различными цитокинами, факторами роста (TGF-β), 

гормонами, некоторые из которых специфичны к опреде-

ленным типам клеток, некоторые — универсальны [4, 9, 15, 

17, 19]. В целом интенсивность процессов деструкции тка-

ни определяется способностью антигенов микроорганизма 

индуцировать дисбаланс в системе тканевых ММР и их ин-

гибиторов. Некоторые исследователи предлагают опреде-

лять уровень ММР в качестве маркеров воспалительного 

процесса, например, использовать тест на ММР-8 для 

определения интраамниотической инфекции при пре-

ждевременном разрыве плодных оболочек [11, 14].

В настоящее время с целью терапии вирусных инфек-

ций половых органов применяются различные группы ле-

карственных препаратов, воздействующих на репликацию 

вирусов, активирующих систему противовирусной защи-

ты, создающих напряженный типоспецифический имму-

нитет и др. [2, 5, 8, 10]. При оценке действия различных 

противовирусных препаратов интересным представляется 

исследование системы протеолитических ферментов как 

важных медиаторов воспалительных реакций и маркеров 

эффективности терапии.

Материал и методы исследования

С целью исследования локального действия глицир-

ризиновой кислоты (экстракт Glicyrriza glabra, препарат 

«Эпиген», фирма «Cheminova») при вирусных инфекциях 

половых органов в исследование были включены 100 жен-
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С целью оценки локального действия эпигена — противовирусного препарата (фирма «Cheminova»), у 30 женщин с 
папилломавирусной инфекцией, 30 — с типичной формой генитального герпеса и 30 больных с цитомегаловирусной 
инфекцией половых органов проводили исследование слизи цервикального канала на содержание матриксных 
металлопротеиназ ММР-1 и тканевых ингибиторов матриксных металлопротеиназ TIMP-1 до лечения и сразу после его 
окончания. Контрольную группу составили 10 здоровых женщин репродуктивного возраста. Установлено, что на фоне 
вирусной инфекции отмечается повышение локальной активности ММР-1 и одновременное снижение уровня TIMP-1. 
Эпиген нормализует уровни матриксных металлопротеиназ ММР-1 и их ингибиторов TIMP-1, что свидетельствует о его 
выраженном антидеструктивном и протективном действиии на кожу и слизистые оболочки гениталий.
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To evaluate the local action of epigen, an antiviral agent («Cheminova»), the cervical mucus from 30 women with papillomavirus 
infection, 30 with typical genital herpes, and 30 patients with genital cytomegalovirus infection was tested for the levels of the 
matrix metalloproteinases MMP-1 and tissue inhibitors of matrix metalloproteinases TIMP-1 before and after treatment. A control 
group included 10 healthy women of reproductive age. Enhanced local MMP-1 activity and concomitantly lowered TIMP-1 levels 
were noted in the presence of viral infection. Epigen was found to normalize the levels of matrix metalloproteinases MMP-1 and 
their TIMP-1 inhibitors, suggesting its marked antidestructive and protective effects on the genital skin and mucosae.
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щин в возрасте от 17 до 40 лет, инфицирование у которых 

было доказано путем определения в половом тракте ви-

русной ДНК методом полимеразной цепной реакции.

Все пациентки были разделены на следующие груп-

пы:

1-я группа — 30 женщин с папилломавирусной ин-

фекцией половых органов;

2-я группа — 30 женщин с типичной формой гени-

тального герпеса (легкой и средней степени тяжести);

3-я группа — 30 женщин с цитомегаловирусной ин-

фекцией половых органов;

контрольная группа — 10 здоровых женщин репро-

дуктивного возраста.

С целью оценки механизма действия исследуемого 

препарата использовалась модель моноинфекции и моно-

терапии. В каждой группе пациенткам проводили мест-

ную терапию эпигеном (n=20) и препаратом плацебо 

(n=10) в течение 1 мес, препарат наносили ежедневно по 

2—3 раза на слизистые оболочки половых органов путем 

распыления, при локализации поражений на шейке мат-

ки препарат применяли интравагинально с помощью спе-

циальной насадки. Назначение препарата или плацебо в 

группах проводили слепым методом. Во время исследова-

ния лечение другими противовирусными препаратами не 

проводилось. Клиническую эффективность терапии оце-

нивали в ходе лечения, период последующего наблюдения 

составил 6 мес.

С целью оценки локального действия эпигена до ле-

чения и сразу после его окончания проводили исследова-

ние слизи цервикального канала на содержание ММР-1 и 

ТIМР-1. Для проведения исследования слизь из церви-

кального канала брали универсальным зондом, встряхи-

вали на вортексе в течение 1 мин, смывали в 1 мл 

фосфатно-солевого раствора, затем центрифугировали в 

течение 3 мин при 3000 об/мин. Надосадок немедленно 

замораживали и хранили до выполнения реакций при 

температуре –80 ºС. В образцах слизи из цервикального 

канала с помощью иммуноферментного анализа опреде-

ляли содержание тканевых MMP-1 и TIMP-1. Уровни 

этих факторов в цервикальной слизи нормировали по со-

держанию белка в пробах, который определяли колориме-

трическим методом с помощью бицинхониновой кисло-

ты.

Результаты исследования

Данные анализа динамики клинических симптомов 

инфекции после применения эпигена свидетельствуют о 

высокой клинической эффективности препарата. При ти-

пичной форме генитального герпеса (легкой и средней 

степени тяжести) на фоне лечения длительность и клини-

ческая выраженность рецидивов герпеса по субъективной 

оценке больных значительно уменьшились, что позитив-

но повлияло на их качество жизни. По сравнению с пла-

цебо на фоне применения эпигена отмечались быстрое 

купирование симптомов вульводинии, зуда, жжения, дис-

комфорта в области герпетических высыпаний вульвы и 

влагалища, более быстрое заживление поражений, уско-

рение процессов эпителизации зон поражения, значи-

тельное сокращение зоны гиперемии вокруг герпетиче-

ских элементов и реакции регионарных лимфатических 

узлов. Значительное снижение на фоне лечения местной 

воспалительной реакции, окружающей герпетические 

элементы, и ускорение процессов репарации ткани спо-

собствовали снижению риска присоединения вторичной 

бактериальной инфекции и развитию осложнений.

На фоне терапии эпигеном у пациенток с экзофитны-

ми формами папилломавирусной инфекции гениталий 

отмечалось купирование симптомов стойкого диском-

форта, зуда и жжения в области наружных половых орга-

нов через 4—6 дней от начала применения препарата. При 

наличии небольших и множественных кондилом вульвы и 

влагалища отмечено значительное уменьшение экзофит-

ных образований в размере и общей площади поражения. 

При цитомегаловирусной инфекции исходно только у 

6 пациенток отмечались симптомы вульводинии, которые 

были быстро купированы на фоне терапии эпигеном.

Важной задачей исследования была оценка влияния 

препарата на локальную активность протеолитических 

ферментов на уровне цервикального канала при вирусных 

инфекциях.

При анализе системы тканевых протеолитических 

ферментов MMP-1 и их ингибиторов TIMP-1 как ключе-

вых эффекторов тканевого ремоделирования и важных 

маркеров воспалительного процесса при всех видах ви-

русных инфекций выявлено исходное повышение актив-

ности ММР-1 (рис. 1—3). При генитальном герпесе в 1-й 

группе исходный уровень ММР-1 в 2,5 раза превышал его 

значения в контрольной группе (p<0,05), при папиллома-

вирусной инфекции во 2-й группе — в 2,1 раза (p<0,05), 

при цитомегаловирусной инфекции в 3-й группе измене-

ния уровня ММР-1 были менее значительны — отмечено 

повышение уровня маркера на 24% по сравнению с тако-

вым в контрольной группе (p>0,05). Локальный уровень 

Рис. 1. Динамика уровня ММР-1 и ТIМР-1 в слизи церви-
кального канала после применения эпигена и плацебо 
при генитальном герпесе.

Рис. 2. Динамика уровня ММР-1 и ТIМР-1 в слизи церви-
кального канала после применения эпигена и плацебо 
при папилломавирусной инфекции.
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тканевых ингибиторов ТIМР-1 во всех группах был ниже 

контрольных значений, данная тенденция была особенно 

выражена в 1-й группе, однако изменения были статисти-

чески незначимы (p>0,05).

При анализе действия эпигена на уровень тканевых 

ММР после лечения выявлено достоверное снижение 

уровня протеолитических ферментов до контрольных 

значений: в 1-й группе уровень ММР-1 снизился в 2,25 

раза по сравнению с ее исходными значениями (p<0,05), 

во 2-й группе — в 1,9 раза (p<0,05), в 3-й группе — уровень 

снизился незначительно (p>0,05). Терапия эпигеном при-

вела к повышению протективных свойств слизистой обо-

лочки за счет повышения до контрольных значений уров-

ня тканевых ингибиторов металлопротеиназ: в 1-й группе 

уровень ТIМР-1 повысился в 1,6 раза по сравнению с ис-

ходными значениями (p<0,05), во 2-й группе — на 20% 

(p<0,05), в 3-й группе повышение маркера было статисти-

чески незначимым (p>0,05). При применении плацебо во 

всех группах отмечено дальнейшее прогрессирование на-

рушений в системе ММР-1/ТIМР-1: отмечалось повыше-

ние уровня ММР и снижение содержания ТIМР.

Обсуждение полученных результатов

Хроническая персистенция вирусных агентов приво-

дит к нарушению медиаторных межклеточных взаимо-

действий, активации факторов роста, которые в свою оче-

редь активируют процессы пролиферации и апоптоза кле-

ток, ангиогенез, склерозирование, в результате чего часто 

формируется самоподдерживающаяся патологическая 

система с четко выраженным воспалительным компонен-

том. При нарушении медиаторных взаимодействий и кле-

точного ансамбля иммунный барьер слизистых оболочек 

и кожи неполноценен, что приводит к активации условно-

патогенной флоры, присоединению вторичной инфекции 

и в конечном итоге к усилению воспалительного процесса 

[4, 6, 7, 19, 20].

ММР являются важными модуляторами воспалитель-

ного процесса, их уровень регулируется, в частности, 

уровнем провоспалительных Th1-цитокинов. ММР уча-

ствуют как в физиологической, так и в патологической 

воспалительной реакции, регулируя барьерные функции, 

оказывая протеолитическое действие, влияя на актив-

ность воспалительных хемокинов и цитокинов, на мигра-

цию лейкоцитов и ангиогенез [13, 14, 16, 19]. В последнее 

время появились данные о так называемом двойном эф-

фекте («dual personality») некоторых ММР, в частности 

ММР-2 и ММР-9, которые при воспалении могут высту-

пать как про- или противовоспалительные медиаторы 

[12].

В результате исследования было показано, что на фо-

не вирусной инфекции отмечается достоверное повыше-

ние локальной активности ММР-1 и одновременное сни-

жение уровня тканевых ингибиторов ТIМР-1 в слизи цер-

викального канала, а это является важным показателем 

интенсивности воспалительного процесса и подтверждает 

наличие у вирусов деструктивного потенциала различной 

степени выраженности.

Подтверждение нормализующего влияния эпигена на 

систему ММР и их ингибиторов в половом тракте являет-

ся важным результатом исследования и впервые позволя-

ет сделать заключение о том, что, кроме противовоспали-

тельного эффекта, препарат оказывает выраженное анти-

деструктивное и протективное действие на слизистые 

оболочки полового тракта.

Выводы

1. Эпиген может быть успешно использован в ком-

плексной терапии вирусных инфекций гениталий.

2. Применение препарата с лечебной и профилакти-

ческой целью позволяет восстановить полноценность за-

щитного барьера кожи и слизистых оболочек гениталий и 

в случае вирусной инвазии снизить иммунные нарушения 

в зоне поражения.

Рис. 3. Динамика уровня ММР-1 и ТIМР-1 в слизи церви-
кального канала после применения эпигена и плацебо 
при цитомегаловирусной инфекции.
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