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ВВЕДЕНИЕ

Врожденный иммунитет представляет собой систему им-
мунного реагирования, которая первой встречает внедрившийся 
патоген, и её основная задача — быстрое распознавание «свое-
го» и «не своего». В основе этого лежит восприятие уникальной 
молекулярной структуры патогена. Обнаружение рецепторов 
клеток, распознающих молекулярный образ (паттерн) патогена, 
имело фундаментальное значение для понимания внутрикле-
точных регуляторных процессов и оказало заметное влияние 
на биологию и медицину. Эти рецепторы были названы толл-
подобными (Toll-like receptor) — TLR. В результате этого от-
крытия, удостоенного Нобелевской премии, стало понятно, что 
устоявшееся мнение о двух системах иммунитета — врожден-
ного (неспецифического) и приобретенного (специфическо-
го) — не совсем корректно, поскольку врожденный иммунитет 
тоже является достаточно специфичным. Были раскрыты моле-
кулярные механизмы, с помощью которых появилась возмож-
ность разработки новых препаратов для лечения заболеваний 
как вирусной, так и невирусной этиологии.

У человека открыто 10 толл-подобных рецепторов (TLR1–10), 
а у мышей — 13. Часть этих рецепторов — TLR1, 2, 4, 5, 6, 10 — 
экспрессирована на клеточной поверхности, часть — TLR3, 7, 
8, 9 — в эндосомах. TLR4 может быть экспрессирован и на поверх-
ности клетки, и в эндосоме.

Существует определенная специфичность распознавания. 
Так, продукты бактериального происхождения (бактериальные 
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полисахариды, бактериальные антигены и др.) распознаются 
поверхностными TLR, тогда как нуклеиновые кислоты, виру-
сы и некоторые синтетические молекулы — внутриклеточными 
рецепторами. В результате подобного взаимодействия ассоции-
рованных с патогеном молекулярных образов и соответствую-
щих им рецепторов запускается каскад молекулярных реакций, 
конечной целью которого является уничтожение патогена или 
его презентация системе приобретенного (адаптивного) имму-
нитета для последующей выработки специфических субстанций 
(клеточных и гуморальных) и формирования иммунной памяти. 
Таков общий, предельно упрощенный, механизм иммунной за-
щиты. 

Счастливой находкой стало открытие вещества, взаимодей-
ствующего с TLR, производного имидазола, в частности ими-
дазолхинолинамина, получившего название имихимод. Это хи-
мическое соединение было получено и охарактеризовано двумя 
французскими исследователями — Ж.-Д. Андре и Д. Ж. М. Ла-
ганом, сотрудниками Rickers Laboratory Inc (США) в 1987 г. 
(US Patent 4698338).

Первоначально имихимод предлагался как бронхолитиче-
ское средство и противовирусный препарат. В дальнейшем 
было установлено, что противовирусные свойства обусловлены 
его взаимодействием с рецептором TLR7. В результате препарат 
был переквалифицирован в иммуномодификатор. В этом каче-
стве он был зарегистрирован американским агентством FDA для 
применения при аногенитальных бородавках, базально-клеточ-
ной карциноме, актиническом (лучевом) кератозе и плоскокле-
точном раке. 

В настоящее время имихимод в виде крема 5 % (Aldara®), 
3,75 % и 2,5 % (Zyclara®) разрешен к клиническому применению 
в США, Евросоюзе, Канаде, Австралии и других странах.

После окончания срока действия патента препараты имихи-
мода для наружного применения в виде генерических (воспроиз-
веденных) аналогов зарегистрированы в Китае, Индии, Уругвае. 
В Российской Федерации воспроизведенный аналог имихимода 
крема 5 % зарегистрирован под названием Вартоцид и разрешен 
только для местного лечения наружных аногенитальных борода-
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вок у взрослых. Принятые наименования препаратов представле-
ны ниже:

– Имихимод — лекарственная субстанция с химическим на-
званием 1-(2-метилпропил)-1Н-имидазо [4,5-с] -хинолин-
4-амин;

– Aldara® — оригинальный лекарственный препарат: Ими-
химод крем 5 % для наружного применения (США);

– Вартоцид — воспроизведенный генерический лекарствен-
ный препарат: Имихимод крем 5 % для наружного приме-
нения (Россия);

– Кераворт — воспроизведенный генерический лекарствен-
ный препарат: Имихимод крем 5 % для наружного приме-
нения (Индия).

Оригинальный препарат имихимод основательно исследован. 
На момент написания этой книги общее число опубликованных 
статей в базе данных PubMed превысило 2 500. Существует боль-
шое количество рандомизированных исследований, а Кокранов-
ская библиотека выпустила несколько метаобзоров.

Вместе с тем, он практически неизвестен широкому кругу 
российских врачей, которые далеко не всегда имеют возмож-
ность познакомиться с имеющимися мировыми публикациями. 
Именно это послужило предпосылкой для написания данной 
книги. В ней авторы попытались в максимально сжатом виде 
обсудить основные свойства препарата и возможности его кли-
нического применения. Масштаб накопленных данных и допу-
стимый объем книги не позволили авторам обсудить все инте-
ресные аспекты этого препарата. Надеемся, что эта работа будет 
продолжена. 

Авторы считают приятным долгом выразить благодарность 
своим семьям за великодушное терпение, проявленное при рабо-
те над текстом книги. Мы выражаем искреннюю благодарность 
руководству «Медико-биологического научно-производственного 
комплекса „Цитомед“» и его генеральному директору А. Н. Хро-
мову за предоставленную возможность написать эту книгу. Ав-
торы также выражают признательность проф. Р. Меджитову 
(R. Medzitov, Yale University USA) за предоставленные иллю-
страции и высказанные замечания по TLR-рецепторам и проф. 



I. Marazzi (Icahn School of Medicine of Mount Sinai, USA) за по-
лезные советы при подготовке материалов 1-й главы монографии. 
Морфологические исследования выполнены в отделе патоморфо-
логии НИИ акушерства и гинекологии им. Д. О. Отта под руко-
водством проф. И. М. Кветного.
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Глава 1 
ПАТТЕРН-РАСПОЗНАЮЩИЕ РЕЦЕПТОРЫ

В начале XX столетия впервые было сформировано поня-
тие иммунитета, и практически сразу же его разделили на два 
основных типа: преформированный, или природный, иммуни-
тет, названный врожденным, или неспецифическим, и приоб-
ретенный иммунитет, формирующийся в результате контакта 
с болезне творным агентом [11]. В последующем врожденный 
иммунитет долгое время оставался на положении Золушки, 
а максимальное внимание уделялось проблеме приобретенного 
иммунитета, возникающего как следствие контакта организма 
хозяина и вакцины. В этот период были созданы вакцины про-
тив сибирской язвы, бешенства, оспы, полиомиелита, многочис-
ленные анатоксины. Некоторые ученые уже предрекали близкий 
упадок иммунологии, вызванный разработкой все новых вакцин, 
и связанное с этим снижение интереса к иммунологии в целом. 
Однако создание Ф. Бернетом [34] теории иммунитета и после-
дующее открытие Р. Медаваром (Medawar) феномена толерант-
ности убедительно доказало, что предсказания о скорой смерти 
иммунологии были несколько преувеличены. Начиная со 2-й 
половины XX столетия, в иммунологии наблюдается быстрый 
прогресс, связанный с пониманием механизмов врожденного 
распознавания компонентов микроорганизмов и их непосред-
ственного участия в защите организма человека или животного 
от инфекции. Теперь понятно, что адаптивный (приобретенный) 
иммунитет определяет многое, но не всё в механизме защиты 
от инфекции. По-настоящему революционным стало открытием 
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того, что наличие или отсутствие определённых молекул в ор-
ганизме во многом определяет его способность противостоять 
разрушающему воздействию патогена или его продуктов, на-
пример токсинов. Важным также было осознание того факта, 
что каждый конкретный возбудитель бактериальной, грибковой, 
протозойной или вирусной природы обладает неким набором 
характерных признаков, образующих его молекулярный образ 
[204, 309]. 

Новый этап развития теории врожденного иммунитета берет 
свое начало в 1980 г., когда С. Nüsslein-Volhard [224] установила 
существование особого гена, ответственного за дорсовентраль-
ную дифференциацию дрозофил, причем дефект этого гена со-
провождался повышенной восприимчивостью этих насекомых 
к грибковой инфекции. Автор назвала этот новый белок Toll-
рецептором (Toll — нем. отличный, восхитительный). Через не-
сколько лет другой исследователь, C. A. Jr. Janeway [152], выска-
зал гипотезу, что любой патоген обладает некими структурными 
особенностями, которые распознаются особыми рецепторами, 
названными толл-подобными. Отметим, что за оба открытия ав-
торам были присуждены Нобелевские премии. 

Открытие TLR как компонентов, распознающих консерва-
тивные структуры патогенов, значительно продвинуло вперед 
понимание путей и механизмов распознавания вторгшегося воз-
будителя, лежащих в основе врожденного иммунного ответа. 
Стало понятно, что термин «неспецифическая резистентность», 
которым определяли реакцию организма на вторжение патоген-
ного возбудителя, не совсем корректен и не отражает всей слож-
ности взаимоотношений патогена с организмом восприимчиво-
го хозяина. Следовательно, негативная или позитивная реакция 
организма на вторгшийся или собственный антиген лежит в ос-
нове патогенеза всех инфекционных и аутоиммунных процессов 
[153, 204].

В дальнейших исследованиях было установлено, что позво-
ночные имеют набор из 13 TLR, из них у человека пока обнаруже-
но 10 рецепторов [6, 204, 205]. На рис. 1 и в табл. 1 представлена 
упрощенная классификация TLR человека, относящихся, как из-
вестно, к рецепторам 1-го типа.
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Рис. 1. Размещение TLR на клеточной мембране и эндосоме их лиганды 
(по личному разрешению Р. Меджитова)

Таблица 1. Димеризация и места локализации TLR

Вид димеризации Локализация

Гетеродимеры: 1+2; 2+6 На клеточной мембране: 1, 2, 4, 5, 6, 10

Гомодимеры: 3, 4, 7, 8, 9, 10 На эндосоме: 3, 7, 8, 9

Вместе с тем, TLR — не единственные молекулярные струк-
туры, ответственные за распознавание патоген-ассоциированных 
молекулярных паттернов (ПАМП). Существуют также еще RIG-I-
подобные рецепторы, Nod-подобные рецепторы, AIM2-подобные 
рецепторы, лектиновые рецепторы C-типа и внутриклеточные 
сенсоры ДНК — cGAS [20]. Каждый из этих рецепторов участву-
ет в огромном количестве внутриклеточных путей. Среди этого 
разнообразия рецепторов TLR были охарактеризованы первыми 
и изучены лучше других.

Все TLR в неактивном состоянии существуют в мономерном 
виде, а после активации лигандом они образуют димерные фор-
мы, причем TLR1 и 2, а также TLR2 и 6 образуют между собой 
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гетеродимеры, а все остальные рецепторы — гомодимеры [202]. 
Отметим, что в своей основе все TLR имеют практически одина-
ковую архитектуру, представленную на рис. 2 [57]. Как видно из 
этой схемы, над клеточной или эндоплазматической мембраной 
расположена та часть рецептора, которая непосредственно контак-
тирует с патогеном. Она представляет собой соленоидоподобную 
аминокислотную спираль, образованную богатыми лейцином по-
вторами ( рис. 3). Такая форма воспринимающей части считает-
ся наиболее функциональной, поскольку позволяет связываться 
с несколькими лигандами [206]. Было показано, что каждый TLR 
проявляет специфичность к нескольким веществам (лигандам), 
имеющим порой весьма разнородную структуру. Из этого выте-
кает единственный вывод о том, что распознавание чужеродных 
патогенов является относительно специфичным и опирается на 
способность организма воспринимать определенные молекулы. 
Над клеточной или эндоплазматической мембраной расположена 
та часть рецептора, которая непосредственно контактирует с кон-
сервативными структурами патогенов ПАМП [95, 223]. По своей 

Рис. 2. Принципиальная схема строения TLR 
(по личному разрешению Р. Меджитова)

Эпимембранная часть 
(соленоид, образованный 
повторами, богатыми лейцином)

Трансмембранная часть, 
содержащая большое количество 
остатков цистеина

Внутриклеточная часть: TIR-домен 
(Toll/Interleukin-1(IL-1) receptor 
domain), контактирующий 
с сигнальными и адапторными 
молекулами при передаче сигнала
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структуре TLR уникальны, и это, естественно, обусловливает та-
кую же уникальность механизмов их функционирования.

С момента открытия TLR началось интенсивное изучение мо-
лекулярных механизмов их действия, и к настоящему моменту 
они считаются самыми изученными объектами регуляторной си-
стемы организма. Это, с одной стороны, позволило понять многие 
механизмы, лежащие в основе патогенеза различных заболева-
ний, а с другой — выявить возможные терапевтические мишени 
и создать новые фармакологические препараты. 

Существуют некоторые отличия между всеми TLR, связанные, 
в частности, с локализацией в пределах клетки. Одна часть рецеп-
торов локализована в цитоплазматической мембране. У человека 
к ним относятся TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR10. Другая 
группа, в которую входят TLR3, TLR7, TLR8, TLR9, локализова-
на во внутренних компартментах, таких как эндоплазматический 
ретикулум (ЭР), эндосомы, лизосомы, эндолизосомы. Такие раз-
личия в топографии рецепторов имеют глубокий биологический 
смысл. Так, поверхностные рецепторы распознают, преимуще-
ственно, бактериальные антигены, в том числе липиды, липо-
протеины, белки, компоненты клеточной стенки бактерий. Ина-

Рис. 3. Изогнутый повтор TLR3,  богатый остатками лейцина 
(по личному разрешению Р. Меджитова)
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че говоря, поверхностные TLR распознают структуры, первично 
контактирующие с цитоплазматической мембраной, в то время 
как внутриклеточные TLR распознают одно- и двухцепочечные 
нуклеиновые кислоты.

К настоящему времени молекулярные механизмы, лежащие 
в основе переноса информации от TLR к ДНК и последующе-
го ответа, изучены довольно подробно, что позволяет уверенно 
проследить путь, по которому информация от бактерии или ви-
руса попадает в исполнительную структуру, в качестве которой 
выступает ДНК клетки хозяина [163, 206]. Отметим, что много-
численные процессы переноса сигнала с ПАМП, в качестве ко-
торых могут выступать бактериальные клетки и вирусы или их 
фрагменты, в данной главе обозначены термином «сигналинг»; 
передача сигнала от TLR ниже по цепи участвующих в этом про-
цессе молекул названа «нисходящим (downstream) сигналингом», 
обратный процесс назван «восходящим (upstream) сигналингом». 
Нам представлялось уместным привести эти пояснения для одно-
значной трактовки англоязычных терминов, не имеющих русско-
язычных аналогов.

Процесс передачи сигнала (сигналинг) начинается с пере-
носа TLR-рецептора из ЭР на поверхность клетки или во вну-
триклеточную эндосому. Причем, перенос TLR3, 7, 8 и 9 из ЭР 
в эндосому строго контролируется трансмембранным белком 
UNC93B1 в координации с белком LRRC59. Кроме того, еще 
один ЭР-резидентный белок PRAT4A регулирует выход TLR1, 2, 
4, 7 и 9 из ЭР и их перемещение на плазматическую мембрану 
или в эндосомы. После соответствующего процессирования TLR 
переходят в активную форму, в которой они приобретают способ-
ность связываться со своими агонистами, в том числе с ПАМП, 
в результате чего TLR димеризуются и формируют комплекс 
«агонист–рецептор». При этом происходят конформационные из-
менения в эпимембранных цепях рецепторов, которые активиру-
ют проксимальный участок рецептора, называемый TIR-доменом 
(TIR = toll/interleukin1-receptor domain) из-за его сходства с анало-
гичным участком IL-1 рецептора ( рис. 4). 

Активированный TIR-домен рекрутирует вспомогательную 
адаптерную молекулу TIRAP/MAL (TIRAP = TIR domain containing 



13

Рис. 4. Пути передачи сигнала с TLR (пояснение в тексте):
TLR — toll-like receptor; MyD88 — фактор 88 миелоидной дифференцировки; 
TIR — толл-IL-1-рецепторный домен; TIRAP/Mal — адапторный протеин, со-
держащий TIR-домен/ MyD88-подобный адаптор; IRAK (1, 2, 3, 4, М) — кина-
за, ассоциированная с рецептором IL-1; TRAF6 — фактор 6, ассоциированный 
с фактором некроза опухоли α (TNF-α); TAK1 — киназа, активированная транс-
формирующим фактором роста-β; TAB (1, 2) — белки, связывающие ТАК1; IKK 
(α, β, γ) — киназный комплекс, связывающий IκB, — негативный регулятор транс-
крипции; MAP — серин-треониновая протеинкиназа; P38 — митоген-активиро-
ванная протеинкиназа; NF-κB — фактор трансляции, запускающий каскад про-
воспалительных цитокинов; AP1 — активаторный белок 1 — фактор трансляции, 
ssDNA — суперспиральная ДНК; Top 1 — топоизомераза 1; TRIF — TIR-домен, 
содержащий адаптер, индуцирующий ИФНβ; TRAF3 — фактор, ассоциирован-
ный с TNF-α; IKKε — киназный комплекс, ингибирующий IκB; TBK1 — серин/
треониновая протеинкиназа; IRF3, IRF7 — регуляторные факторы интерферона. 
На схеме не показан путь миграции TLR4 рецептора с поверхности клетки в эн-
досому. TRIF-зависимый сигналинг реализуется после миграции рецептора в эн-
досому. PAMP — связанный с патогеном молекулярный паттерн
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adaptor protein или; Mal — MyD88 adapter-like), которая активиру-
ет белок миелоидной дифференцировки 88 (Myeloid differentiation 
primary response gene 88 (MyD88)). В свою очередь, MyD88 привле-
кает комплекс киназ, семейства IRAK (IL1-receptor associated kinase), 
который образует сигнальный комплекс, названный миддосомой 
(мyddosoma). Активация семейства IRAK-киназ происходит в опре-
деленной последовательности. Так, в первую очередь активируется 
IRAK4, а затем IRAK1 и IRAK2, а IRAK3 выполняет функцию нега-
тивного регулятора активности IRAK4 и IRAK1 [244]. IRAK1 затем 
самофосфорилируется на нескольких участках молекулы, что при-
водит к высвобождению MyD88 из миддосомы [63, 163]. После ак-
тивации, IRAK1 взаимодействует с TRAF6 (TNF-receptor associated 
factor 6), запуская RING-домен (really interesting new gene) E3 убикви-
тинлигазы для TRAF6. В свою очередь, TRAF6 вместе с убиквитин-
конъюгирующими энзимами и UEV1A (Ubiquitin-conjugating enzyme 
E2 variant 1A) запускает связанную с K63 полиубиквитинацию само-
го TRAF6 и протеинкиназного комплекса TAK1 (Transforming growth 
factor beta-activated kinase  1) [163), который формирует комплекс 
c семейством регуляторных белков TAB1, TAB2 и TAB3. Основная 
функция двух последних — активация функции TAK1 во взаимо-
действии с полиубиквитиновыми цепями, генерированными TRAF6 
[17]. Активированная ТАК1, в свою очередь, может транслировать 
нисходящий сигнал двумя путями (см. рис. 4).

Согласно первому пути, ТАК1 активирует IKK (IκB kinases) 
комплекс, включающий две активных киназы IKKα и IKKβ 
[183], третий член семейства IKKγ (NEMO-NF-kappa-B essential 
modulator) выполняет функцию негативного регулятора двух дру-
гих членов семейства [175]. Основная функция IKK-комплекса — 
быстрое фосфорилирование и последующая деградация инги-
биторных белков семейства IkB (IκBα, IκBβ и IκBε), которые 
в нестимулированном состоянии связывают NF-κB в неактивном 
состоянии. В результате деградации IκB, фактор трансляции под-
вергается протеасомной обработке и транслоцируется в ядро, за-
пуская экспрессию провоспалительных цитокинов [175, 222]. 

По другому пути нисходящего сигналинга, TAK1 активирует 
и фосфорилирует семейство митоген-активированных протеинки-
наз (MARKKs — Mitogen activated protein kinases) до MARK при 
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участии аксессорных молекул ERK (extracellular signal-regulated 
kinases), JNK (c-Jun N-terminal kinases) и p38, что, в свою оче-
редь, сопровождается фосфорилированием и активацией фактора 
трансляции AP-1, и уже этот фактор перемещается в ядро, где он 
индуцирует экспрессию воспалительных цитокинов и проапоп-
тозных белков [210].

Кроме MyD88-зависимого пути переноса сигнала, который ха-
рактерен для большинства TLR, существуют альтернативные пути, 
характерные для TLR3 [163, 238]. Как известно, TLR3 локализован 
в эндосоме и распознает двухспиральную ДНК вирусного проис-
хождения (см. рис. 4). После связывания с лигандом сигнал пере-
носится к терминальному домену TIR, а затем рекрутируется TRIF 
(TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β), который, в свою 
очередь, привлекает TRAF3 и TRAF6. Убиквитинирование этих ком-
плексов облегчает генерацию реактивных форм кислорода (ROS). 

TRAF6 рекрутирует киназу RIP1, которая взаимодейству-
ет с TAK1 комплексом, а затем с MARK-киназами с последую-
щей активацией экспрессии воспалительных цитокинов [163]. 
TRAF3, в свою очередь, привлекает IKK-подобные киназы TBK1 
и IKKi совместно с IKKγ для фосфорилирования IRF3 (Interferon 
regulatory factor 3), который димеризуется и транслоцируется 
в ядро, где запускает экспрессию ИФН 1-го типа [162].

Дальнейшие события между факторами трансляции и синте-
зом провоспалительных цитокинов остаются загадочными. Как 
известно, ядерная ДНК клетки существует в суперспирализован-
ном состоянии, и для начала экспрессии необходимо перевести ее 
в транскрипционно активное состояние. Эту функцию выполняют 
две топоизомеразы 1 и 2, основное действие которых — изменение 
конформационного состояния суперспиральной ДНК путем ее рас-
кручивания и сматывания во время ремоделирования хроматина, 
транскрипции, репликации и рекомбинации ДНК [236]. Однако 
остается вопрос, каким образом и что именно управляет факто-
рами трансляции: топоизомеразы или непосредственно суперспи-
ральная ДНК? Одним из возможных вариантов ответа является 
допущение существования наборов NF-κB, именуемых как REL 
(Release factor), которые образуют димеры, способные взаимодей-
ствовать непосредственно с молекулой ДНК [219]. Однако пока 
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неясно, как взаимодействует топоизомераза с димерами семейства 
REL. В то же время, участие топоизомераз в экспрессии воспали-
тельных цитокинов не вызывает сомнения, поскольку ингибиро-
вание топоизомеразы 1 подавляет выработку провоспалительных 
цитокинов и защищает организм от смерти в результате воспале-
ния [245]. Столь же загадочны и пути передачи сигналов с других 
трансляционных факторов — AP1 и IRF3.

Особняком стоит TLR4. Расположенный на поверхности ци-
топлазматической мембраны, он может переносить сигнал как 
через MyD88-зивисимый, так и через TRIF-зависимый путь [214].

TLR2 относится к типичным поверхностным трансмембран-
ным рецепторам, состоящим из трех частей (см. рис. 2). Эпимем-
бранная часть расположена непосредственно на внешней поверх-
ности клеточной мембраны, за ней следует трансмембранный 
участок, пронизывающий клеточную мембрану, а на внутренней 
стороне расположен TIR-домен, который участвует в запуске 
MyD88-зависимого пути. При контакте с агонистами, в каче-
стве которых выступают липопептиды бактерий, TLR2 образует 
функциональные гетеродимеры с TLR1, TLR6 и, возможно, — 
с TLR10 для распознавания различных липопротеинов из микро-
организмов [144, 217]. TLR2, в зависимости от второго компонен-
та гетеродимера, обладают определенной специфичностью. Так, 
гетеродимеры TLR1/2 являются рецепторами для триациллипо-
пептидов, найденных в бактериях и микобактериях [237], тогда 
как гетеродимеры TLR2/6 распознают диациллипопептиды, ли-
попептид, активирующий макрофаги (MALP-2), выделенный из 
M. fermentans [218]. Интересно, что уровень активации TLR2 уве-
личивается в присутствии CD14 и CD36 [32]. 

Многочисленные исследования указывают на роль TLR2 в по-
вреждении тканей, вызванном ишемией/реперфузией и связан-
ном с инсультом или инфарктом миокарда, или трансплантацией 
солидных органов [141, 311].

TLR3 — своеобразный рецептор, отличающийся от всех 
остальных. Он расположен внутриклеточно на поверхности эндо-
сомы. Имея типичное для TLR строение, он способен запускать, 
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по меньшей мере, два разных сигнала (см. рис. 4). Как и другие 
внутриклеточные TLR-рецепторы, он распознает нуклеиновые 
кислоты, в частности связывает вирусную двухспиральную РНК 
(дсРНК), а также два синтетических лиганда TLR3, имитирующих 
дсРНК, — полирибоинозиновую-полирибоцитидиловую (поли 
I:C) и полиадениловую-полиуридиловую (поли A:U) кислоты [94]. 
После связывания с TRIF, последний может рекрутировать TRAF3 
или TRAF6 (см. рис. 4). В первом случае нисходящий сигнал завер-
шается экспрессией ИФН 1-го типа, во втором — сигнал активи-
рует TAK1-киназу с последующей активацией NF-κB и синтезом 
провоспалительных цитокинов. Важно отметить, что активация 
TLR3 приводит к примированию перекрестно-реагирующим ан-
тигеном CD8+ T-клеток посредством молекул 1-го типа главной 
системы гистосовместимости (major histocompatibility complex — 
MHC) с последующей генерацией цитотоксических лимфоцитов 
[34, 94]. Кроме того, TRIF-зависимый сигналинг, следующий за 
активацией TLR3, приводит к увеличению синтеза ИФН 1-го типа, 
который еще больше усиливает этот процесс [94]. Показано, что 
синтетический лиганд TLR3, поли I:C, при его совместном интра-
назальном применении с инактивированной гриппозной вакци-
ной активирует секреторный и системный гуморальные ответы, 
что сопровождается комплексной защитой против гомологичных 
и гетерологичных вирусов, в частности вирусов гриппа, включая 
высокопатогенный серотип H5N1 [146, 279].

TLR4 был первым рецептором этого семейства, идентифици-
рованным у млекопитающих, и считается наиболее изученным 
членом среди всех TLR [95, 203]. Это поверхностный трансмем-
бранный рецептор, TIR-домен которого, как и у других трансмем-
бранных TLR-рецепторов, расположен на внутренней стороне 
цитоплазматической мембраны. TLR4 распознает бактериаль-
ные липополисахариды (ЛПС), компоненты наружной мембраны 
грам-негативных бактерий, вызывающих септический шок, бел-
ки некоторых опухолей (меланома), для чего он нуждается в ML2, 
CD14 и ЛПС-связывающем белке [20, 162, 235, 328]. Кроме того, 
TLR4 участвует в распознавании слитых белков респираторно-
синцитиального вируса, оболочечных белков вируса опухоли мо-
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лочной железы мышей, пневмолизина Streptococcus pneumoniae 
и выделенного из растений цитостатического препарата пакли-
таксел (paclitaxel) [153].

Перенос сигнала с TLR4 может осуществляться двумя путя-
ми — MyD88-зависимым и TRIF-зависимым. Выбор пути зави-
сит от места его локализации. В процессе распознавания бактери-
альных продуктов TLR4 проводит сигнал по MyD88-зависимому 
пути (см. рис. 4) [124]. После активации MyD88-зависимого пути 
TLR4 подвергается динаминзависимому эндоцитозу и перемеща-
ется в эндосому, где формирует сигнальный комплекс с TRAM 
и TRIF, но не с TIRAP и MyD88, что завершается активацией IRF3 
и экспрессией ИФН 1-го типа [20, 162]. 

Таким образом, TLR4 способен регулировать воспалительный 
ответ и интерфероногенез. Это свойство может быть использо-
вано при разработке новых фармакологических препаратов [95].

TLR5 экспрессированы на поверхности многих клеток. Как 
и другие поверхностные TLR, они переносят нисходящий сигнал 
посредством MyD88-зависимого пути. Агонистом для этого ре-
цептора является флагеллин [20]. Последний представляет собой 
белок, участвующий в формировании жгутиков многих бактерий, 
таких как Helicobacter pylori, Vibrio cholera [308], флагеллино-
подобный протеин у Campylobacter jejuni и др. Флагеллин взаи-
модействует с TLR5 через консервативный D1 домен [95]. Раство-
римые мономерная и полимерная формы лиганда, как показано 
в экспериментальных моделях, взаимодействуют с TLR5 и про-
являют адъювантные свойства, включая увеличение количества 
костимулирующих молекул на дендритных клетках, их последу-
ющее созревание или активацию, пролиферацию Т-клеток и се-
крецию моноцитами IL-10 и TNF-α.

TLR9 представляет собой внутриклеточный рецептор, во-
влеченный в распознавание ДНК бактериального и вирусного 
происхождения, а также собственной ДНК в составе иммунных 
комплексов. Как и другие эндосомальные TLR, он передает нис-
ходящий сигнал через MYD88 путь, активируя NF-κB и запуская 
экспрессию провоспалительных цитокинов [163]. Кроме того, он 
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также может действовать и через IRF7-сигналинг, запуская экс-
прессию ИФН 1-го класса [20, 162].

TLR9 определяет чужеродную ДНК по присутствию неме-
тилированных CpG мотивов. TLR9 экспрессируется B-клетками 
и плазмацитоподобными дендритными клетками. Кроме того, 
TLR9 активирует NK-клетки, T-клетки, B-клетки, моноциты 
и макрофаги [94]. В результате запускается экспрессия провос-
палительных цитокинов Th1 типа: IL-6, IL-1, TNF-α, ИФНγ и IL-
12 [95]. В свою очередь, активация Th1 иммунитета, а также экс-
прессия IL-12 и ИФН 1-го типа вызывают сильную активацию 
цитотоксических Т-лимфоцитов, способных уничтожать вирус-
ные патогены и опухолевые клетки. Кроме того, активация TLR9 
на B-клетках сопровождается формированием клеточных и гумо-
ральных ответов [113, 335].

TLR7 и TLR8 являются трансмембранными белками, кото-
рые структурно близки между собой и экспрессированы на эн-
досомах. Их основное предназначение — распознавание пре-
имущественно вирусных нуклеиновых кислот, к числу которых 
относятся двуспиральная РНК из вирусов, богатых U или GU 
олигонуклеотидами, таких как RNA40 и U5 области ВИЧ-1 RNA, 
а также вирусы гриппа, Коксаки, вирус гепатита С [87, 190, 303]. 
Активация TLR7/8 также может достигаться синтетическими ли-
гандами, известными как имидазолхинолины, такими как R-848 
(Резихимод) или R-837 (Имихимод), имеющими некоторое струк-
турное сходство с гуанозином ( рис. 5). Имихимод преимуще-
ственно активирует TLR7, а резихимод — TLR7 и TLR8 [132]. 

Рис. 5. Структурная формула гуанозина (а), имихимода (б) и резихимода (в)

а вб
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TLR7 экспрессирован, в основном, в легких, мозге, желуд-
ке, плаценте и мононуклеарных клетках периферической кро-
ви, а также в дендритных клетках, моноцитах, макрофагах 
и В-лимфоцитах [221]. У человека TLR7 состоит из 1049 амино-
кислот, имеет эктодомен из двадцати семи богатых лейцином по-
второв (LRR — leucine-rich repeat), трансмембранный домен (TM) 
и цитоплазматический (TIR) домен [192, 200]. Эктодомен локали-
зован в эндосоме и подвергается воздействию кислого pH [149]. 
Активация TLR7 тесно связана с протеолитическим созреванием 
во внутренней зоне между LLR14 и 15, в пределах нескольких 
предполагаемых участков протеолитического расщепления [139, 
199]. Кроме того, удаление N-конца имеет важное значение для 
сигналинга, но не для связывания лиганда; таким образом, мо-
жет произойти процесс реассоциации, аналогичный таковому на 
TLR8 [103, 295]. 

Исходно TLR7 и TLR8 локализованы в плазматической сети, но 
затем мигрируют в эндосому, где встречаются с агонистами. Эта 
миграция происходит при посредничестве резидентного эндоплаз-
матического белка UNC93B1, ассоциированного как с TLR7, так 
и TLR8. Интересно, что эти рецепторы обладают клеточно-специ-
фичной локализацией. Рецептор, мигрировавший в эндосому, акти-
вируется под воздействием природного (например вирусной РНК) 
или синтетического (имихимод) лиганда и запускает нисходящий 
сигналинг. На рис. 6 представлена очень упрощенная схема про-
хождения сигнала от TLR7/8, локализованных на эндосоме к ядру 
клетки. С помощью этой схемы мы хотели показать, что эти ре-
цепторы способны реагировать на агонист по обоим сигнальным 
путям. Это сопровождается, с одной стороны, синтезом провос-
палительных цитокинов, а с другой — выработкой значительно-
го количества ИФН 1-го типа. Показано, что для продукции ИФН 
1-го типа необходим комплекс MyD88 и IRF7, дополнительно со-
держащий такие факторы, как TRAF3, TRAF6, IRAK4, IRAK1, 
IKKa, OPNi, и Dock2 [265]. В составе этого комплекса IRAK1 и/
или IKKα фосфорилирует IRF7, который транслоцируется в ядро, 
где запускает экспрессию ИФН 1-го типа. Одновременно с этим 
другой комплекс, включающий MyD88-IRAK4-TRAF6 (последний 
на рис. 6 не показан), запускает комплекс NF-κB, ответственный за 
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Рис. 6. TLR7/8-сигналинг 
(для упрощения приведены только ключевые молекулы) [275]:
AP1 — активаторный белок 1; IKK — IκB киназы; IRAK — киназа, 
ассоциированная с рецептором IL-1; IRF — регулирующий фактор 
интерферона;  ISRE — стимулированный интерфероном респонсив-
ный элемент; MAPK — активированная митогеном протеинкиназа; 
MyD88 — первичный отвечающий ген 88 миелоидной дифференци-
ровки; NF-κB — ядерный фактор-κB; TIR — Толл/IL-1-рецептор

экспрессию провоспалительных цитокинов [163]. Эта способность 
запускать одновременно или последовательно два сигнальных пути 
объясняет фармакологическую эффективность синтетических аго-
нистов TLR7/8 — имихимода и резихимода — при лечении папил-
ломавирусной инфекции и других заболеваний, в том числе базаль-
но-клеточной карциномы, плоскоклеточного рака, актинического 
кератоза и др.

Резюмируя общие и весьма краткие описания TLR, отметим, 
что открытие патогенраспознающих рецепторов послужило мощ-



ным толчком к разработке новых фармакологических средств 
лечения многих заболеваний. Глава эта еще далеко не закрыта, 
и с каждым днем появляются все новые данные, свидетельству-
ющие о важнейшей роли этих рецепторов в поддержании гоме-
остаза и устойчивости организма к различным патологическим 
воздействиям. Одним из перспективных направлений в этом от-
ношении является поиск новых синтетических агонистов TLR 
и их применение в фармакологии. Примером такого подхода явля-
ется, например, синтез и изучение агониста TLR7 — имихимода, 
завершившееся разработкой и последующим использованием его 
в медицинской практике для топического применения.
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Глава 2 
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
И НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ СИНТЕЗА

Из истории имидазолхинолинов. Создание кольца ими-
дазол-[4,5-c]-хинолина впервые описано O. G. Backeberg и соавт. 
в 1938 г. [36]. Однако результаты, описанные и в этом, и в сле-
дующем сообщении тех же авторов [37], были спустя несколь-
ко лет опровергнуты в работе E. Koenigs, J. Freund [167] на 
основании более точного анализа структуры полученных про-
дуктов.

Первым корректно описанным синтезом 1Н-имидазол[4,5-с]-
хинолина считается работа G. V. Bachman и соавт. [35], 
в которой приведено получение и применение в качестве 
противомалярийного препарата 1-(6-метокси-8-хинолинил)-2-
метил-1Н-имидазол[4,5-с]-хинолина.

A. R. Surrey и соавт. [288] синтезировали 3-нитро- и 3-амино-
4-диалкиламино-алкиламинохинолины для использования 
в качестве противомалярийных и антибактериальных препара-
тов.

Свойствами антиконвульсанта и препарата для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний обладал синтезированный 
[2-(4-пиперидил)этил]-1Н-имидазол[4,5-с]-хинолин.

Европейский патент EP-A-145,340 заявил 1Н-имидазол[4,5-с]-
хинолины в качестве бронходилататоров, а 1Н-имидазол[4,5-с]
хинолина-4-амин — как противовирусное средство.

Приведенные выше примеры показывают, что химия имида-
золхинолинов достаточно интересна, а их биологическое дей-
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ствие может распространяться на ЦНС, сердечно-сосудистую си-
стему, а также на бактериальные и вирусные инфекции.

Строение, физические и химические свойства. Предста-
витель класса имидазолхинолинов имихимод имеет структуру, 
представленную на рис. 7.

IUPAC: 1-(2-метилпропил)-1Н-имидазол[4,5-с]-хинолин-4-амин. 
Брутто формула — C14H16N4, MW-240, 304 Da, твердое вещество 
белого цвета. Растворим в DMSO: 3 mg/mL, в H2O: < 1 mg/mL, 
в EtOH: < 1 mg/mL; растворим в жирных кислотах, Tпл — 294 ºС, 
LogP — 3.457, pKa —7.3.

Спектр ( рис. 8) имеет типичные полосы поглощения с харак-
теристическими частотами соответствующих функциональных 
групп: 566, 693, 759 (С-Н ароматическая связь), 1034, 1183, 1396, 
1465, 1530, 1583, 1647, 1696, 3096 (-NH2), 3178 (ароматическая 
связь), 3333 (N-H). 

Данные ЯМР-спектроскопии приведены на рис. 9. Спектр снят 
в дейтерированном диметилсульфоксиде при 300 MHz. В процес-
се снятия спектра были получены следующие сигналы: 

– 0,9 м. д. синглет (-CH3);
– 2,2 м. д. мультиплет (-N-CH2-CH-(CH3)2);
– 4,4 м. д. дуплет (-N-CH2-CH-(CH3)2);
– 6,5 м. д. синглет (-NH2);
– 7,2 м. д.; 7,4 м. д. триплет (-CH-) у 7 и 8 атомов углерода 

хинона;
– 7,6 м. д.; 8,0 м. д. дуплет (-CH-) у 6 и 9 атомов углерода коль-

ца хинона;
– 8,1 м. д. синглет (-CH-) у 2 атома углерода имидазольного 

кольца. 

Рис. 7. Структурная формула имихимода
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Рис. 8. ИК-спектр имихимода. 
Приведен инфракрасный спектр препарата, снятый в диске с KBr 
(1,0 мг препарата в 300,0 мг KBr) в области от 4000 до 400 см–1

Рис. 9. Спектр протонного магнитного резонанса имихимода
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Данные ПМР-спектроскопии в хлороформе:
1H-NMR (CDCl3) δ 1.08 (d, 6H); 2.37–2.43 (m, 1H); 4.41 (d, 2H); 

7.73 (ddd, 1H, J1=7.0 J2=8.5 J3=1.5 Hz); 7.68 (ddd, 1H, J1=7.0 J2=8.3 
J3=1.3 Hz); 8.09–8.13 (m, 2H); 8.22–8.27 (m, 1H).

Таким образом, результаты исследования методом протонного 
магнитного резонанса показали, что химические сдвиги сигналов 
протонов соответствуют структуре вещества C14H16N4.

Синтез. В настоящее время известно четыре схемы получения 
субстанции имихимода. 

Первая схема, представленная на рис. 10, начинается с реак-
ции хинолина (2) с хлороксидом фосфора, в ходе которой ОН-
группа в положении 4 замещается на Cl (соединение 3). Далее 
проводят реакцию с изобутиламином в присутствии триэтилами-
на. Полученное соединение (4) восстанавливают в толуоле мето-
дом каталитического гидрогенолиза на платиновом катализато-
ре (Pt/C) с получением дизамещенного хинолина (5), имеющего 
аминогруппы в положениях 3 и 4. На следующей стадии реакция 
с триэтил-орто-эфиром приводит к замыканию кольца и полу-
чению 1Н-имидазол[4,5-с]-хинолинового производного (6). По-
следующее окисление атома N в пятом положении и введение Cl 
хлороксидом фосфора приводит к соединению (1), которое после 
обработки аммиаком в метаноле дает имихимод. К недостаткам 
этой схемы можно отнести большое число нитросоединений (2, 3, 
4 и 7), которые, как известно, требуют обеспечения особой пожа-
ро- и взрывобезопасности процесса.

Вторая схема синтеза имихимода ( рис. 11) начинается с ни-
трования соединения (9) с последующим введением двух атомов 
хлора в положения 2 и 4 соединения (10), с получением 2,4-дихлор-
нитрохинолина (11). Реакция с изобутиламином позволяет полу-
чить промежуточный продукт (12). Далее следует восстановление 
нитрогруппы в положении 3, с последующей конденсацией хино-
лина, имеющего аминогруппы в 3 и 4 положениях (13), который 
после реакции с триалкил-ортоэфиром дает 4-хлор-1Н-имидазол 
[4,5-c]хинолин (1). Соединение (1) обрабатывают аммиаком в ме-
таноле с получением имихимода. Этот метод также является слож-
ным и трудоемким, а неоднократное использование нитропроиз-
водных (10, 11 и 12) включает вышеупомянутые риски.
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Рис. 10. Первая схема получения имихимода

Третья схема синтеза ( рис. 12) представлена в патенте № WO 
97/48704. Процесс включает получение промежуточного продук-
та (15), которое требует, в частности, использования азотной кис-
лоты и азида натрия. Это соединение, а также другие промежу-
точные продукты, характеризуется одновременным присутствием 
нитрогруппы и тетразольного кольца. Как известно, подобное со-
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Рис. 11. Вторая схема получения имихимода

Рис. 12. Третья схема получения имихимода
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четание функциональных групп делает молекулу нестабильной, 
а само вещество — взрывоопасным. Кроме того, эти синтезы так-
же являются длительными и трудоемкими.

Четвертый, лабораторный способ получения имихимода, 
предложенный в патенте EP 1529781 A1, основан на реакции 
1-изобутил-1,5-дигидро-имдазо[4,5-a]-хинолин-4-она с хлориру-
ющим агентом ( рис. 13).

Готовая лекарственная форма — крем Вартоцид. Главной 
целью при разработке Вартоцида (имихимод крем 5 % для на-
ружного применения) было создание доступного препарата для 
лечения аногенитальных бородавок в виде фармацевтической 
композиции в лекарственной форме «крем для местного приме-
нения», содержащей комбинацию имихимода, олеиновой кисло-
ты и моноэтилового эфира диэтиленгликоля, обладающей высо-
ким терапевтическим эффектом вследствие хорошей чрескожной 
проникающей способности, отсутствием аллергических реакций, 
стабильностью при хранении. Эти качества достигаются за счет 
оптимального соотношения компонентов и совершенствования 
технологии изготовления.

Рис. 13. Четвертая схема получения имихимода
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Имихимод представляет собой планарную ароматическую 
молекулу, которая обладает свойством образовывать межмоле-
кулярные связи за счет стекинг-взаимодействия. Сильные меж-
молекулярные связи и способность к стекингу делают имихимод 
нерастворимым в воде и большинстве органических растворите-
лей. Стоит отметить, что растворы имихимода также крайне не-
стабильны из-за образования межмолекулярных ассоциатов, ко-
торые с течением времени выпадают в осадок. 

Разработка способа доставки имихимода к различным слоям 
дермы является очень сложной задачей из-за его крайне низкой 
растворимости в большинстве фармацевтически приемлемых 
растворителей и плохой кожной проницаемости.

Вследствие вышеуказанных свойств лекарственная форма 
имихимода может быть создана в виде эмульсионной компози-
ции. Такие композиции типа «масло в воде», содержащие ими-
химод, могут быть получены путем приготовления масляной 
фазы — растворения имихимода в жирной кислоте с последую-
щим добавлением воды. Содержание воды в фармацевтической 
композиции может составлять 45–85 %. Стоит отметить, что со-
держание воды в составе крема не должно быть высоким, так как 
в эмульсии молекулы имихимода будут избыточно контактиро-
вать с молекулами воды с образованием водородных связей меж-
ду ними. Это может привести к образованию межмолекулярных 
ассоциатов с их последующим осаждением. 

Для достижения желаемого клинического эффекта имихи-
мод, применяемый местно, должен пройти сквозь верхние слои 
кожи и взаимодействовать с клетками эпидермиса. Это является 
сложной задачей, поскольку, несмотря на маленькую молекуляр-
ную массу, имихимод плохо проникает через кожу, вероятно из-
за очень низкой растворимости в роговом слое и нижележащих 
тканях. Эпидермальная концентрация, необходимая для терапев-
тической эффективности имихимода, в настоящее время неиз-
вестна. Исследования на культурах клеток показали, что самая 
низкая эффективная концентрация, индуцирующая продукцию 
цитокинов, составляет 0,1– 0,5 мкг/мл [211], в то время как высо-
кие концентрации (25–50 мкг/мл) обладают прямой проапоптоз-
ной активностью [263].
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Для подбора оптимального состава готовой лекарственной 
формы было проведено исследование растворимости субстанции 
имихимода в различных фармацевтически приемлемых раство-
рителях. Растворы были получены после 24-часового перемеши-
вания на магнитной мешалке при комнатной температуре, после 
удаления нерастворившегося остатка. Количество растворивше-
гося вещества определяли методом ВЭЖХ с использованием ко-
лонки С18. Самая высокая растворимость имихимода отмечена 
в олеиновой кислоте — 74 мг/мл (табл. 2). В случае использова-
ния полиэтиленгликолей (ПЭГ) растворимость линейно возраста-
ла с ростом молекулярной массы [299].

I. Telo и соавт. также исследовали чрескожное проникновение 
имихимода из его насыщенных растворов на различных моде-
лях — цельная свиная кожа, кожный лоскут — эпидермис и дерма, 
изолированная дерма. Полученные после 6-часовой аппликации 
соответствующего насыщенного раствора результаты приведены 
в табл. 3. Из данных таблицы видно, что проникновение имихимо-
да в различные слои кожи во многом определяется проникающей 
способностью растворителя, то есть его ведущей ролью в проник-
новении и удержании имихимода в различных слоях кожи. 

Таблица 2. Растворимость субстанции имихимода 
в различных растворителях

Растворитель Молекулярная масса Растворимость, мг/мл

Олеиновая кислота 286,46  73,86 ± 14,2

Твин-80 1310  0,66 ± 0,02

Моноэтиловый эфир 
диэтиленгликоля

134,7  1,11 ± 0,07

ПЭГ 600 600  12,83 ± 1,58

ПЭГ 400 400  7,3 ± 1,84

ПЭГ 200 200  1,98 ± 0,38

2-Пирролидон 85,1  1,64 ± 0,12

Диметилсульфоксид 78,13  1,29 ± 0,13
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Таблица 3. Содержание имихимода в дермальных моделях 
после 6-часовой аппликации насыщенных растворов [299]

Растворитель Дермальная 
модель

Эпидермис, 
мкг/см2

Дерма, 
мкг/см2

Кожа, 
мкг/см2

Твин-80 Цельная свиная 
кожа

0,26 ± 0,08 0,06 ± 0,03 0,33 ± 0,06

2-Пирролидон Цельная свиная 
кожа

0,48 ± 0,27 0,22 ± 0,22 0,69 ± 0,48

Моноэтиловый 
эфир диэтилен-
гликоля

Цельная свиная 
кожа

0,32 ± 0,14 0,06 ± 0,04 0,38 ± 0,17

ПЭГ 200 Цельная свиная 
кожа

0,12 ± 0,12 0,06 ± 0,07 0,17 ± 0,19

ПЭГ 400 Цельная свиная 
кожа

0,20 ± 0,05 0,23 ± 0,13 0,43 ± 0,16

ПЭГ 600 Цельная свиная 
кожа

0,79 ± 0,63 0,36 ± 0,20 1,14 ± 0,81

Кожный лоскут 1,39 ± 1,05 0,40 ± 0,12 1,79 ± 0,98

Изолированная 
дерма

— 61,90 ± 20,79 61,90 ± 20,79

Олеиновая 
кислота

Цельная свиная 
кожа

1,02 ± 0,38 0,61 ± 0,10 1,62 ± 0,40

Кожный лоскут 3,16 ± 0,93 1,05 ± 0,74 4,03 ± 1,20

Изолированная 
дерма

— 2,80 ± 2,44 2,80 ± 2,44

Диметилсуль-
фоксид

Цельная свиная 
кожа

0,61 ± 0,08 0,41 ± 0,33 1,02 ± 0,27

На основании приведенных данных литературы было при-
нято решение использовать в качестве основного растворителя 
для имихимода олеиновую кислоту, а в качестве вспомогатель-
ного — моноэтиловый эфир диэтиленгликоля, обладающий про-
водниковыми свойствами. Таким образом, лекарственная форма 
в виде крема должна содержать комбинацию имихимода, олеино-
вой кислоты и моноэтилового эфира диэтиленгликоля, обладать 
высоким терапевтическим эффектом, хорошей чрескожной про-
никающей способностью, отсутствием аллергических реакций, 
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стабильностью при хранении за счет оптимального соотношения 
компонентов.

Олеиновая кислота — одноосновная ненасыщенная карбоно-
вая кислота, бесцветная вязкая жидкость, температура кипения 
225–226 ºС (10 мм рт. ст.), плотность 0,825 г/см3 (20 ºС). Полу-
чают олеиновую кислоту главным образом из оливкового масла, 
в котором содержание её достигает 70 –85 %. Она легко раство-
ряется в этаноле, не растворяется в воде, хорошо смешивается 
с маслами в любых пропорциях, совместима с пропиленглико-
лем, лецитином, пальмитиновой, стеариновой и линолевой кис-
лотами, фосфолипидами, витаминами (в том числе Е и А), кера-
мидами. Олеиновая кислота в здоровой коже находится в балансе 
с линолевой кислотой в соотношении 1,4:1. В отличие от лино-
левой кислоты, которая проникает в кожу быстро, но неглубоко, 
олеиновая кислота проникает в глубокие ее слои, но не очень 
быстро, что делает ее идеальной основой лекарственных форм 
в виде крема для местного применения. 

Моноэтиловый эфир диэтиленгликоля — современный транс-
кутанный проводник, обладающий высокими проводниковыми 
свойствами, что обеспечивает дозированную доставку имихимо-
да через кожу вглубь тканей и благодаря своей высокой раство-
ряющей способности выполняет роль эффективного связующего 
для прочих компонентов готовой лекарственной формы. Моно-
этиловый эфир диэтиленгликоля обладает также важным свой-
ством дозированного высвобождения введенных вглубь тканей 
активных веществ (в нашем случае имихимода). Транскутанные 
свойства моноэтилового эфира диэтиленгликоля в 2,5 раза выше, 
чем у диметилсульфоксида, он не вызывает аллергических реак-
ций и не обладает столь резким запахом. Применение моноэтило-
вого эфира диэтиленгликоля в приготовлении основы крема Вар-
тоцид обеспечивает очевидные преимущества как с точки зрения 
физико-химических характеристик готовой формы, так и с точки 
зрения характеристик высвобождения и абсорбции препарата. 
В частности, моноэтиловый эфир диэтиленгликоля особенно эф-
фективно повышает абсорбцию активного ингредиента благодаря 
своей способности растворять дермальный липидный барьер, об-
ладает пленкообразующими свойствами. 
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Таким образом, выбор олеиновой кислоты и моноэтилового 
эфира диэтиленгликоля в качестве растворителей для субстанции 
имихимода и в составе крема Вартоцид научно обоснован. Со-
став готовой лекарственной формы крема Вартоцид (на 1 г) при-
веден ниже.

Активное вещество, на 1 г крема: Количество
Вартоцид крем 5% 50,0 мг

Вспомогательные вещества: 
Феноксиэтанол 2,0 мг

Метилпарагидроксибензоат 2,0 мг

Пропилпарагидроксибензоат 1,0 мг

Олеиновая кислота 350,0 мг

Диэтиленгликоля моноэтиловый эфир 35,0 мг

Карбомер (карбомер интерполимер) 1,5 мг

Карбомер (карбомер кополимер) 2,5 мг

Полисорбат-20 2,5 мг

Троламин 2,0 мг

Вода очищенная До 1000,0 мг

Устойчивость эмульсионных систем. На последующих эта-
пах оценивали устойчивость созданного эмульсионного крема 
Вартоцид в сравнении с имеющимися аналогами — оригиналь-
ным препаратом Aldara® и воспроизведенным аналогом Кераворт. 
В фармацевтической промышленности предъявляются жесткие 
требования к стабильности эмульсий. Под этим в основном под-
разумевается коллоидная стабильность — отсутствие расслаива-
ния эмульсионной композиции при центрифугировании — и тер-
мостабильность — отсутствие расслаивания при длительном 
нагревании [53]. 

В эмульсиях могут происходить следующие процессы: 
– прямая или обратная седиментация;
– флокуляция;
– обращение фаз;
– коалесценция;
– Оствальдово созревание [297].
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Процесс седиментации происходит под влиянием внешних 
сил — гравитационных и центробежных. Наблюдается осажде-
ние или всплытие капель эмульсии. Седиментационная устой-
чивость характеризует способность дисперсной фазы сохранять 
равномерное распределение частиц дисперсной фазы по всему 
объему. Седиментационная устойчивость эмульсии определяется 
в первую очередь размером частиц. Чем меньше размер капель, 
тем больше они участвуют в броуновском движении и седимен-
тации практически не подвергаются. 

Флокуляция — объединение двух и более капель в агрегаты, 
является следствием действия ван-дер-ваальсовых сил, которые 
обратно пропорциональны расстоянию между каплями.

Обращение фаз, то есть изменение типа эмульсии от «масло 
в воде» до «вода в масле» и наоборот, может происходить при изме-
нении факторов, влияющих на гидрофильно-липофильный баланс, 
или при изменении концентрации раствора в дисперсной фазе. 

Коалесценция представляет собой процесс слияния несколь-
ких капель эмульсии, при котором выделяются в чистом виде 
отдельные компоненты эмульсии. При соприкосновении двух 
капель их поверхностная пленка истончается и разрывается, в ре-
зультате чего капли объединяются вместе, при этом часть их со-
держимого выделяется наружу [296].

Сравнительное микроскопическое исследование Варто-
цида, оригинального препарата Aldara® и воспроизведенного 
аналога Кераворта. С целью изучения степени дисперсности 
крема Вартоцид было проведено его микроскопическое исследо-
вание в сравнении с оригинальным препаратом Aldara® и воспро-
изведенным аналогом Керавортом (табл. 4, рис. 14). Из приве-
денных микрофотографий можно сделать вывод об идентичности 
эмульсий препарата Аldara® (а) и Вартоцид (в). Степень диспер-
гирования жировой фазы для обоих препаратов одинакова, раз-
мер капелек дисперсной фазы составляет менее 5,0 мкм. Степень 
флокуляции для этих проб незначительна и не различается от 
препарата к препарату. Малый размер капелек жировой фазы обе-
спечивает эмульсиям высокую седиментационную устойчивость. 
Эмульсия препарата Кераворт менее однородна, размер капелек 
дисперсной фазы для составляет 5–10 мкм, при этом наблюдается 
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Рис. 14. Дисперсность препаратов Aldara® (а), Кераворт (б), Вартоцид (в), 
производимых в виде 5 % эмульсионного крема типа «масло в воде».

Микроскоп МИКМЕД-6, ув. 400 (окуляр ×10, объектив ×40) в обычном свете

а б в

Таблица 4. Характеристика оригинального (Aldara®) 
и воспроизведенных препаратов (Кераворт, Вартоцид) 

5% крема имихимода

Образец Описание Количе-
ство, %

Размер частиц эмульсии, 
наличие кристаллов

Aldara® Крем белого цвета, 
однородный, 
без комочков и 
посторонних вклю-
чений, без рассло-
ения

4,84 Кристаллы не обнаруже-
ны. Ровная гомогенная 
эмульсия с капельками 
размером менее 5 мкм 
(на микрофотографии воз-
можно наличие пузырьков 
воздуха), см. рис. 14, а

Кераворт Крем белого цвета, 
однородный, 
без комочков и 
посторонних вклю-
чений, без рассло-
ения

5,05 Кристаллы не обнаруже-
ны. Ровная гомогенная 
эмульсия с капелька-
ми размером 5–10 мкм 
(на микрофотографии воз-
можно наличие пузырьков 
воздуха), см. рис. 14, б

Вартоцид Крем белого цвета, 
однородный, без 
комочков и посто-
ронних включений, 
без расслоения, 
со специфическим 
запахом

4,99 Кристаллы не обнаруже-
ны. Ровная гомогенная 
эмульсия с капельками 
размером менее 5 мкм 
(на микрофотографии воз-
можно наличие пузырьков 
воздуха), см. рис. 14, в
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небольшое количество слипшихся, агрегировавших капелек жи-
ровой фазы.

Таким образом, физико-химические исследования показали, 
что воспроизведенный препарат Вартоцид по этим параметрам 
полностью соответствует оригинальному прототипу и, учиты-
вая приведенные в последующих главах результаты изучения 
биологической и клинической эффективности, с достаточным 
основанием может быть признан соответствующим препарату 
Aldara®.

Внутриклеточные мишени имихимода. Для липофильных, 
гидрофобных соединений, имеющих внутриклеточный рецептор, 
всегда крайне актуален вопрос о проникновении вещества в клет-
ку. Исследования на плазмацитоподобных дендритных клетках 
(для которых TLR7 и TLR8 являются единственными экспресси-
руемыми молекулами из семейства TLR) показали, что имихимод 
концентрируется в LAMP1+СD63+HLA-DR+ эндосомах. Белки 
LAMP1 и СD63 представляют собой маркеры поздних эндосом 
и лизосом, для которых характерен кислый pH. У плазмацито-
подобных дендритных клеток эндолизосомальный компартмент 
специализирован на антигенной презентации через MHCII, по-
этому можно сказать, что имихимод локализуется в MНC. Но так 
как имихимод представляет собой слабое основание, способное 
к пассивной диффузии сквозь клеточную мембрану, высказа-
но предположение, что в начале имихимод пассивно проникает 
в клетку, после чего аккумулируется в MНC, где протонируется 
и уже не выходит наружу [252]. 

Как уже говорилось выше, имихимод является агонистом 
TLR7. Рецептор представляет собой трансмембранный белок 
с внутриклеточной локализацией на мембране эндосомы. TLR7 
экспрессируется, главным образом, в легких, головном мозге, же-
лудке, плаценте, а также в мононуклеарных клетках перифериче-
ской крови, таких как дендритные клетки, моноциты, макрофаги 
и В-лимфоциты [293]. В организме человека этот белок состоит 
из 1049 аминокислот, сгруппированных в эктодомен с 27 лей-
цин-богатыми регионами (LLR), трансмембранный домен и ци-
тозольный TIR домен рецептора [192]. Эктодомен располагается 
внутри эндосомы. В процессе активации рецептора эктодомен 
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подвергается воздействию кислого pH, отщепляется и перемеща-
ется в ядрышко [199]. Активация TLR7 вообще сильно зависит от 
протеолитических процессов, происходящих внутри зоны между 
14 и 15 LLR [139]. Интересно, что удаление N-концевого участка 
рецептора имеет значение только для сигналинга, но не для свя-
зывания с лигандом [145]. Процессы рецепторной перестройки 
для TLR7 и TLR8 аналогичны, что еще раз говорит об их струк-
турном сходстве [103, 151]. 

Как известно, математические методы моделирования явля-
ются одним из основных способов прогнозирования структуры 
рецепторов, а также форм лиганд-рецепторного взаимодействия. 
Гомологичное моделирование in silico представляется надежным 
методом предсказания 3D-структуры белка, особенно при отсут-
ствии данных рентгеноструктурного анализа и кристаллографии, 
как в случае с TLR7. 

Считается, что корректные данные после выравнивания ами-
нокислотных последовательностей для исследуемого белка-ре-
цептора могут быть получены, если расхождения в аминокис-
лотной последовательности между ним и белком-шаблоном не 
превышают 30 % [317]. Аминокислотные последовательности 
TLR7 и TLR8 имеют 72,7 % сходства, а кодирующие их гены 
идентичны на 42,3 % [4]. На рис. 15 приведена модель димерной 
формы рецептора TLR7, полученной методом гомологичного 
моделирования с использованием данных кристаллографии для 
TLR8 [111].

Рис. 15. Новая модель димера TLR7, 
полученная с использованием 

кристаллографической структуры 
TLR8 в качестве шаблона. 

N-конец пептидной цепи выделен 
красным, С-конец – синим цветом



39

Рис. 16. Зона связывания для TLR7 [111] (пояснение в тексте)

Рис. 17. Ориентация молекул производных имидазолхинолина 
внутри связывающего центра TLR7. 

Основные взаимодействующие атомы углерода для имихимода выделены желтым 
цветом. Основные взаимодействующие атомы углерода для резихимода показаны 

голубым. Взаимодействующие атомы углерода аминокислотных остатков — темно-
зеленые.  Атомы водорода — синие. Полярные атомы водорода выделены белым 

цветом. Атомы кислорода — красные. Поверхность рецепторного кармана показана 
серым цветом. Водородные связи — черные. C-H-π взаимодействие сопряженной 
системы имихимода и алифатического радикала Leu557 выделено светло-зеленым



С помощью молекулярного докинга была определена трех-
мерная структура связывающего кармана TLR7 ( рис. 16) [117, 
317]. Было показано, что зона связывания рецептора расположе-
на вокруг остатков Asp555 и Thp574/586. Гидрофобная зона вы-
делена зеленым цветом, полярный участок — фиолетовым, зоны 
молекулы, обращенные к растворителю, показаны красным, свя-
зывающий участок рецептора, используемый для работе в про-
грамме Autodock, — светло-зеленым. Консервативные аминокис-
лотные остатки для TLR7 и TLR8 выделены оранжевым цветом 
для первого мономера и сиреневым — для второго. Консерва-
тивные остатки Asp555, Gly584, Thr586, Phe349, Tyr356, Gly379, 
Val381, and Phe408 образуют связывающую зону (карман) рецеп-
тора. Энергия связывания, вычисленная с помощью программы 
Autodock 4.1. с использованием алгоритма Ламарка, составляет 
от –6,09 ккал/моль до –8,53 ккал/моль для имихимода и резихи-
мода, соответственно.

Как следует из рис. 17, оба производных имидазолхиноли-
на похожим образом встраиваются в рецепторный карман TLP7 
[111]. Видно, что остаток лейцина в положении 557 играет клю-
чевую роль для связывания имихимода и TLR7. Таким образом, 
с помощью методов математического моделирования определены 
структура рецептора имихимода — TLR7, аминокислотная по-
следовательность и трехмерная структура связывающего участка 
рецептора, а также вычислены энергии связывания между имихи-
модом и TLR7. 

Представленные сведения дают общее представление о струк-
туре связывающего центра TLR7, что в совокупности с метода-
ми химического синтеза имихимода и комплекса исследований 
по созданию лекарственной формы воспроизведенного препарата 
Вартоцид и его сопоставления с оригинальным кремом Aldara® 
дает основание для последующей оценки его биологических 
и фармакологических свойств. 
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Глава 3
БИОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 

Биологические свойства и фармакодинамика имихимода. 
Первоначально имихимод, как уже упоминалось, предполагали 
применять при лечении бронхолегочной патологии в качестве 
бронхолитического средства. Однако в последующем было по-
казано, что терапевтически приемлемым свойством является его 
способность подавлять вирусную инфекцию и опухолевый рост. 
Как оказалось, противовирусные и противоопухолевые свойства 
реализуются через систему врожденного иммунитета, в частно-
сти через индукцию ИФН 1-го типа и провоспалительных цито-
кинов [256]. Эти данные в совокупности c первоначальной гипо-
тезой о том, что имихимод является специфическим агонистом 
TLR7, позволили сформулировать вероятный механизм его дей-
ствия [256, 260]. Учитывая, что имихимод является селектив-
ным агонистом TLR7, стало понятно, что преобладающим, если 
не единственным, путем переноса сигнала от эндосомы в ядро 
клетки является MyD88-зависимый путь [133]. Это полностью 
соответствует спектру продуцируемых им провоспалительных 
цитокинов: ИФНα, TNF-α, IL-1, -8, -12 и др. [114, 260, 316]. 
В общем виде схема сигналинга представлена на рис. 18. 

Прямые доказательства MyD88-зависимого пути были полу-
чены на плазмацитоподобных дендритных клетках, которые экс-
прессируют практически только два TLR — TLR7 и TLR8 [93]. 
Авторами было показано, что в ответ на применение имихимода 
и резихимода клетки отвечали мощным выбросом ИФНα, а учи-
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тывая агонистические взаимоотношения имихимода и TLR7, 
можно полагать, что в основе лежит именно MyD88-зависимый 
путь. Кроме того, макрофаги от MyD88 и TLR-7-дефицитных мы-
шей не отвечали на имидазолхинолин [133]. Это же мнение было 
поддержано и другими исследователями [2, 260]. 

Считается, что выработка ИФН 1-го типа — важный фактор 
противовирусного действия имихимода [241, 306]. В частности, 
было показано, что имихимод индуцирует ранний синтез цито-
кинов. Максимальный пик секреции наблюдается через 2 ч по-
сле введения. После достижения максимальной концентрации 
цитокина в кровяном русле наблюдается постепенное снижение 
синтеза, и к исходу 12–24 ч их содержание не отличается от та-
кового в контроле. Эти результаты позволили объяснить противо-
вирусные свойства имихимода. Стало понятно, что он действует 

Рис. 18. Возможные механизмы действия имихимода [2, 258, 259]: 
а — перенос сигнала и индукция синтеза провоспалительных 

цитокинов по MyD88-зависимому пути; б — перенос сигнала и синтез 
провоспалительных цитокинов по аденилатциклазному пути;  

в — проапоптозное действие имихимода
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на вирус опосредованно, через индукцию интерферонов, изменяя 
течение и исход инфекционного процесса (см. рис. 18). 

Вторым направлением MyD88-зависимого пути является вы-
работка провоспалительных цитокинов (см. рис. 5 и рис. 18, а). 
Стоит отметить, что применение имихимода сопровождается сти-
муляцией не только ИФНα, но также IL-6, IL-8, MIP-1α, TNF-α 
[33, 260]. Наконец, MyD88-зависимый путь через активацию 
IRAK-киназ может активировать и интерферон-респонсивные 
молекулы, в частности IRF7, запуская синтез ИФН 1-го типа 
[234]. Иначе говоря, провоспалительная активность имихимода 
реализуется в первую очередь посредством MyD88-зависимого 
пути.

Исследуя возможные механизмы действия имихимода, 
M. P. Schön и соавт. [260] установили, что провоспалительные 
цитокины в дендритных клетках могут экспрессироваться и в 
отсутствие TLR7 рецепторов. Учитывая некоторое сходство 
имихимода с аденозином, было высказано предположение о воз-
можности реализации провоспалительного действия имихимода 
через аденозиновые рецепторы [260]. Однако при этом возникает 
некоторая неопределенность, поскольку имихимод, как антаго-
нист аденозиновых рецепторов и аденилатциклазы, должен был 
бы снижать провоспалительное действие, но этого не происходит.

Более того, именно провоспалительными свойствами препа-
рата объясняется его противовирусное действие при заражении 
вирусом простого герпеса, в том числе клеток линии FL, несущих 
нефункциональные TLR7/8 [160]. Авторы показали, что противо-
вирусное действие имихимода при герпесе может быть связано 
с экспрессией цистатина А — ингибитора цистеиновых проте-
аз, который активируется в ответ на подавление А1. В этом же 
исследовании Y. Kan и соавт. [160] было показано, что цистатин 
А-зависимым действием в отношении вируса простого герпеса 
обладает только имихимод, но не резихимод. 

Таким образом, в общих чертах механизм TLR7-независимого 
действия имихимода заключается в антагонистическом ингиби-
ровании аденилатных рецепторов А1 и аденилатциклазы (см. рис. 
18, б). При этом в результате ингибирования А1, активируется ци-
статин А, оказывающий, по данным авторов, прямое вирулицид-
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ное действие на вирус простого герпеса (HSV), кроме того, не 
исключены экспрессия и высвобождение ИФН 1-го типа. Однако, 
по крайней мере по состоянию на 2017 г., точные механизмы вза-
имодействия имихимода и аденилатных рецепторов остаются не 
до конца изученными.

Третьими по порядку, но не по важности являются проапоп-
тогенные свойства имихимода, выявленные исследователями, 
отметившими достоверное увеличение апоптозных клеток в от-
вет на применение имихимода в больших дозах [261]. При этом 
проникший в клетку имихимод активирует высвобождение из ми-
тохондрий цитохрома С при участии BcL2 пути (см. рис. 18, в). 
Конечным результатом этих событий является реализация эффек-
торных механизмов, позволяющих обойти резистентность опухо-
ли через апоптозный сигналинг [263]. В присутствии имихимода 
высвободившийся цитохром С связывает белок, инициирующий 
апоптоз (Apaf 1). В результате связывания цитохрома С +Apaf + 
dATP формируется апоптосома, которая связывает прокаспазу 9 
с последующим ее высвобождением после специфического рас-
щепления [60]. В свою очередь, каспаза-9 с помощью каспаза-3 
расщепляющего сайта высвобождает каспазу-3 из ее протоформы 
[338], и уже зрелая каспаза-3 запускает непосредственно меха-
низм апоптоза [52].

Таким образом, имихимод имеет, по меньшей мере, три меха-
низма действия: 

– MyD88-зависимый путь синтеза провоспалительных цито-
кинов;

– аденилатный путь синтеза провоспалительных цитокинов;
– апоптозный путь элиминации опухолевых клеток (см. 

рис. 18).
Итак, у специалистов, занятых исследованием и клиническим 

применением имихимода, сложилось единое мнение о том, что 
TLR7-сигналинг является ведущим механизмом реализации про-
тивовирусной и противоопухолевой активности имихимода [33, 
155, 184, 260, 306 и др.]. При анализе всего массива литературы 
мы не нашли ни одного источника с иными выводами. Это стало 
понятно даже раньше, чем было установлено, что имихимод яв-
ляется агонистом TLR7 [129]. Как уже было отмечено, действие 
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имихимода реализуется через индукцию, синтез и высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов, в первую очередь ИФН 1-го 
типа, IL-1, -6, -8, -10, -12, TNF-α и других [114, 260, 316]. 

Влияние имихимода на продукцию провоспалительных цито-
кинов, в частности IL-6 и IL-8, было подтверждено in vitro в про-
цессе культивирования иммортализованных эндотелиоцитов 
EA.hy 926, в присутствии различных концентраций имихимода. 
Как видно из данных табл. 5, имихимод дозозависимо стимули-
ровал выработку IL-6 с высокой степенью достоверности. Анало-
гичным образом дозозависимо возрастала выработка IL-8, одна-
ко связь между дозой и наблюдавшимся эффектом была не столь 
значительна и достоверных различий с контролем не получено, 
возможно вследствие относительно небольшой эксперименталь-
ной выборки (n=8).

При нанесении имихимода в виде 1 % или 5 % крема на кожу 
безволосых мышей в зоне обработки увеличивается выработка 
mRNA ИФНα и TNF-α. Кроме того, повышается содержание кле-
ток Лангерганса в коже, которые при этом активируются и мигри-
руют в регионарные лимфоузлы и могут стимулировать презента-
цию антигена Т-клеткам [147].

Таблица 5. Высвобождение IL-6 и IL-8 в культуре эндотелиоцитов 
EA.hy 926 под действием имихимода in vitro

Препарат, доза Интерлейкин

IL-6 IL-8

Имихимод, мкг/мл

 56,51 ± 2,49*  245,70 ± 57,20100

50  55,82 ± 5,78**  226,93 ± 57,83

25  53,11 ± 5,97**  216,00 ± 50,69

12,5  47,78 ± 3,35**  215,25 ± 52,64

6,25  40,99 ± 2,77  200,73 ± 47,29

ДМСО (контроль), 0,2 % 34,27 ± 3,42  171,60 ± 29,63

Контроль культуры клеток 33,28 ± 2,61  193,48 ± 25,16

Примечание. ДМСО — диметилсульфоксид; звездочками отмечены достоверные отли-
чия между контрольными и опытными лунками: *p<0,01; **p<0,05. Данные представ-
лены в виде средней ± стандартное отклонение, n=8 [171]
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В мононуклеарных клетках периферической крови человека, 
особенно в моноцитах, имихимод способен индуцировать про-
дукцию цитокинов, включая ИФНα, TNF-α, IL-1, -6, -8, -10, -12, 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF), ма-
крофагальный воспалительный белок-1А и макрофагальный хе-
мотаксический белок (MCP-1), в результате активации факторов, 
связывающих промоторные регионы ИФНα и других цитокинов 
с последующей активацией транскрипции [70, 211]. 

Подтверждением способности вызывать индукцию ИФН мо-
гут служить исследования динамики синтеза ИФН у интактных 
белых мышей, которым однократно подкожно вводили препарат 
имихимода в дозах 0,5; 1 и 10 мкг/кг ( рис. 19). Через 1, 2, 4, 8 и 24 
ч у животных брали кровь из ретробульбарного венозного сплете-
ния, отделяли сыворотку, в которой определяли содержание ИФН 
методом биологического титрования [1]. Показано, что подкож-
ное введение имихимода сопровождается отчетливым увеличени-
ем выработки ИФН, максимум которой приходится на 4 ч после 
введения препарата, при этом концентрация цитокина отчетливо 
зависела от дозы препарата. Максимальную продукцию цитокина 
наблюдали в ответ на введение 10 мкг/кг имихимода. Важно от-
метить, что следовую активность ИФН, индуцированного имихи-
модом в дозе 10 мкг/кг, наблюдали до 24 ч.

В другом опыте этой серии мы оценивали влияние кратности 
введения имихимода на синтез ИФН. С этой целью, как и в ра-
боте M. J. Reiter и соавт. [241], препарат в дозе 10 мкг/кг вводили 

Рис. 19. Динамика содержания интерферона в сыворотке крови белых 
мышей  при однократном подкожном введении разных доз имихимода
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подкожно 1, 2, 3 и 4 раза с интервалом 2 ч. Титр ИФН оценива-
ли через 2 ч после введения последней дозы каждой кратности. 
Как следует из данных рис. 20, многократное введение имихи-
мода в течение 8 ч сопровождалось дозозависимым увеличением 
индукции ИФН. Максимальный уровень отмечен через 2 ч по-
сле введения четырех доз. Эти результаты подтверждают данные 
M. J. Reiter и соавт. 

Сопоставление полученных данных с опубликованными ранее 
результатами демонстрирует высокую степень подобия. Наблю-
дающиеся различия могут быть объяснены отличиями в попу-
ляциях экспериментальных животных. В наших исследованиях, 
в отличие от работы M. J. Reiter и соавт. [241], были использованы 
не линейные, а беспородные мыши. Кроме того, препарат вводи-
ли подкожно, а не перорально, и в меньших дозах. Наконец, в на-
ших исследованиях и в работе M. J. Reiter и соавт. использовали 
разные методы титрования ИФН 1-го типа.

Имихимод способен опосредованно стимулировать продукцию 
ИФНγ — цитокина Т-хелперов 1-го типа (Th1) в культурах клеток 
селезенки и костного мозга мышей, а также в культуре мононукле-
арных клеток периферической крови человека. Однако имихимод 
не стимулирует Т-клетки для последующей индукции Т-клеточных 
цитокинов, таких как IL-2, -4 или -5. Представляют интерес осо-
бенности активации имихимодом экспрессии ИФНγ. Так, показа-

Рис. 20. Концентрация ИФН при различной кратности подкожного 
введения имихимода в дозе 10 мкг/кг. Мышам (по 10 в каждой группе) 

вводили имихимод 1, 2, 3 и 4 раза. ИФН титровали биологическим методом 
в сыворотке, взятой через 2 ч после введения последней дозы
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но, что имихимод увеличивает продукцию ИФНγ, IL-10 и эффек-
торную функцию Т-клеток в очаге плоскоклеточного рака, а также 
стимулирует продукцию перфорина и гранзима, которые опосре-
дуют активность цитотоксических клеток. Вместе с тем, имихимод 
не влиял на продукцию ИФНγ нормальными клетками кожи [142].

ИФНα может индуцировать субъединицу В2 рецептора IL-12 
и продукцию ИФНγ [313]. Таким образом, Th1-клетки могут быть 
главным источником ИФНγ, однако цитотоксические Т-клетки 
и натуральные киллерные клетки также могут продуцировать 
ИФНγ после стимуляции имихимодом. Продолжительная проти-
вовирусная защита после местной аппликации имихимода может 
быть связана со стимуляцией клеток Лангерганса в ответ на повы-
шенные уровни ИФНα, ИФНγ, IL-10 и -12 [142, 188, 313].

Предполагалось, что имихимод может ингибировать продук-
цию Th2 цитокина —IL-5 в клеточных системах человека и мыши 
[313]. Однако позднее эти данные не нашли подтверждения. На-
против, было показано, что имихимод не оказывал достоверного 
влияния на секрецию B-лимфоцитами (CD19+) провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, таких как IL-1α, -1β, -6, -13, -8, и -10, 
TNF-α, MIP-1α, MIP-1β, MCP-1, IP-10 [15]. Данные подтвержда-
ют, что имихимод может быть полезен при лечении патологиче-
ских состояний, при которых необходимо увеличение Th1-ответа, 
например при атопических заболеваниях [258]. 

При применении имихимода регресс бородавки, по-видимому, 
связан с индукцией локальных цитокинов и клеточной инфиль-
трацией, в совокупности приводящими к выработке клеточно-
опосредованного иммунного ответа [66]. Несколько иные меха-
низмы обеспечивают, по-видимому, противоопухолевое действие 
имихимода (см. рис. 19).

 В механизме противоопухолевого действия имихимода, наря-
ду с его провоспалительной активностью, важную роль занимают 
его цитотоксическое, проапоптозное и антиангиогенное свойства. 
Так, в результате связывания имихимода с TLR7 на плазмацито-
подобных дендритных клетках, последние генерируют выработ-
ку большого количества провоспалительных цитокинов ( рис. 21), 
которые, в свою очередь, вызывают сильный Th1-клеточный им-
мунный ответ в виде стимуляции клеток Лангерганса, макрофа-
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гов, NK-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов (СТЛ), а также 
трансформированных противоопухолевых дендритных клеток 
[96, 240, 263, 280]. Среди возможных механизмов упоминается 
также индукция 2'5'-олигоаденилат синтазы, сопровождающаяся 
стимуляцией NK-клеток [220], и индукция перфорина в СТЛ [24], 
причем каждый из этих путей может внести свой вклад в проти-
воопухолевую активность имихимода. 

Среди многочисленных свойств имихимода как иммуномоди-
фикатора большой интерес представляет его способность пода-
влять пролиферацию клеток, в первую очередь опухолевых [84, 
193, 266, 267]. Описаны разные механизмы, лежащие в основе 
этого феномена. В работе S. Majewski и соавт. [193] было пока-
зано, что подкожное введение мышам клеток саркомы легкого 
индуцирует интенсивное прорастание сосудов в очаг опухоли. 
Если одновременно с инокуляцией опухолевых клеток на кожу 
наносили имихимод в виде 5 % крема, образование сосудов в зоне 
инокулята существенно замедлялось. 

Эти данные были подтверждены in vitro на культуре имморта-
лизованных эндотелиоцитов EA.hy 926. Клетки вносили в микро-

Рис. 21. Механизм противоопухолевого действия имихимода [263]. 
Этапы вовлечения опухолевой клетки в иммунный ответ, индуцированный 

имихимодом; в нижнем левом углу — структурная формула имихимода 
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планшет, добавляя ростовую среду. После формирования конфлю-
энтного слоя на дне планшета пластиковым шпателем удаляли 
полоску монослоя клеток шириной 0,5 мм, создавая бесклеточ-
ную зону, проходящую через центр лунки. Затем в лунки вно-
сили имихимод в исследуемых концентрациях и инкубировали 
при 37 ̊ С в течение 24 ч, после чего оценивали миграцию клеток 
в бесклеточную зону ( рис. 22). Как можно видеть, в контрольной 
лунке клетки активно мигрировали в бесклеточную зону, форми-
руя равномерный пласт. Все клетки имели нормальную морфоло-
гическую структуру (см. рис. 22, в, г). При внесении в культуру 
клеток имихимода в концентрации 3,125 мкг/мл интенсивность 
миграции несколько снижалась. Пласт клеток не полностью за-
полнял зону миграции (см. рис. 22, и, к). Увеличение дозы имихи-
мода до 6,25 мкг/мл уже больше подавляло миграцию. В просвете 
видны только единичные клетки (см. рис. 22, ж, з). При внесе-
нии в среду имихимода в максимальной дозе 25 мкг/мл миграция 
клеток была практически полностью подавлена (см. рис. 22, д, е). 
Следует подчеркнуть, что имихимод в испытанных концентрациях 
не оказывал какого-либо патологического влияния на клетки. При 
микроскопировании все клетки имели нормальную морфологиче-
скую структуру без каких-либо патологических повреждений. 

Из представленных данных можно видеть, что имихимод ока-
зывает, скорее всего, дозозависимое угнетение миграции клеток 
в бесклеточную зону. При количественной оценке индекса про-
лиферации установлено, что это угнетение было статистически 
достоверным при внесении в культуру клеток имихимода в дозе 
12,5 мкг/мл, и особенно в дозе 25 мкг/мл (табл. 6 ).

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют 
о том, что имихимод ингибирует функциональные реакции клет-
ки, но не повреждает их. Этот вывод, сделанный на основе морфо-
логического анализа, подтверждается результатами иммунохими-
ческих исследований. Так, при определении лигандсвязывающей 
активности клеток EA.hy 926 с помощью меченого биотином 
VEGF человека было показано, что обработка имихимодом не со-
провождалась изменением способности связывать VEGF, а также 
не изменяла экспрессию CD44 рецептора, опосредующего кон-
такты клеток с внеклеточным матриксом (табл. 7).
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Рис. 22. Влияние имихимода на миграционную активность 
эндотелиальных клеток. Миграция клеток линии EA.hy 926 в зону 

механически поврежденного монослоя; а, б — исходное положение после 
удаления клеток; в, г — спонтанная миграция эндотелиальных клеток после 

24-часовой инкубации (контроль культуры клеток); д, е — в присутствии 
25 мкг/мл имихимода в культуре клеток; ж, з — 12,5 мкг/мл имихимода; 
и, к — 6,25 мкг/мл имихимода. Приведены воспроизводимые результаты 

трех независимых экспериментов
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Полученные результаты подтвердили имеющиеся в литера-
туре данные о том, что имихимод способен ингибировать про-
лиферативные процессы, в том числе пролиферацию и миграцию 
эндотелиальных клеток, образующих выстилку сосудов, прорас-
тающих в солидные опухоли. В этой связи было предпринято 
очень интересное исследование, в котором определяли влияние 
5 % крема имихимода на рост сосудов в опухоль, индуцирован-
ную клетками кератиноцитарной линии Skv человека, трансплан-
тированными в кожу боковых поверхностей облученных мышей 

Таблица 6. Зависимость пролиферации от дозы имихимода

Иммортализованные эндотелиоциты линии 
EA.hy 926, инкубированы в течение 24 ч 

в присутствии:

Индексы 
пролиферации, % 

(M ± m, n =8):

Культуры клеток  100,01 ± 8.51

Имихимода, мкг/мл 25   66,53 ± 6,93*

12,5   70,88 ± 9,34**

6,25  78,84 ± 10,62

3,125  81,76 ± 8,35

Примечание. Различия между средними величинами индекса пролиферации в кон-
трольных лунках (спонтанная пролиферация) и в присутствии тестируемых образцов 
статистически достоверны при: *p<0,01; **p<0,05

Таблица 7. Экспрессия фенотипических маркеров на поверхности 
эндотелиальных клеток под действием имихимода

Культуры клеток линии 
EA.hy 926, инкубированных 

в присутствии:

Экспрессия рецепторов в единицах 
оптической  плотности, M ± m 

(n =8)

VEGF Rc CD44

Культуры клеток  0,495 ± 0,025  2,739 ± 0,072

Имихимода, мкг/мл 25  0,549 ± 0,027  2,782 ± 0,037

12,5  0,548 ± 0,025  2,787 ± 0,029

6,25  0,554 ± 0,036  2,796 ± 0,071

3,125  0,544 ± 0,030  2,813 ± 0,056
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в дозе 0,25·105 клеток, которые содержат интегрированные копии 
вируса папилломы серотипа 16 [193].

До и после индукции ангиогенеза в результате интрадермаль-
ного введения опухолевых клеток кожу зоны инъекции обраба-
тывали 5 % кремом имихимода. Животным контрольной группы 
имихимод не применяли. Через 3 дня животных умерщвляли, 
отсепаровывали те участки кожи, в которых индуцировали анги-
огенез, и подсчитывали число новообразованных сосудов. При 
исследовании внутренней поверхности кожи у контрольных жи-
вотных было выявлено бóльшее число ветвящихся сосудов, имев-
ших радиальную ориентацию относительно новообразования, 
чем в опытной группе. По-видимому, в основе этого процесса ле-
жит активация выработки эндогенных цитокинов, в первую оче-
редь IL-18 и ИФНγ [193].

Известно, что эти цитокины являются мощными антиангио-
генными факторами [148, 209]. В то же время, существуют, по-
видимому, и иные факторы, индуцируемые или активируемые 
имихимодом непосредственно в эндотелиальных клетках, способ-
ные замедлить их миграцию в опухоль. Вместе с тем, известно, что 
имихимод может оказывать влияние на популяцию путем индукции 
апоптоза. В работе М. Schön и соавт. [263] показано, что имихимод 
проявляет прямую туморспецифическую проапоптозную актив-
ность in vitro и in vivo по отношению к ряду кожных опухолей, в том 
числе к кожным метастазам злокачественной меланомы — агрес-
сивной опухоли кожи. Показано, что резистентность метастазов 
меланомы к имихимоду in vivo корреспондирует резистентностью 
к индуцированному имихимодом апоптозу in vivo и in vitro.

Существование такого процесса убедительно показано при 
культивировании клеток нескольких клеточных линий в при-
сутствии разных концентраций имихимода [208]. Клетки линий 
HeLa S3, HaCaT, A431 и McCoy выращивали до образования 
сплошного монослоя, а затем в культуру клеток добавляли ими-
химод в концентрациях 1, 10 и 100 мкг/мл, и клетки инкубировали 
в присутствии имихимода в течение 20 ч. После культивирования 
апоптозные клетки идентифицировали в TUNEL-тесте.

При микроскопическом анализе было показано, что в контроль-
ном мононослое встречались только единичные клетки в фазе 
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апоптоза. Число апоптозных клеток увеличивалось при внесении 
в питательную среду имихимода, причем это увеличение носило 
дозозависимый (1, 10, 100 мкг/кг) и временно́й характер. Так, при 
инкубации клеток А341 в течение 4 ч признаки апоптоза выявлены 
в отдельных клетках, но по мере увеличения времени инкубации 
число апоптозных клеток непрерывно нарастало, достигая макси-
мума к 20 ч инкубации (срок наблюдения). 

Точные механизмы проапоптозного действия имихимода 
требуют дополнительных исследований, однако уже извест-
но, что данный процесс может развиваться независимо от 
TLR7-рецептора [22]. Показано, в частности, что клетки рака 
эндометрия могут вступать в апоптоз и в отсутствии иммуно-
цитов. Эти сведения позволили авторам предположить, что 
проапоптозное действие имихимода непосредственно связано 
с рекрутингом Всl-2 и увеличением экспрессии Bcl-2 и Bcl-xL 
(см. рис. 20). В то же время, признается, что инфильтрация 
опухоли иммунокомпетентными клетками усиливает противо-
опухолевую активность имихимода, подчеркивая тем самым 
комплексный характер противоопухолевой активности препа-
рата, как это было сформулировано М. Schön и соавт. [263] еще 
в 2003 г. (см. рис. 22).

Эти данные были подтверждены нами в прямых опытах на 
культуре клеток EA.hy 926 (табл. 8). В микропланшет с моно-
слоем клеток вносили имихимод в дозах 25 и 100 мкг/мл, через 

Таблица 8. Влияние имихимода на некроз и апоптоз клеток EA.hy 926

Препарат, доза Доля клеток с исследуемыми 
проявлениями, % (M ± SD)

некроза апоптоза

Имихимод, мкг/мл

100  1,70 ± 0,943  12,73 ± 3,015*

25  1,38 ± 1,064  5,38 ± 2,496

ДМСО (контроль), 0,2 %  2,56 ± 0,254  5,20 ± 1,882

Культура клеток  1,30 ± 0,546  4,35 ± 0,339

Примечание. ДМСО — диметилсульфоксид. Результаты представлены в виде сред-
ней ± стандартное отклонение; * различие с контролем ( p <0,05)
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24 ч культивирования окрашивали аннексином и с помощью про-
точного цитофлуориметра определяли число некротизированных 
и апоптозных клеток. Контролем служили клетки, культивиро-
вавшиеся в аналогичных условиях с добавлением 0,2 % диметил-
сульфоксида (ДМСО).

Как следует из представленных данных, имихимод не оказы-
вал влияния на процессы некроза, но дозозависимо активировал 
апоптоз. Таким образом, полученные данные еще раз подтверди-
ли проапоптозный потенциал имихимода.

Фармакокинетика имихимода. Пероральный или паренте-
ральный пути введения имихимода сопряжены со значительными 
побочными эффектами [243], вследствие чего единственным при-
емлемым методом применения остался местный. 

Так как имихимод очень плохо растворяется в воде, что косвен-
но свидетельствует о его относительно низкой биодоступности, 
для улучшения последней производители генерического препара-
та вынуждены были несколько модифицировать состав готовой 
лекарственной формы, с тем чтобы улучшить технологию ее про-
изводства и повысить однородность дозирования. Вместе с тем, 
будучи агонистом TLR7, имихимод даже в сравнительно низких 
концентрациях проявляет свое действие через активацию синтеза 
ИФН 1-го типа и провоспалительных цитокинов, а также индук-
цию апоптоза и подавление ангиогенеза [193, 211, 259]. C учетом 
этих обстоятельств, наибольший интерес в плане исследования 
фармакокинетических свойств имихимода представляют изуче-
ние параметров прохождения и метаболизации вещества, оцен-
ка его накопления в месте аппликации, в данном случае в коже, 
а также динамика его циркуляции в крови и элиминации из орга-
низма.

Определение пенетрации имихимода в кожу. Для определе-
ния проникновения препарата в разные слои кожи растворы ими-
химода в дозах 25; 50 и 250 мкг/мл наносили на поверхность 
эксплантата кожи, взятой с уха кролика, которое фиксировали 
в диффузионной камере Франца и инкубировали в течение 6 ч. 
Определение производили в трех слоях кожи: верхнем (striatum 
corneum), среднем (striatum granulosum) и глубоком (striatum 
spinosum). Как следует из представленных данных табл. 9, 
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наибольшее количество имихимода содержится в наружном 
слое кожи, непосредственно контактирующем с раствором. По 
мере проникновения препарата в глубокие слои его концентра-
ция снижается, и в глубоких слоях дермы, в рецепторной зоне, 
содержание имихимода уже не превышает 1 мкг/см2 поверхности 
эксплантата (см. табл. 9). Тем не менее, этих концентраций пре-
парата оказывается достаточно для развития местного противо-
вирусного и противоопухолевого ответа, отмеченного у экспери-
ментальных животных и в клинических исследованиях.

Оценка системной абсорбции 5 % крема имихимода при 
местном нанесении. На боковой поверхности тела морской свин-
ки выбривали участок кожи размером 2×5 см (10 см2), на который 
наносили 200 мг имихимода в виде 5 % крема однократно на 6  ч 
или на тот же срок ежедневно в течение 5 дней. По окончании 
дозирования определяли содержание имихимода в пробах сыво-
ротки и мочи. По результатам анализа методом ВЭЖХ ни в од-
ной пробе крови или мочи следов имихимода выявлено не было. 
Учитывая, что нижний порог чувствительности использованного 
нами метода ВЭЖХ составляет 0,15 мкг/мл имихимода, можно 
сделать вывод, что его концентрация при системной абсорбции 
после местного применения в виде лекарственного препарата 
имихимода 5 % крема ниже порога чувствительности метода. Эти 
результаты полностью согласуются с данными интрадермального 
накопления (см. табл. 9). Если глубоких слоев кожи достигает не 
более 1,0 % от дозы препарата, нанесенной на кожу, можно легко 
рассчитать, что максимальное накопление имихимода в систем-

Таблица 9. Содержание имихимода (мкг/см2) 
в разных слоях эксплантата кожи свиньи

Слой кожи Доза имихимода, мкг/мл (M ± SD)

25 50 250

Наружный  1,74 ± 0,10  2,39 ± 0,29  71,22 ± 45,42

Средний  1,51 ± 0,13  3,16 ± 0,84  95,44 ± 35,26

Глубокий  0,30 ± 0,04  0,62 ± 0,29  0,95 ± 0,37

Примечание. Результаты трех независимых экспериментов выражали в виде средней 
арифметической (М) ± стандартное отклонение (SD)
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ном кровотоке не превысит одного или нескольких нг/мл. Это 
предположение нашло свое подтверждение в работе L. I. Harrison 
и сотр. [130], показавших, что в крови людей, получавших ими-
химод в виде крема 5 %, максимальная концентрация в крови не 
превышала 0,091 ± 0,063 нг/мл при однократном нанесении крема 
на лицо в дозе 12,5 мг (по имихимоду) и 0,775 ± 0,698 при одно-
кратном нанесении на поверхность руки в дозе 75 мг по имихи-
моду (табл. 10).

При сопоставлении Сmax после однократной и многократной 
аппликации препарата Имихимод крем 5 % прослеживается тен-
денция зависимости концентрации имихимода от суммарной 
дозы, однако эта зависимость недостоверна, что свидетельствует 
об отсутствии кумуляции препарата в процессе курсового при-
менения.

Нам не удалось определить наличие имихимода и его алки-
лированных метаболитов в моче морских свинок ввиду очень 
низкой их концентрации. В этом вопросе можно лишь опираться 
на данные литературы, свидетельствующие о том, что выделение 
метаболитов имихимода происходит через почки. Период полу-
выведения имихимода в организме человека составил 20 –30 ч по-
сле применения препарата [130]. 

Таким образом, имихимод в виде крема 5 % характеризуется 
минимальной системной абсорбцией, отсутствием кумуляции 

Таблица 10. Концентрация имихимода в сыворотке крови 
при однократном и многократном нанесении 

в виде 5% крема [130]

Область 
аппликации

Доза 
имихимода, мг

Cmax — максимальная 
концентрация имихимода, нг/мл  

однократное 
дозирование

курсовое 
дозирование

Лицо 12,5  0,091 ± 0,063  0,120 ± 0,063

Голова 25  0,139 ± 0,096  0,214 ± 0,097

Рука 75  0,775 ± 0,698  1,35 ± 0,841

Примечание. Результаты трех независимых экспериментов выражали в виде средней  
арифметической (М) ± стандартное отклонение (SD)
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и сравнительно быстрым выведением из организма. Подчеркнем 
еще раз, что в рецепторный слой дермы проникает не более 1 % 
от дозы препарата при его аппликации на кожу. Полученные ре-
зультаты согласуются с данными литературы, указывающими на 
относительно низкую частоту системных побочных реакций, ко-
торые в большинстве своем носят умеренный характер и не за-
висят от суммарной курсовой дозы [50, 86]. 

Токсичность воспроизведенного препарата имихимода. 
В имеющейся литературе развернутых исследований по токсико-
логии имихимода найти не удалось, что, впрочем, не было столь 
удивительным. Такие данные чаще всего являются конфиденци-
альными и содержатся только в служебной документации, пред-
ставляемой регулирующему органу при регистрации нового ле-
карственного средства. В этой связи нами было проведено полное 
исследование параметров токсичности воспроизведенного препа-
рата Вартоцид в процессе его подготовки к официальной реги-
страции в качестве лекарственного средства.

Первоначально были определены параметры острой токсично-
сти субстанции имихимода. С этой целью препарат вводили белым 
мышам 1 раз в день подкожно в течение 5 сут. Вводимые дозы пре-
парата составили 0,01–100 мг/кг массы тела с шагом 10. На каж-
дую дозу было взято по 5 мышей. По окончании курса введения 
препарата за животным наблюдали в течение 10 сут. В период вве-
дения имихимода и последующего 10-дневного наблюдения ника-
ких особенностей поведения не обнаружено. Ни одно животное не 
погибло. После окончания срока наблюдения животных выводили 
из опыта декапитацией под нембуталовым наркозом, а внутренние 
органы и кожу в месте введения подвергали гистологическому ис-
следованию. При этом не обнаружено каких-либо макро- и микро-
скопических изменений в тканях сердца, печени, почек, головного 
мозга. В зоне введения препарата отмечена лимфоидно-макрофа-
гальная инфильтрация подкожной клетчатки, без признаков отека 
и некроза. Таким образом, проведенные исследования показали, 
что краткосрочное подкожное введение имихимода белым мышам 
не приводило к каким-либо патологическим изменениям. Вместе 
с тем, учитывая, что препарат плохо растворим в воде и перед вве-
дением его пришлось предварительно растворять в диметилсульф-



59

оксиде, можно предположить, что такой эксперимент не в полной 
мере отражает параметры токсичности, тем более что лекарствен-
ной формой препарата является крем, содержащий имихимод 
в концентрации 5 %. 

С учетом этого обстоятельства было проведено исследование 
острой токсичности 5 % крема Вартоцида на самцах и самках 
крыс с массой тела 100 г. С этой целью препарат наносили жи-
вотным на выстриженный участок кожи спины площадью 10 см2 
таким образом, чтобы удельная доза препарата составила 10 г/кг 
массы тела. Поверхность обработанного участка закрывали мар-
левой повязкой и фиксировали лейкопластырем. Контрольным 
животным таким же образом наносили вазелин. За животными 
наблюдали 14 дней, определяя массу тела до опыта, а также на 
7-й и 14-й дни наблюдения (табл. 11).

Аппликации Вартоцида не отразились на динамике массы 
тела подопытных животных, которая в обеих группах изменялась 
одинаково. При патоморфологическом исследовании животных 
после окончания срока наблюдения никаких патолого-анатомиче-
ских или гистологических изменений выявлено не было. Анало-
гичные результаты получены при определении подострой токсич-
ности (результаты не представлены). 

Учитывая, что Вартоцид представляет собой воспроизведен-
ный препарат, необходимо было сравнить его с оригинальным 
препаратом Aldara®. Исследование проведено на морских свин-
ках, которым на выбритый участок неповрежденной кожи раз-

Таблица 11. Динамика массы тела крыс 
на фоне местных аппликаций Вартоцида

День измерения Контрольная группа 
(вазелин), г

Вартоцид, 10 г/кг массы тела

самцы самки самцы самки

Исходно (0 день) 183,0 ± 2,3 182,9 ± 2,4 182,5 ± 2,5 181,5 ± 2,1

7-й день 190,5 ± 3,4 190,0 ± 3,2 189,5 ± 4,3 188,8 ± 3,3

14-й день 199,6 ± 5,1 198,0 ± 4,6 200,0 ± 5,3 198,5 ± 4,7

Примечание. Результаты представлены в виде средней арифметической ± стандартное 
отклонение для n =5
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мером 2×2 см с одного бока наносили оригинальный препарат 
Aldara®, а с другой — воспроизведенный препарат Вартоцид. 
Процедуру повторяли 5 раз/нед, нанося препараты тонким слоем 
без последующего втирания. В течение всего срока наблюдения 
измеряли толщину кожной складки (табл. 12), а после заверше-
ния наблюдения участки кожи с места аппликации подвергали ги-
стохимическому исследованию ( рис. 23).

Как видно из представленных данных табл. 12, динамика тол-
щины кожной складки участков кожи, на которые наносили иссле-
дуемые препараты и мазевую основу, не зависела от вида препа-
рата. Результаты, полученные при изучении острой токсичности, 
хорошо согласуются с аналогичными данными литературы. Так, 
исследования на животных острой дермальной и вагинальной 
токсичности многоразовых кожных аппликаций показали, что 
имихимод 5 % крем не повышал чувствительность, а всего лишь 
слегка раздражал ткани в месте аппликации. При повторном вве-
дении препарата у мышей отмечено только локальное раздраже-
ние кожи в области нанесения крема [273].

При нанесении исследуемых препаратов на выстриженную 
кожу спины морских свинок у всех животных в течение первой не-
дели развивалась реакция избегания, проявлявшаяся вокализацией 
при контакте с обрабатываемыми участками кожи и втирании мазе-

Таблица 12. Динамика изменений толщины кожной складки 
у морских свинок на фоне аппликаций

Препарат Толщина кожной складки, мм  ± Δ между пер-
вым и последним 

измерением, %
срок наблюдения, нед

0 1-я 2 -я 3 -я 4 -я 5 -я 6 -я

Основа 2,44 2,48 2,32 3,25 3,35 3,47 3,48 +29,9 +34,4

2,09 3,40 3,42 3,50 3,00 3,13 3,42 +38,9 —

Aldara® 2,45 3,29 3,40 3,45 3,10 4,17 4,32 +43,3 +35,7

3,07 3,31 3,22 3,50 3,35 3,27 4,27 +28,1 —

Вартоцид 2,39 3,15 3,25 3,45 3,05 3,28 4,92 +51,4 +37,8

3,13 3,41 3,22 3,30 3,30 3,44 4,13 +24,2 —

Примечание. Каждый препарат исследовали на двух животных
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вых образцов. Данную реакцию, свидетельствующую о повышен-
ной чувствительности и/или гипералгезии, наблюдали только на 
участках кожи, подвергавшихся обработке исследуемыми препара-
тами, она сохранялась на протяжении всего эксперимента. Одно-
временно с гипералгезией наблюдали гиперемию кожи, наиболь-
шую интенсивность которой отмечали у животных, получавших 
препараты Aldara® и Вартоцид (см. рис. 23). 

Рис. 23. Вид кожного покрова морских свинок: а, б, в — через 7 дней 
(5 аппликаций и 2 дня отдыха); г, д, е  — через 14 дней (10 аппликаций); 
ж, з, и — через 42 дня (30 аппликаций, точка завершения эксперимента); 

б, д, з — наложение Aldara®, в, е, и — Вартоцида; а, г, ж — плацебо; 
б, в, д, е, з, и — видна интенсивная десквамация, 

гиперемия кожных покровов практически отсутствует

а б в

г д е

ж з и
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К концу 2-й недели на местах аппликации исследуемых пре-
паратов развилась десквамация эпидермиса (см. рис. 23, д, е).

На 3-й неделе на участках аппликации препаратов Aldara® 
и Вартоцид появились глубокие геморрагические пятна, а спустя 
1 нед на этих же участках определялись мелкие очаговые уплот-
нения, обусловленные, возможно, образованием подкожных ин-
фильтратов, спаянных с кожей. К концу срока наблюдения эти 
инфильтраты подверглись инволюции. К окончанию срока наблю-
дения макроскопическая картина на участках аппликации препа-
ратов стабилизировалась, но не нормализовалась. По-прежнему 
сохранялись явления гипералгезии и интенсивной десквамации 
(см. рис. 23, з, и), в то время как интенсивность гиперемии умень-
шилась, а инфильтраты, как уже было сказано, рассосались.

При макроскопическом исследовании поверхностей кожи 
отмечено повышенное слущивание эпидермиса на участках ап-
пликации лекарственных препаратов, но не мазевой основы. По 
окончании срока исследования проведено микроскопическое из-
учение участков обработанной кожи ( рис. 24). При гистологи-
ческом исследовании образцов кожи, взятых из участков аппли-
кации плацебо или исследуемых препаратов, установлено, что 
продолжительное применение препаратов не приводило к разви-
тию патологических изменений в коже и подкожной клетчатке. 

Гистологическое исследование показало наличие гидропиче-
ской дистрофии с перераспределением ядерного хроматина, уме-
ренно выраженного отека и слабой диффузной мононуклеарной 
воспалительной клеточной инфильтрации подлежащего стро-
мального компонента. В бóльшей степени эти изменения разви-
вались в коже, подвергавшейся воздействию препаратов Aldara® 
и Вартоцид, что вполне соответствует данным гистологических 
исследований, полученных в экспериментах и при терапевтиче-
ском применении препаратов имихимода в клинических условиях. 
В целом эти результаты свидетельствуют о том, что продолжитель-
ный курс имихимода в виде крема не приводит к развитию патоло-
гических изменений в коже, хотя и вызывает незначительный отек 
подкожной клетчатки. Учитывая, что имихимод обладает проапоп-
тозным свойством и на этом феномене в определенной степени 
основано его противоопухолевое действие [164, 259], нами было 
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проведено гистохимическое исследование экспрессии проапоп-
тозного рецептора р53 в многослойном плоском эпителии. Как 
видно из рис. 25, имихимод в исследованных лекарственных фор-
мах существенно усиливает экспрессию рецептора р53, причем 
это усиление прослеживается как по площади, так и по интенсив-
ности экспрессии. 

Учитывая, что имихимод способен проникать не только в мно-
гослойный плоский эпителий, но и в подкожную клетчатку, был 
проведен аналогичный анализ подкожной стромы ( рис. 26 ). Как 
видно из представленных данных, общие закономерности экс-
прессии р53 в субэпителиальной строме аналогичны выявленным 
в многослойном плоском эпителии. Различия касаются только аб-
солютных цифр, что вполне понятно, поскольку многослойный 

Рис 24. Микрофотографии участков кожи морских свинок после 
местного применения: а — плацебо, многослойный плоский эпителий 
типового строения с умеренно выраженным кератозом, слабым очаго-
вым акантозом, слабо выраженными дистрофическими изменениями 
преимущественно верхних отделов и наличием небольшого числа мел-
ких кист, слабо выраженным отеком подлежащего стромального ком-
понента со слабой диффузной мононуклеарной воспалительной кле-
точной инфильтрацией, с незначительной примесью нейтрофильных 
гранулоцитов; б — Aldara®, многослойный плоский эпителий типового 
строения с умеренно выраженным кератозом, очаговым акантозом и на-
личием небольшого числа мелких кист, умеренно выраженным отеком 
подлежащего стромального компонента с наличием единичных клеток 
мононуклеарного ряда; в — Вартоцид, многослойный плоский эпителий 
типового строения с умеренно выраженным кератозом, очаговым аканто-
зом, слабо выраженными дистрофическими изменениями, умеренно вы-
раженным отеком подлежащего стромального компонента с диффузной 
мононуклеарной воспалительной клеточной инфильтрацией 

а б в
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плоский эпителий и подлежащая строма образуют единое про-
странство кожи, имеющее морфологические различия, но объ-
единенное единством функции защиты внутренней среды орга-
низма от воздействия внешних факторов.

Исходя из полученных данных, можно считать, что исследо-
ванные образцы крема имихимода близки между собой как по по-
казателям безопасности, так и по индуцируемым эффектам, в том 
числе по индукции апоптоза в зоне аппликации, по крайней мере 
по показателю экспрессии проапоптозного рецептора р53. 

Рис. 25. Результаты гистохимического определения экспрессии 
р53 в многослойном плоском эпителии кожи морских свинок 

после 6-недельной аппликации препаратов. 
а — площадь окрашенных участков (количественная характеристика 
экспрессии р53); б — оптическая плотность (интенсивность окраски, 

относительная интенсивность экспрессии  на каждом участке) 

Рис. 26. Результаты гистохимического определения экспрессии р53 
в подкожной клетчатке морских свинок после 6-недельной аппликации 

препаратов (обозначения те же, что и на рис. 25)

а б

ба
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Совокупность результатов приведенного сравнительного ис-
следования показала, что препарат Вартоцид удовлетворительно 
воспроизводит фармакологическую активность, присущую ори-
гинальному препарату Aldara®. Наблюдающиеся различия недо-
стоверны.

Канцерогенез, мутагенез, эмбриотоксичность. При иссле-
довании имихимода было условлено, что максимальная рекомен-
дованная доза для человека (МРДЧ) составляет 25 мг субстанции, 
или 500 мг крема 5 %. Дозирование препарата животным прово-
дили с учетом различий в площади поверхности тела (дозы при-
водили к показателю МРДЧ методом AUC-сравнения). Во всех 
исследованиях дозирование на животных проводили с учетом 
правил масштабирования. 

При исследовании канцерогенности крысам линии Wistar 
препарат вводили перорально 2 раза в нед (до 6 мг/кг в день) 
или ежедневно (3 мг/кг в день) в течение 24 мес. У животных не 
выявлено никаких опухолей, обусловленных введением Варто-
цида, при введении по разным схемам, вплоть до самых высоких 
доз: 

– 6 мг/кг 2 раза/нед самкам крыс; 
– 4 мг/кг 2 раза/нед самцам крыс;
– 3 мг/кг 7 раз/нед самкам и самцам крыс.
При исследовании канцерогенности в условиях накожной ап-

пликации Вартоцид наносили на кожу задних конечностей мы-
шей в виде крема 5 % 3 раза/нед в течение 24 мес. Статистически 
достоверное увеличение случаев опухолей было отмечено только 
у мышей-самцов, получавших 251 МРДЧ. 

В 52-недельном исследовании на модели фотоканцерогенеза 
было отмечено сокращение среднего времени формирования опу-
холи у мышей с эпилированной кожей в течение хронического об-
лучения ультрафиолетовыми лучами (5 дней/нед, 40 нед) с одно-
временным местным применением плацебо (3 раза/нед, 40 нед, 
оценка результатов через 12 нед наблюдения после окончания 
курса плацебо). Не отмечено ускорения развития опухолевого 
процесса при применении имихимода 5 % крема для наружного 
применения по сравнению с аналогичным процессом, наблю-
давшимся при использовании плацебо. Имихимод не показал 
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никаких мутагенных или канцерогенных свойств. В пяти иссле-
дованиях генотоксичности (AMES-исследование на клетках мы-
шиной лимфомы L5178Y, в тесте хросомных аберраций на клет-
ках яичника китайского хомячка, в тесте хромосомных аберраций 
лимфоцитов человека) и реакции трансформации SHE-клеток 
не выявлено мутагенного или кластогенного действия Вартоци-
да. Не отмечено генотоксичности и в трех тестах in vivо (кры-
сы, костный мозг хомяка и мыши, доминантный летальный тест). 
Ежедневное пероральное введение Вартоцида крысам в период 
спаривания, беременности, родов и выкармливания не выявило 
какого-либо действия на рост, эмбриогенез или репродуктивность 
в дозах до 87 МРДЧ.

Общее исследование репродукции у крыс на фоне применения 
Вартоцида у самок и самцов до и во время брачного периода, а так-
же во время беременности и лактации у самок показало наличие 
клинических признаков токсичности у обоих родителей. Однако 
не было отмечено влияния на репродуктивные характеристики. 
Не наблюдали никаких побочных эффектов имихимода в отноше-
нии средней продолжительности беременности, среднего размера 
помета или числа мертвых щенков. Выживание детенышей и рост 
в период лактации были в норме. При скрещивании потомства не 
обнаружено никаких побочных эффектов, относящихся к их ре-
продуктивной функции. У крыс и кроликов, получавших имихи-
мод, не обнаружено тератогенных изменений. У крыс при введе-
нии высокой материнской токсической дозы (28 человеческих доз 
в расчете мг/м2 поверхности тела) была редуцирована масса тела 
детенышей и замедлена оссификация. В исследованиях разви-
тия потомства от беременных крыс, обработанных имихимодом 
(8 человеческих доз), не установлено никаких негативных по-
следствий. Имихимод тестировали на мутагенность в различных 
исследованиях in vitro и in vivo. Никакой мутагенной активности 
ни в одном тесте обнаружено не было [273].

Исследования влияния Вартоцида на течение беременности 
и развитие эмбрионов проводили на крысах и кроликах. Препарат 
вводили беременным крысам перорально в дозах 1; 5 и 20 мг/кг 
в день в течение периода закладки органов (6 –15-й день геста-
ции). Неблагоприятные эмбриональные явления отмечены толь-
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ко в случае применения имихимода в дозе 20 мг/кг в день. Они 
проявлялись увеличением резорбции, уменьшением массы тела 
эмбрионов, задержкой окостенения скелета, деформацией костей, 
и у 2 эмбрионов из 1 567 наблюдавшихся отмечено увеличение 
языка, низкое расположение ушей. Не выявлено никакой эмбрио-
фетальной токсичности и тератогенности при введении Вартоци-
да в дозе 50 мг/кг в день.

Внутривенно Вартоцид вводили беременным крольчихам 
в дозах 0,5; 1 и 2 мг/кг в день в период эмбриогенеза (гестаци-
онный период 6 –18-й день). Не выявлено никаких зависимых от 
препарата эмбриофетальных и тератогенных эффектов при вве-
дении максимальной в этом эксперименте дозы Вартоцида, со-
ставлявшей 2  мг/кг в день, или половинной дозы (1 мг/кг в день). 

В исследованиях на крысах проводили сравнительную оцен-
ку влияния Вартоцида на эмбриотоксичность, а также на пери- 
и постнатальное развитие. Препарат вводили перорально крысам-
самцам в дозах 1; 1,5; 3 и 6 мг/кг в день за 70 дней до спаривания 
и в период спаривания, крысам-самкам препарат вводили в тех 
же дозах с 14-го дня до спаривания и в период беременности, ро-
дов и лактации. Никакого влияния препарата на рост и развитие 
эмбриона, воспроизводство или послеродовое развитие не было 
отмечено при всех испытанных дозах, вплоть до максимальной, 
составлявшей 6 мг/кг в день. При отсутствии материнской ток-
сичности были отмечены некоторые изменения в костном скелете 
эмбриона при введении препарата в дозе 6 мг/кг в день.

Не выявлено никаких тератогенных эффектов у животных, ко-
торым имихимод вводили в дозе 3 мг/кг в день. 

Завершая описание токсичности имихимода как непосред-
ственно исходной субстанции, так и фармакологических препара-
тов оригинального, производимого под брендом Aldara®, и воспро-
изведенного аналога Вартоцида, можно с достаточным основанием 
утверждать, что оба препарата 5 % крема имихимода (Aldara® 
и Вартоцид) являются полностью безопасными и проникают в си-
стемный кровоток в следовых количествах. Оба препарата об-
ладают низкой токсичностью при парентеральном и накожном 
применении, а также не обладают генотоксичностью, эмбриоток-
сичностью и не влияют на течение и исход беременности.



При длительной накожной аппликации отмечается слабая ре-
акция эпидермиса, проявляющаяся повышением слущивания ро-
гового эпителия и незначительным отеком подкожной клетчатки, 
причем наблюдаемые изменения не зависят от вида препарата 
(оригинального или воспроизведенного).

Сопоставление эффективности оригинального препарата 
Aldara® и воспроизведенного препарата Вартоцид по такому важ-
ному для онкологии показателю, как способность индуцировать 
апоптоз, показало, что по этому свойству они близки между со-
бой. Отметим также сходство препаратов и по влиянию на вы-
работку провоспалительных цитокинов. И хотя прямых сравни-
тельных исследований провоспалительной активности по ряду 
причин нам провести не удалось, тем не менее, сопоставление по-
лученных результатов с данными литературы позволяет уверенно 
утверждать, что оригинальный и воспроизведенный препараты 
если и неидентичны, то весьма близки между собой. Учитывая 
провоспалительную природу препаратов имихимода, следовало 
ожидать развития тех или иных неблагоприятных эффектов в зоне 
аппликации препарата. Такие побочные эффекты действительно 
наблюдаются, однако их, на наш взгляд, уместнее обсуждать при 
описании конкретных нозологических форм, при которых показа-
ны данные препараты, что сделано в последующих главах.
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Глава 4 
ВИДЫ И ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ПАПИЛЛОМ И БОРОДАВОК

В начале XX в. была впервые опубликована статья о бородав-
чатой эпидермодисплазии (так в тот период называли бородав-
ки), в которой была показана ее вирусная этиология [178]. К се-
редине 60-х гг. появились свидетельства того, что это вирусное 
заболевание в ряде случаев может малигнизироваться, давая на-
чало раковым опухолям [13], однако еще довольно долго такое 
перерождение считалось, скорее, исключением. Лишь к началу 
90-х гг. стало понятно, что вирус папилломы человека, являю-
щийся этиологической причиной бородавок, имеет большое 
число типов, часть которых может вызывать различные злокаче-
ственные процессы в кожном и слизистом эпителии. ВПЧ широ-
ко распространен в человеческой популяции, а вызываемые им 
заболевания требуют разработки новых эффективных средств 
и методов лечения [325].

Краткая характеристика вируса папилломы человека 
(ВПЧ). По форме он представляет собой правильный икосаэдр, 
состоящий из 72 капсомеров и не имеющий наружной оболоч-
ки ( рис. 27). Вирус ранее причисляли к семейству Papovaviridae. 
В соответствии с решениями VII Международного конгресса по 
таксономии  вирусов, с 1 января 2002 г. он выделен в новое семей-
ство — Papillomaviridae. ВПЧ обладает  выраженной тропностью 
к определенным тканям человека, чаще всего к клеткам эпидер-
миса и/или эпителия генитального тракта. Геном вируса — коль-
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цевая ДНК длиной примерно 8 килобаз и с восемью открытыми 
рамками считывания, ассоциированная с гистоном и структурно-
организованная подобно хроматину [29]. Четыре ранних гена (Е1, 
Е2, Е6 и Е7) обеспечивают процессы репликации и транскрипции 
вириона, гены Е4 и Е5 экспрессируются позднее, обеспечивая им-
мунную инвазию и последующее высвобождение. Ранние гены 
Е6 и Е7 определяют онкогенный потенциал вируса. Поздние гены 
L1 и L2 кодируют структурные протеины вируса и являются аго-
нистами для паттерн-распознающих рецепторов восприимчивых 
клеток организма, таких как TLR, запускающих, в свою очередь, 
комплекс защитных реакций в виде продукции воспалительных 
цитокинов — IL-1β, -6, -8, -12, , ИФНα, β, λ и др. [324]. Таким 
образом, геном вируса содержит полный набор генов, обеспечи-
вающих его проникновение в клетку человека, репликацию и по-
следующее высвобождение.

К концу 2016 г. открыто около 190 серотипов ВПЧ, из которых 
120 изолированно от человека, 64 — от других млекопитающих, 
3 — от птиц и 2 — от рептилий [49, 54, 83]. Все они обладают 
разной степенью онкогенного риска (табл. 13). Вместе с тем, сле-
дует помнить, что представленная в данной таблице классифика-
ция в известной мере условна и что даже низкоонкогенные типы 
ВПЧ при некоторых условиях могут вызывать злокачественную 
трансформацию. Кроме того, в разных публикациях один и тот же 
тип вируса может быть отнесен к разным категориям [29]. ВПЧ 
разделен на пять основных родов — α, β, γ, δ, μ. Классификация 
основана на различиях в нуклеотидной последовательности. Из-
вестно, что у человека встречают вирус α, β и γ [54].

Среди обширного перечня вирусных инфекций, наблюдаю-
щихся у человека, папилломавирусная инфекция распространена 

Рис. 27. Электронная микрофотография 
вируса папилломы человека
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наиболее широко, и по разным оценкам этим вирусом заражено 
свыше 50 % населения планеты [89, 225]. Особенно часто ВПЧ 
персистирует у лиц, коинфицированных вирусом иммунодефи-
цита человека (ВИЧ), в том числе у лиц с нетрадиционной сек-
суальной ориентацией [58, 76]. Предрасполагающим фактором 
обострения ВПЧ-инфекции могут служить беспорядочные поло-
вые связи, иммуносупрессивная терапия, трансплантация солид-
ных органов. Инкубационный период ВПЧ составляет от 3 нед до 
8 мес от первичного заражения. Средний период до развернутой 
клинической картины составляет 2–3 мес после первичного за-
ражения [230].

Хотя вирус и не относится к высокорезистентным, он, тем не 
менее, способен достаточно долго выживать во внешней среде, 
что является предрасполагающим фактором для контактного за-
ражения. Заразиться ВПЧ можно при половом акте, при физиче-
ском контакте с больным, в результате попадания вируса в ор-
ганизм здорового человека через микроповреждения кожного 
покрова. Хотя сексуальный контакт является самым распростра-
ненным путем передачи инфекции, вирусная ДНК была изолиро-
вана с нижнего белья и полотенец, являющихся потенциальным 
источником передачи вируса. Некачественно стерилизованные 
инструменты, в том числе лазерные, также могут быть источ-
ником распространения вируса [77]. Новорожденный ребенок 
может заразиться от инфицированной матери во время родов, 
причем кесарево сечение не является надежной преградой для 
внутриутробного заражения. В случае внутриутробной передачи 

Таблица 13. Распределение серотипов ВПЧ 
по степени онкогенного риска

Степень 
онкогенного риска

Номера серотипов Литературная 
ссылка

Низкая 1, 2, 3, 5, 6, 11, 13, 14, 15, 26, 27, 
32, 34, 40, 41, 42, 43, 44, 54, 55, 
61, 62, 64, 67–72, 74

[18, 62, 137]

Умеренная 31, 33, 35, 39, 51, 53, 59, 73, 82 [18, 143]

Высокая 16, 18, 31, 33, 35 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 66, 68, 70

[251, 321]
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вируса может развиться рецидивирующий папилломатоз гортани, 
требующий адекватного лечения [12, 173, 179].

Серьезное внимание, уделяемое ВПЧ, связано с теми заболе-
ваниями, которые он вызывает. Наиболее частой патологией, на-
блюдаемой у человека, являются папилломы и бородавки. При 
этом возникает резонный вопрос: а чем они отличаются? Счита-
ется, что кожные проявления папиллом называются бородавками, 
в то время как поражения, локализованные на слизистой оболоч-
ке, называют папилломами. Таким образом, папилломы и боро-
давки — это две формы одного заболевания, различающиеся по 
анатомической и тканевой локализации. При этом следует пом-
нить, что все бородавки, кроме старческих кератом, являются ре-
зультатом папилломавирусной инфекции. Иных причин развития 
бородавок не существует.

Следует сказать, что многочисленное семейство ВПЧ неод-
нородно, разные серотипы вируса могут вызывать разные фор-
мы заболевания (табл. 14). Представленные данные не явля-
ются исчерпывающими, а скорее, свидетельствуют о широком 
спектре заболеваний, вызываемых ВПЧ. Известно также, что 
один и тот же серотип может вызывать несколько разных забо-
леваний. Так, ВПЧ 1-го, 2-го, 4-го и 63-го типа чаще вызывает 
подошвенные бородавки; вирус 2-го и 7-го типа является, в ос-
новном, причиной простых бородавок; вирус 6-го, 11-го и реже 
42-го и 44-го типа вызывает аногенитальные кондиломы, а ви-
рус 6-го, 7-го, 11-го и 32-го типа провоцирует папилломатоз ро-
товой полости и гортани. Высокоонкогенные вирусы практиче-
ски не образуют папиллом, но являются причиной рака шейки 
матки, меланомы, базально-клеточной карциномы, плоскокле-
точного рака и ряда других онкологических заболеваний [112, 
216]. Таким образом, ВПЧ является причиной различных забо-
леваний опухолевой и неопухолевой этиологии (см. табл. 14). 
При этом следует подчеркнуть, что абсолютно безопасных бо-
родавок не существует. При определенных условиях даже низ-
коонкогенный ВПЧ может вызывать злокачественное перерож-
дение. Например, типичная остроконечная кондилома может 
перерождаться в рак шейки матки, базально-клеточную карци-
ному или плоскоклеточный рак у больных СПИДом или лиц, 
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Таблица 14. Некоторые заболевания, ассоциируемые с разными 
серотипами ВПЧ

Серотип вируса Уровень 
риска

Локализация поражений Литера-
турная 
ссылка

32, 42 Низкий Очаговая эпидермальная 
гиперплазия, оральные 
бородавки

[136]

3, 10, 28, 29, 78, 
11, 74, 65, 95, 49, 
75, 76, 115

Низкий Кожные бородавки [65, 85, 
126]

61, 72, 81, 83, 84, 
86, 87, 89, 106, 
102, 114

Низкий Папилломы слизистого 
эпителия

[54, 58]

2, 27, 57 Низкий Подошвенные бородавки [165]

7, 40, 43, 91(?) Низкий Поражения кожи и слизистого 
эпителия гениталий

[154]

6, 11, 13, 44, 54, 
74

Низкий Папилломы различной 
локализации, аногенитальные 
бородавки

[30, 40]

5, 8, 9, 12, 14, 15, 
17, 19, 20, 21, 22, 
23, 25, 36, 37, 38, 
47, 80, 93, 98, 99, 
100, 104, 105, 
107, 110, 111, 113, 
118, 120, 122, 124

Умеренный Бородавчатая эпидермо-
дисплазия, кожные поражения 
у ВИЧ-инфицированных лиц

[54, 82, 
170, 212]

26, 51 Высокий Ларингеальная 
карцинома, цервикальная 
внутриэпителиальная 
неоплазия шейки матки

[44, 55]

30, 53 Высокий Рак шейки матки, вульварная 
карцинома

[246, 302]

16, 18, 31, 33, 
3435, 39, 45, 52, 
56, 58, 59, 66, 
67,68, 70, 73, 97

Высокий Цервикальная аденокарцинома 
и другие неоплазии; рак пище-
вода; рак молочной железы, 
инвазивный рак шейки матки, 
сквамозно-клеточная карцино-
ма пищевода

[40, 71, 
104, 106, 
213, 292, 
315]
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получающих иммуносупрессивную терапию после трансплан-
тации солидных органов [194, 321].

Первоначально бородавки часто развиваются на травмиро-
ванных участках кожи и во влажных местах, к которым относит-
ся, в частности, область промежности. Появившиеся бородавки 
могут сильно различаться как по размеру, так и по окраске. На 
раннем этапе это маленькие плоские или куполообразные об-
разования, не отличающиеся по цвету от окружающей ткани, 
размером 1–3 мм в диаметре. В дальнейшем бородавки могут 
увеличиваться и даже сливаться в крупные бляшки, которые 
плотно сидят на поверхности или располагаются на тонкой нож-
ке. Нередко цвет их изменяется от телесного до белого, серого, 
красного, или коричневого. Наиболее частым местом локализа-
ции бородавок является тыльная сторона руки, лицо или гени-
талии. При этом у женщин они нередко располагаются также 
на половых губах, лобке, клиторе, мочеиспускательном канале, 
входе во влагалище, внутренней стенке влагалища и шейке мат-
ки [173]. У мужчин поражения могут локализоваться на теле 
полового члена, внутренней поверхности крайней плоти, входе 
в мочеиспускательный канал. Как у мужчин, так и у женщин 
бородавки могут находиться в параанальной области и в аналь-
ном канале [45].

Важно еще раз подчеркнуть широкое распространение ВПЧ 
у населения. Такая ситуация обусловливает большое внимание 
к проблеме и стремление разработать эффективные средства 
профилактики и терапии инфекции. Поскольку число и распро-
страненность заболеваний, вызванных ВПЧ, велико и не может 
быть сведено к какому-то одному алгоритму или методу лече-
ния, это вызывает необходимость разработки новых подходов 
к терапии и профилактике этих разнообразных и порой трудно 
поддающихся лечению заболеваний. В целом папилломавирусная 
инфекция до сих пор остается актуальной проблемой дермато-
венерологии.

Классификация и клиническая характеристика борода-
вок. Наиболее известным и очевидным проявлением папиллома-
вирусной инфекции являются кожные бородавки. В зависимости 
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от их анатомической локализации, они разделяются на несколько 
типов. Современная классификация различает плоские, или юно-
шеские, бородавки; вульгарные бородавки и их разновидность — 
подошвенные бородавки; нитевидные бородавки (акрохорды), 
аногенитальные бородавки (остроконечные кондиломы); старче-
ские бородавки (себорейный кератоз), причем только последний 
тип не является собственно бородавкой и не связан с вирусной 
этиологией.

Юношеские бородавки, как следует из их названия, встреча-
ются у детей и подростков и их причиной является вирус 14-го, 
15-го и 27-го типа. Распространенность юношеских бородавок 
у детей 4 –14 лет, по разным оценкам, составляет 3–20 % [25, 269]. 
Располагаются юношеские бородавки на лице, шее, конечностях, 
в том числе на тыльной поверхности рук и ног, но никогда не 
встречаются на подошве или ладонной поверхности рук. В целом 
это доброкачественные образования, которые чаще всего с воз-
растом бесследно проходят, не оставляя никаких следов. В боль-
шинстве случаев лечения юношеских бородавок не требуется [25, 
310]. При массивных поражениях могут использоваться меха-
нический кюретаж, электрокоагуляция или химические методы 
эксцизии, при этом всегда следует соизмерять соотношение ри-
ска и пользы проводимой терапии, учитывать возраст больного. 
Вместе с тем, имеется ряд признаков, служащих показанием для 
терапевтического вмешательства: 

• внезапный быстрый рост юношеских бородавок на лице или 
тыльной поверхности руки;

• неожиданное появление других бородавок, сливающихся 
в группы;

• изъязвления или кровоточивость бородавок или изменение 
их цвета.

Во всех случаях одновременно с лечением следует провести 
вирусологическую диагностику для определения серотипа вируса.

Самые распространенные разновидности бородавок, вызы-
ваемые ВПЧ типа 2, — это простые и подошвенные бородавки. 
Внешне они выглядят плотными сухими ороговевшими образо-
ваниями с неровной поверхностью, иногда напоминающей цвет-
ную капусту. Они могут быть обычного цвета, характерного для 
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эпидермиса тыльной или ладонной поверхности. Простые (вуль-
гарные) бородавки бывают единичными или множественными. 
В последнем случае они могут сливаться, образуя большие бляш-
ки [304]. Заражение вирусом происходит в детстве. Вирус порой 
довольно долго персистирует в латентном состоянии, но чаще 
происходит обострение, сопровождающееся появлением одной 
или нескольких бородавок на тыльной или, реже, ладонной по-
верхности руки, причем бородавка может появиться и в любом 
другом месте (кожа спины, головы, лица и др.). Нередко после 
ее удаления она рецидивирует в виде единичного элемента или 
нескольких бородавок, последовательно или одновременно. Со 
временем простые бородавки самопроизвольно исчезают, но если 
они сохраняются длительное время или количество и площадь их 
распространения увеличивается, то для их удаления могут потре-
боваться физические или химические методы эксцизии.

Плантарные, или подошвенные, бородавки — это, по суще-
ству, те же самые обычные (вульгарные) бородавки, но локали-
зованные на подошвенном эпидермисе. Плантарные бородавки 
могут располагаться и на пальцах ног, и в межпальцевом про-
странстве. Возбудителем бородавок этого рода считается ВПЧ 
1-го типа [182, 312]. Вследствие своей локализации они часто 
являются причиной разного рода неудобств, в том числе боли 
при ходьбе, вынуждающих больного прибегать к их физическому 
(чаще) или медикаментозному удалению. Плантарные бородавки 
практически никогда не малигнизируются.

Нитевидные бородавки, или акрохорды, представляют собой 
особый тип бородавок, вызываемых β-разновидностью ВПЧ 
типа 3, 5, 8 и 9. Бородавки этого типа имеют характерную про-
долговатую форму и одним концом прикрепляются к эпидерми-
су. Они достаточно эластичны, а вследствие их длины, которая 
может достигать 5–6 мм, часто подвергаются травматизации. 
Акрохорды возникают у людей после 30 лет, а к 80 годам прак-
тически у каждого человека имеется хотя бы одна акрохорда. 
Бóльшая часть нитевидных бородавок локализована на кожных 
покровах лица, поверхности шеи, в области молочных желез 
и подмышечных впадин. Нитевидные бородавки не проявляют-
ся какой-либо симптоматикой, но при травматизации или удале-
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нии они могут рецидивировать. Вместе с тем, нитевидные бо-
родавки нередко развиваются на слизистой оболочке, что может 
существенно осложнить эффективность лечения. Акрохорды, 
как правило, не малигнизируются, хотя в литературе описаны 
случаи злокачественного перерождения акрохорд, вызванных 
ВПЧ-5 и -8 [92]. Способы лечения нитевидных бородавок не от-
личаются от аналогичных методов лечения других разновидно-
стей бородавок.

Среди обширного семейства бородавок особое место зани-
мают аногенитальные бородавки [47]. Нередко их называют еще 
остроконечными кондиломами (condiloma acuminata). В целом 
это доброкачественные образования, локализующиеся преимуще-
ственно на половых органах, в анальной и перианальной области. 
Причиной аногенитальных бородавок является, в основном, ВПЧ 
низкого риска злокачественности 6-го и 11-го типа, хотя и дру-
гие типы вируса также могут вызывать эти образования. Среди 
них встречаются типы низкого (ВПЧ-42, -43, -44), умеренного 
(ВПЧ-31, -33, -35, -51, -52, -58) и высокого (ВПЧ-16, -18, -45, -56) 
онкогенного риска, хотя все же ВПЧ-6 и ВПЧ-11 являются доми-
нирующими в развитии бородавок (до 90 % всех случаев), в то 
время как ВПЧ-16 и ВПЧ-18 чаще вызывают злокачественные но-
вообразования [26]. По внешнему виду и клиническому течению 
различают остроконечные кондиломы, бородавки в виде папул 
и пятен, гигантскую кондилому Бушке –Ловенштейна (Buschke –
Löwenstein) и бовеноидный папулез [82].

Заражение аногенитальными бородавками происходит, как 
правило, половым путем в результате обычного или анального 
секса, особенно у мужчин, практикующих секс с мужчинами [91]. 
Не случайно аногенитальные бородавки отнесены к группе ин-
фекций, передаваемых половым путем. Обычно бородавки лока-
лизуются в местах, подвергающихся травматизации при половых 
контактах. Клинически выраженные проявления возникают спу-
стя продолжительный период времени, что, естественно, затруд-
няет или делает невозможным какие-либо эпидемиологические 
выводы. Тем не менее, установлена определенная связь между 
риском развития аногенитальных бородавок и числом сексуаль-
ных партнеров [47]. 
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Бородавки могут быть единичными и множественными, за-
хватывать несколько анатомических областей. У мужчин аноге-
нитальные бородавки локализуются преимущественно на по-
ловом члене (головка, венечная борозда, крайняя плоть), реже 
поражается промежность, мошонка и перианальная область. При-
мерно у ¼ больных мужчин аногенитальные бородавки локали-
зуются в области наружного отверстия уретры, что существенно 
затрудняет последующую терапию. У мужчин и женщин, прак-
тикующих анальный секс, бородавки часто локализуются в пара-
анальной области [47].

У женщин на ранних сроках беременности размер и число 
вульварных остроконечных кондилом может увеличиваться, что 
представляет существенный риск заражения новорожденных во 
время прохождения по родовым путям с последующим развитием 
папилломатоза гортани [248]. Реже заражение может происходить 
контактным путем от лиц, осуществляющих уход за детьми. Вме-
сте с тем, при обнаружении бородавок у детей в аногенитальной 
зоне всегда следует исключить возможность сексуального на-
силия, которое может иметь место у 40 % детей с этими образо-
ваниями [307]. Течение аногенитальных бородавок может быть 
полностью бессимптомным или сопровождаться гиперемией 
в области поражения зудом и жжением. В ряде случаев бородавки 
изъязвляются, на них могут появляться трещины, а в случае лока-
лизации элементов на половых органах пациенты могут испыты-
вать боли при половых контактах. При локализации бородавок на 
половых губах и особенно стенке влагалища и шейки матки они 
могут, в той или иной степени, осложнять продвижение новорож-
денного по родовым путям. 

Особой формой проявлений кондиломатоза является гигант-
ская кондилома Бушке –Ловенштейна [51]. В отличие от обычных 
остроконечных кондилом, гигантская кондилома представляет 
собой полузлокачественную опухоль, обусловленную инфици-
рованием человека ВПЧ 6-го или 11-го типа. Её основное отли-
чие — агрессивный экзофитный рост в основных дермальных 
структурах. Гигантская кондилома Бушке –Ловенштейна чаще 
наблюдается у мужчин, хотя в целом это довольно редкое забо-
левание. Клинически гигантская кондилома проявляется наличи-
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ем быстро сливающихся папиллом, образующих обширный очаг 
поражения с широким основанием и обширными вегетациями, 
которые ороговевают, мацерируются и могут сопровождаться аб-
сцессами и фистулами. Типичная локализация опухоли — тело 
полового члена, венечная борозда, внутренний листок крайней 
плоти. В некоторых случаях эта кондилома может локализоваться 
и в аногенитальной области [286]. Хотя, как уже сказано, конди-
лома Бушке –Ловенштейна встречается только в виде отдельных 
клинических случаев, тем не менее, это достаточно серьезное за-
болевание, принципы терапии которой разработаны недостаточ-
но основательно. Чаще всего применяют обычные методы лече-
ния, приведенные ниже, которые, однако, не гарантируют 100 % 
результат [19]. В ряде случаев эксцизия гигантской кондиломы 
может потребовать обширного реконструктивного хирургическо-
го вмешательства [134].

Подводя итог краткому обзору незлокачественных поражений, 
вызванных ВПЧ, следует отметить высокую полиморфность на-
блюдаемых проявлений, продолжительность течения инфекции 
и далеко не всегда наступающее самоизлечение. Для папиллома-
вирусной инфекции характерно широкое распространение виру-
са в человеческой популяции и ее связь с вторичными иммуно-
дефицитными состояниями. Имеющиеся методы лечения далеко 
не всегда обеспечивают приемлемую терапевтическую эффектив-
ность. Последнее обстоятельство вынуждает специалистов пред-
принимать значительные усилия по поиску новых средств и мето-
дов лечения папилломатоза.

Краткий обзор методов лечения бородавок. Широкое разно-
образие форм и локализаций бородавок диктует разную стратегию 
их лечения. Так, ювенильные бородавки, как правило, не прояв-
ляются какими-либо симптомами и со временем самопроизволь-
но разрешаются. В этом случае никаких терапевтических усилий 
не требуется. То же самое во многом относится и к вульгарным 
бородавкам, если они не причиняют неудобств и не проявляются 
теми или иными симптомами. Вместе с тем, при прогрессирую-
щем увеличении их числа, появлении жжения, зуда, трещин и кро-
воточивости такие бородавки, независимо от их происхождения, 
требуют применения тех или иных методов терапии. Чаще всего 
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это относится к аногенитальным бородавкам, доставляющим раз-
личные проблемы пациентам [30, 47, 310]. 

Для лечения бородавок разработано много различных подхо-
дов, которые в общем виде можно свести в три основные группы: 

• инвазивные методы физической эрадикации;
• инвазивные методы химической эрадикации;
• неинвазивные методы лекарственной терапии, основанные 

на взаимодействии с определенными процессами в вирионе 
или организме пациента.

Первая группа методов основана на физическом удалении бо-
родавки без какого-либо воздействия на вирус. В первую очередь 
это хирургическое удаление одной или нескольких бородавок 
под местной анестезией. Методика достаточно быстрая и удоб-
ная, после микрохирургического вмешательства остается неболь-
шая ранка, которая при соблюдении минимальной антисептики 
быстро эпителизируется. Недостатком этого метода является 
сравнительно высокий риск рецидивирования [257, 298]. В ряде 
случаев при локализации бородавки в области крайней плоти хо-
роший результат дает циркумцизия [122, 338].

К числу инвазивных методов терапии также относятся элек-
трокоагуляция, криотерапия и лазерная терапия, нашедшие ши-
рокое применение при бородавках любой локализации, но осо-
бенно при аногенитальных [38]. Несмотря на сходство методов 
(все они основаны на деструктивном термическом воздействии), 
имеются некоторые отличия в тактике. Так, крио- и лазерная тера-
пия наиболее удобны при эрадикации небольших, отдельных па-
пиллом, в то время как электрокоагуляция хороша при удалении 
больших экзофитных образований, таких, например, как гигант-
ская кондилома Бушке –Ловенштейна [286, 334]. Все эти методы 
выполняют под местной анестезией или без таковой (криотера-
пия), процедура хорошо переносится больными, но при этом риск 
рецидива может достигать 70 % [38]. При терапевтических про-
цедурах, связанных с возможным аэрозолированием инфициро-
ванного материала (лазерная и электротерапия), медицинскому 
персоналу необходимо применять систему вентиляции и специ-
альные защитные маски, чтобы исключить или минимизировать 
риск заражения вирусом папилломы.
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Вторая группа методов предполагает применение химиче-
ских коагулянтов ди- и трихлоруксусных кислот без непосред-
ственного воздействия на вирус [294]. Кислоту в концентрации 
90 % наносят непосредственно на бородавку с помощью палочки 
с хлопковым наконечником 1 раз/нед в течение 3– 4 нед. Кислоты 
разрушают бородавки. Препараты могут применяться только для 
удаления маленьких бородавок. Аппликации хорошо переносят-
ся, вызывая только кратковременное локальное жжение. Трихло-
руксусная кислота может применяться при бородавках различной 
локализации, в том числе и вагинальных. Терапия ди- и трихло-
руксусной кислотами безопасна и может применяться у беремен-
ных женщин. Риск рецидива после такой терапии сохраняется, 
хотя он и меньше, чем при механических методах лечения.

Еще одним препаратом, относящимся ко второй группе, яв-
ляется такой известный кератолитик, как салициловая кислота 
[247]. Препарат наносится непосредственно на бородавку в виде 
раствора, геля, путем аппликации дисков, пропитанных раство-
ром. Раствор и гель применяют 2–3 раза в день и после нанесения 
дают раствору возможность высохнуть. Диски накладывают на 
48 ч. Лечение может продолжаться до 12 нед. В результате нанесе-
ния кислоты бородавка шелушится и исчезает, при этом здоровые 
ткани остаются незатронутыми. Терапевтический эффект в виде 
исчезновения бородавки достигает 75 %. Процедура переносится 
больными, как правило, хорошо. Побочные реакции проявляются 
в виде раздражения. Безопасность применения растворов салици-
ловой кислоты у беременных не исследована [247]. В некоторых 
случаях применению растворов салициловой кислоты предше-
ствует криотерапия, что, по данным авторов, увеличивает эффек-
тивность лечения и снижает уровень рецидивирования [186].

Препараты третьей группы относятся к числу неинвазивных 
и могут действовать как на клетки бородавок, так и на вызвавший 
их вирус (хотя и не всегда). Одним из таких препаратов является 
5-фторурацил (5-FU). Будучи аномальным нуклеозидом, он пре-
кращает синтез ДНК ВПЧ в клетках, формировавших бородавки, 
с последующей их гибелью [298]. Препарат применяют в виде 
5 % крема преимущественно на бородавках аногенитальной лока-
лизации. Продолжительность курса составляет 5–7 дней, продол-
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жительность одного сеанса составляет 3–10 ч, после чего крем 
следует смыть. Эффективность терапии достигает 75,5 %, при 
этом примерно у 50 % больных наблюдают рецидивы в течение 
3 мес наблюдения [150, 298].

Цидофовир — ациклический нуклеозид, применяемый при 
широком круге инфекций, в том числе и ВПЧ преимуществен-
но 6-го и 8-го типа. Цидофовир получил наиболее широкое при-
менение при индуцированных ВПЧ-опухолях [254, 331]. Пре-
парат может применяться в виде раствора для внутривенного 
введения и местно в виде 1 % или 3–5 % геля и мази. В основе 
механизма его действия лежит программированная гибель кле-
ток бородавки или опухоли [331]. Крем цидофовира применяют 
2–3 раза в день курсом до 10 нед. При более длительном лечении 
существует риск развития почечной недостаточности [64]. Кроме 
местной аппликации, используют введение раствора цидофовира 
непосредственно в очаг поражения, что, по данным литературы, 
сопровождается полным очищением от бородавок [168]. Наибо-
лее частыми побочными явлениями являются боль, жжение, по-
вышенная чувствительность, зуд, эритема и гиперпигментация 
в очаге [57]. В качестве обстоятельства, ограничивающего приме-
нение препарата, является его сравнительно высокая стоимость. 
Вместе с тем, препарат довольно эффективен. Так, ежедневное 
топическое перианальное применение 1 % цидофовира в тече-
ние 14 дней в форме мази у ВИЧ-позитивных пациентов привело 
к полному излечению и отсутствию бородавок в течение последу-
ющего наблюдения в течение 14 мес [198].

Интерфероны (ИФН) являются иммуноактивными белками, 
функционирующими в качестве первой линии защиты от виру-
сов. При лечении поражений, вызванных ВПЧ, применяют как 
ИФН 1-го (ИФНα, ИФНβ), так и ИФН 2-го (ИФНγ) типа [168]. Су-
ществует по меньшей мере два способа применения ИФН в виде 
местных аппликаций и внутриочагового введения [286, 298]. То-
пическое применение было многообещающим, но показало раз-
ные результаты. Причина этого во многом заключалась в недоста-
точной стандартизации метода или недостаточной концентрации 
ИФН в препаратах для местного применения. Проблему недоста-
точного дозирования можно было решить с помощью микроком-
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прессов, когда сухой концентрированный препарат сывороточ-
ного ИФН наносят непосредственно на бородавку и герметично 
заклеивают лейкопластырем [7]. Процедуру проводят ежедневно 
на протяжении 3– 4 нед. Всего автор лечил более 10 человек, у ко-
торых наблюдали полное разрешение бородавок. К сожалению, 
дальнейшую судьбу этих больных проследить не удалось.

Системное применение ИФН позволяет удалить значительное 
число бородавок и злокачественных новообразований папиллома-
вирусной этиологии [247]. Частота позитивного ответа на ИФНγ 
составила не менее 15 %, на ИФНα — 18–71 % и на ИФНβ — 
51–81 %, но наибольший успех наблюдался при введении ИФН 
непосредственно в зону бородавки, при этом полное удаление до-
стигалось в 63 %, а частота рецидивов составляла 0 –36 % [291]. 
Важно отметить, что результат был достигнут при применении 
препарата ИФН, выделенного из сыворотки крови человека, то 
есть результаты были подобны тем, которые получены с сухим 
ИФН, наносимым в виде компресса [7].

Большинство больных переносили процедуру лечения хоро-
шо, побочные реакции были немногочисленны и характеризова-
лись лихорадкой, ознобом, миалгией, головной болью, устало-
стью — симптомами, самопроизвольно купировавшимися сразу 
после завершения курса лечения. Недостатком ИФН-терапии яв-
ляется быстрое развитие толерантности вследствие возникнове-
ния иммунной реакции на ИФН. Противопоказаниями для тера-
пии ИФН являются беременность, аутоиммунные заболевания, 
использование цитостатических препаратов. Вместе с тем, эти 
противопоказания в большей степени актуальны для паренте-
рального применения. Описан также метод комбинированного 
хирургического удаления бородавок с последующим применени-
ем ИФН, показавший достоверное повышение терапевтического 
эффекта [78].

Кроме терапии ИФН, проведены ограниченные исследования 
эффективности глицирризиновой кислоты [5]. Описано успеш-
ное применение препарата глицирризиновой кислоты, назван-
ного Glizigen, в сочетании с витаминным комплексом Viusid при 
лечении генитальных бородавок [90]. По данным авторов, ком-
бинированное применение указанных средств приводило к пози-
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тивному терапевтическому исходу в 87,5 % случаев (42 пациента 
из 50), в то время как в группе сравнения, где применяли подо-
филлин, позитивный результат отмечен у 76 % (38 из 50) боль-
ных с аногенитальными бородавками. Размер бородавок у всех 
больных был до 5 см2. При сопоставлении числа нежелательных 
реакций было установлено, что в группе, получавшей Glizigen 
и Viusid, 38 пациентов из 48 (82 %) не испытывали никаких по-
бочных эффектов, тогда как в группе сравнения, в которой приме-
няли подофиллин, местные реакции в виде жжения, боли и зуда 
отмечены у 23 (46 %) больных, а у 27 (54 %) больных никаких 
местных или системных побочных реакций не отмечено. Таким 
образом, препарат, содержащий глицирризиновую кислоту, явля-
ющуюся активным индуктором ИФН 1-го типа, показал не толь-
ко хорошую терапевтическую эффективность, но высокую без-
опасность по сравнению с подофиллином. Описанные результаты 
представляют несомненный интерес, учитывая высокую безопас-
ность глицирризиновой кислоты и наличие местных препаратов 
в виде Эпигена раствора для орошения [189] или кремов, в част-
ности комбинированного препарата Тиладерм, представляющего 
композицию глутамил-триптофана и глицирризата натрия [10]. 
Весьма интересной с точки зрения повышения эффективности те-
рапии бородавок является комбинация глицирризиновой кислоты 
и подофиллина, компоненты которой оказывают аддитивный те-
рапевтический эффект [315]. 

Среди антимитотических препаратов цитостатического дей-
ствия хорошо зарекомендовали себя уже упомянутый выше по-
дофиллин и его очищенный дериват подофиллотоксин [247]. 
Показано, что подофиллотоксин в виде 0,5 или 0,15 % раствора 
или мази обеспечивает хорошие результаты при местном лечении 
бородавок различной локализации. Антимитотическое действие 
гликозидов подофилла щитовидного (Podophyllum peltatum) ос-
новано на их свойстве связываться с клеточными микротрубоч-
ками, блокируя митоз на стадии метафазы, что приводит непо-
средственно к некрозу бородавки [233]. Терапевтический цикл 
предусматривает трехдневное применение подофиллина 2 раза 
в день с последующим 4 –7-дневным перерывом. Как правило, 
после 1–2 циклов наблюдается полное некротическое разреше-
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ние бородавки в 70 –90 % случаев. После проведенной терапии 
на месте аппликации препарата нередко остаются изъязвления, 
заживающие в течение 3– 4 нед. Побочные эффекты в виде эрите-
мы и эрозии отмечаются в течение первой аппликации у 50 – 65 % 
мужчин. Ремиссия после лечения преимущественно аногени-
тальных бородавок наблюдается в 60 –80 % случаев, рецидивы 
бородавок — в 23– 65 % случаев. Папилломы, локализованные 
внутри уретрального канала, нередко резистентны к подофил-
лотоксину [233, 298]. Сравнительное исследование эффективно-
сти подофиллина и подофиллотоксина показало, что последний 
без опаснее и эффективнее, чем подофиллин. При этом подофил-
лотоксин в растворе целесообразнее применять при лечении пе-
нильных бородавок, в то время как крем и гель лучше исполь-
зовать при лечении аногенитальных и вагинальных поражений. 
Хотя данные подтверждают, что подофиллотоксин безопаснее, 
чем подофиллин, тем не менее, подофиллотоксин противопока-
зан при беременности [72]. 

В последнее время все чаще появляются сообщения о более 
высокой эффективности комбинированных методов лечения, при 
которых бородавку первоначально удаляют одним из инвазивных 
методов (хирургия, криотерапия, электрокоагуляция и т. д.), а за-
тем в качестве дополнительного способа возможного удаления 
оставшихся инфицированных клеток проводят 1–2 цикла при-
менения подофиллотоксина. Для усиления терапевтического эф-
фекта дополнительно проводится иммуномодулирующая терапия 
синекатехинами зеленого чая. Считается, что при таком подходе, 
кроме всего прочего, уменьшается частота рецидивов примерно 
до 7 % [158].

Описаны методы гормональной терапии, в частности комби-
нированным препаратом, содержащим этилэстрадиол и произ-
водное прогестерона — левоноргестрел [332]. По данным авто-
ров, до лечения число бородавок в основной группе составило 
6,0 ± 5,1, в контрольной группе — 5,3 ± 5,1, через 1 нед после при-
менения эстрогенов число бородавок в основной группе умень-
шилось до 1,9 ± 1,2, а в контрольной группе, получавшей плаце-
бо, не изменилось (5,4 ± 5,0). Число бородавок через 1 мес после 
лечения в основной и контрольной группе составило 0,4 ± 0,7 



и 5,5 ± 4,9, соответственно. Различия в последнем случае досто-
верны ( р = 0,009). Дальнейшая судьба этих больных неизвестна. 

Таким образом, способы лечения негенитальных бородавок 
включают широкий спектр терапевтических методик. Вместе 
с тем, сравнительный анализ этих методов показал некоторое 
предпочтение криотерапии перед другими терапевтическими так-
тиками, в частности применением салициловой кислоты и ИФН, 
но одновременно продемонстрировал и увеличенную частоту не-
желательных реакций [172]. К тому же следует учитывать, что 
нередки случаи, когда негенитальные бородавки самопроизволь-
но рассасываются. В этой связи эксцизионные методы остаются 
предпочтительными при негенитальных бородавках, в то время 
как при аногенитальных бородавках, в частности при остроко-
нечных кондиломах, предпочтительными являются неинвазив-
ные методы лекарственной терапии, в том числе местные аппли-
кации имихимода.
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Глава 5 
ПРИМЕНЕНИЕ ИМИХИМОДА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСНЫХ ПОРАЖЕНИЙ

Одним из сравнительно новых средств лечения заболеваний, вы-
званных ВПЧ, в последнее время стал имихимод. По состоянию на 
сентябрь 2016 г., в базе данных PubMed реферировано более 2 500 
публикаций, и их число постоянно растет. Чаще всего имихимод 
применяют для лечения аногенитальных бородавок и других заболе-
ваний, вызванных ВПЧ. Реже этот препарат применяют для лечения 
бородавок, не относящихся к инфекциям, передающимся половым 
путем (ИППП). В первую очередь это обусловлено тем, что для уда-
ления юношеских, простых, плантарных бородавок или акрохорд 
используют методы механического удаления (диатермокоагуляция, 
криохирургия, лазерная вапоризация), либо химического воздей-
ствия (ди- и трихлоруксусные кислоты, салициловая кислота), либо, 
наконец, химиотерапию подофиллином, подофиллотоксином и др. 
Имихимод уже с момента регистрации в US FDA считался препа-
ратом первой линии неинвазивной терапии преимущественно при 
лечении ИППП, таких как аногенитальные поражения, в том числе 
и остроконечные кондиломы [50, 123]. С учетом этого и других сооб-
щений, одно из основных показаний для препаратов имихимода — 
местное лечение аногенитальных бородавок (АГБ) и вызванных 
ВПЧ злокачественных новообразований типа базально-клеточной 
карциномы, плоскоклеточного рака и различных дисплазий. 

К настоящему времени проведены десятки исследований, 
обобщенных в нескольких систематических и метаобзорах [121, 
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215, 319]. Отмечен один общий и довольно существенный недо-
статок всех применяемых методов лечения папиллопатозов — от-
носительно высокий уровень катамнестического рецидивирова-
ния, который может достигать в некоторых случаях 90 % и более 
и служить причиной существенного ухудшения качества жизни, 
особенно при бородавках аногенитальной области [158]. В этой 
связи понятен высокий интерес к применению имихимода при 
лечении именно АГБ, в том числе анальной и перианальной ло-
кализации [128].

Плацебо-контролируемое исследование на 16 пациентах 
с генитальными бородавками показало, что имихимод активи-
рует mRNA, кодирующую цитокины, в том числе ИФНα, ИФНγ 
и 2'5'-олигоаденилат синтазы. Кроме того, наблюдалась тенден-
ция к увеличению TNF-α, и IL-12. Достоверно увеличивалась 
экспрессия CD4 и наблюдалась менее выраженная, но отчет-
ливая тенденция к увеличению количества CD8-клеток. У всех 
пациентов отмечено более чем 75 % сокращение зоны роста бо-
родавок, а в группе плацебо только у одного из трех больных 
отмечено сокращение зоны генитальных бородавок. Примене-
ние имихимода также проявлялось достоверным снижением ви-
русной нагрузки и значительным уменьшение синтеза L1 mRNA 
и ДНК ВПЧ [27]. Аналогичные данные получены и в другом ис-
следовании, в котором применяли имихимод в виде 5 % крема 
Aldara®. Было показано, что применение препарата при лече-
нии генитальных и перианальных бородавок сопровождалось 
индукцией ИФНα и других цитокинов непосредственно в зоне 
аппликации крема [305].

M. L. Diamantis и соавт. [36] обобщили результаты четырех 
клинических испытаний безопасности и эффективности 5 % 
крема имихимода при лечении АГБ у 1 641 больного. Из них 
1 362 пациента получали препарат в виде аппликаций на бо-
родавки 3 раза/нед в течение 8–16 нед. Группа из 279 больных 
получала препарат 1 раз/нед на протяжении 16 нед. В когортах 
пациентов, получавших препарат 3 раза/нед, полное излечение 
от бородавок отмечено у женщин в 75 % случаев, а у мужчин — 
только в 59 %. В соответствующих плацебо-группах полное из-
лечение отмечено лишь 5–9 % случаев. Рецидивы бородавок при 
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3-месячном катамнезе наблюдали в 8–19 % случаев, через 6 мес 
рецидивы наблюдали у 23 % больных. Как отмечается в боль-
шинстве сравнительных исследований, уровень рецидивиро-
вания у больных, леченных 5 % кремом имихимода, в 2–5 раз 
ниже, чем при применении других методов лечения (электро-
коагуляция, лазерная абразия, хирургическое удаление, крио-
терапия и др.). Кроме того, большинство методов, при которых 
используются механические методы терапии, сопровождаются 
болевым синдромом, механической или термической травмой, 
появлением струпа, риском его нагноения, особенно если очаг 
расположен в параанальной области. 

При использовании имихимода подобных негативных ре-
акций не наблюдали. Лечение больные переносили в целом 
удовлетворительно. В дальнейшем все пациенты находились 
под наблюдением в течение 6 мес. В этот период регистриро-
вали все случаи рецидивов. При этом наименьший уровень 
рецидивирования отмечен в группе, которая получала лечение 
имихимодом. При комбинации методов получен сопостави-
мый результат, а чаще всего бородавки рецидивировали при 
инвазивной терапии. Можно полагать, что высокий результат 
комбинированного лечения обусловлен в значительной мере 
воздействием имихимода. Столь же высокий результат полу-
чен в исследовании, где также применяли комбинированную 
терапию, включавшую лазерное удаление бородавок с после-
дующей терапией имихимодом в виде 5 % крема, 3 раза/нед 
на ночь, курсом 12 нед [140]. Ремиссию в последующие 6 мес 
наблюдали в 94,6 % случаев.

Кроме того, было проведено еще несколько рандомизирован-
ных исследований эффективности имихимода при лечении АГБ. 
Метаобзор по итогам этих работ был подготовлен R. A. Moore 
и соавт. в 2001 г. [215]. В процессе испытаний полное очищение 
от бородавок наблюдалось у 51 % пациентов, получавших лечение 
2 % или 5 % кремом имихимода, и у 6 % пациентов, получавших 
плацебо. В четырех исследованиях сокращение площади борода-
вок на 50 % наблюдалось у 75 % больных, леченных 5 % кремом 
имихимода, и у 20 % больных, получавших плацебо. В трех ис-
следованиях полное очищение от бородавок в конце исследова-
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ния без последующего рецидивирования отмечено у 37 % боль-
ных, получавших 5 % крем имихимода, и только у 4 % больных, 
получавших плацебо. По результатам анализа авторы пришли 
к заключению о высокой терапевтической эффективности ими-
химода при лечении АГБ. При этом была выявлена четкая зави-
симость «доза –эффект» для 5 % крема имихимода. Отмечено, что 
в отношении полного очищения от бородавок результаты у жен-
щин были всегда лучше, чем у мужчин.

В международном открытом многоцентровом исследова-
нии фазы IIIB [108], включавшем 943 пациента из 114 клиник 
в 20 странах, 5 % крем имихимода назначали 3 раза/нед в течение 
16 нед. При этом полное очищение от бородавок наблюдали при-
мерно у 48 % больных. Количество рецидивов в течение после-
дующих 6 мес составило 25 %. Это исследование также показало 
лучшие клинические результаты у женщин (65 % разрешения от 
бородавок) по сравнению с мужчинами (44 %). Различия в резуль-
татах, вероятно, могут быть обусловлены меньшей кератинизаци-
ей вульварного эпителия у женщин, чем уретрального у мужчин. 
Эффект частичной окклюзии крайней плотью у необрезанных 
индивидуумов также способствует повышению эффективности 
лечения по сравнению с результатами у обрезанных мужчин.

Местное применение 5 % крема имихимода оказалось менее 
эффективным у иммунокомпрометированных больных. В ран-
домизированном контролируемом исследовании у 97 ВИЧ-
позитивных пациентов-мужчин с генитальными бородавками, 
получавших антиретровирусную терапию, лечившихся 5 % кре-
мом имихимода или плацебо, комплексное очищение от борода-
вок наблюдалось у 11 и 6 % больных, соответственно [112].

Побочные реакции при аппликации имихимода носили пре-
имущественно местный характер. По данным K. R. Beutner и со-
авт. [50], у больных, включенных в цитируемый обзор, отмечали 
только локальные реакции легкой и средней тяжести, в том числе 
зуд (54 %), эритема (33 %), жжение (31 %), раздражение (17 %), 
повышенная чувствительность (13 %), изъязвления (10 %), эрозии 
(10 %), боль (8 %). 

В обобщающем обзоре, описывающем опыт применения ими-
химода при генитальных и параанальных бородавках, и в ряде 
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других работ авторы также отмечают, что имеющийся опыт при-
менения указывает на его преимущество перед другими метода-
ми за счет меньших побочных реакций и более низкого уровня 
рецидивирования [108, 121].

В последнем, по дате публикации, Кокрановском обзоре ре-
зультаты применения имихимода были сопоставлены с плацебо, 
другими методами, которые могут применяться непосредственно 
самим пациентом (самолечение) либо при участии медицинского 
специалиста (амбулаторное лечение). В последнем случае тера-
пия чаще всего проводится в амбулаторных условиях (табл.  15).

Обобщенные в обзоре данные свидетельствуют о достоверно 
более высокой эффективности имихимода по сравнению с пла-
цебо. В то же время, применение иных методов самолечения или 
инвазивного лечения в стационарных или амбулаторных услови-
ях показали сопоставимые результаты, что в целом и следовало 
ожидать. Отсутствие в табл. 15 строки с частичным очищением 
на фоне инвазивного амбулаторного лечения обусловлено тем, 

Таблица 15. Сравнительная эффективность методов лечения 
аногенитальных бородавок

Метод терапии Цель 
терапии

Положи-
тельный 
результат 

Всего 
боль-
ных

Положи-
тельные 

результаты, 
%

Имихимод самолечение Полное 
очищение

325 923 35,21*

Плацебо самолечение 31 371 8,36

Имихимод самолечение Частичное 
очищение

404 757 53,37*

Плацебо самолечение 66 325 20,31

Имихимод самолечение Полное 
очищение

31 50 62

Иные методы самолечения 32 55 58,18

Имихимод самолечение Частичное 
очищение

10 30 33,33

Иные методы самолечения 13 30 43,33

Имихимод самолечение Полное 
очищение

124 190 65,26

Амбулаторное лечение 121 145 83,45

Примечание. Положительный результат — полное или частичное очищение от борода-
вок [121]; * данные, достоверно отличные от плацебо
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что таковое лечение проводится до полного механического или 
термического удаления бородавок. 

Вторым фактором при оценке результатов является частота 
рецидивирования аногенитальных бородавок. Обобщенные дан-
ные уже цитированной выше работы с дополнениями приведены 
в табл. 16.

Как следует из представленных данных, имихимод давал хотя 
и небольшое, но заметное сокращение уровня рецидивирования 
по сравнению с другими методами терапии. Достоверные пози-
тивные результаты применения плацебо относительно имихимо-
да в течение первых 6 мес можно, вероятно, объяснить двумя при-
чинами: во-первых, тенденцией АГБ к самоизлечению, которая 
отмечалась примерно у 30 % больных, во-вторых, очень низкой 
эффективностью плацебо (см. табл. 15) или даже полным отсут-
ствием терапевтического действия в случае рекальцитрантных 
форм заболевания. Иначе говоря, вылечивались и в дальнейшем 
не рецидивировали бородавки только у тех больных, у которых 
они, вероятно, могли исчезнуть и без лечения. Что же касается 

Таблица 16. Уровень рецидива при лечении аногенитальных бородавок 
имихимодом и другими методами

Метод лечения Рецидивы

до 6 мес 6 –12 мес

абс. 
число

% абс. 
число

% 

Лечение имихимодом, назначен-
ное врачом против плацебо

 63/248 25,4 нд —

 1/22 4,54 нд —

Назначенный врачом имихи-
мод против самоприменения 
имихимода

 5/16 31,25 нд —

 9/14 64,28 нд —

Назначенный врачом имихимод 
против иных методов лечения

 6/100 6,00 10/24 41,67

 23/92 25,00 17/29 58,62

Примечание. нд — нет данных, иные методы лечения включали местное применение 
5-фторурацила, салициловой кислоты и др.  Сравнение попарное, графы методов объ-
единены в пары [по 121, с дополнениями]
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сравнительного анализа других методов терапии, можно пред-
полагать, что снижение репликативной способности вируса, вы-
званное имихимодом, способствовало замедлению темпов реци-
дивирования.

Таким образом, анализ имеющихся данных по эффективно-
сти лечения АГБ 5 % кремом имихимода свидетельствует о его 
эффективности, сопоставимой с таковой при других методах, но 
с относительно низким уровнем рецидивирования. Крем следует 
наносить непосредственно на бородавку, стараясь не затрагивать 
прилегающие участки здоровой кожи. Имихимод лучше всего при-
менять 3 раза/нед на ночь (на 6–8 ч). Утром остатки крема необ-
ходимо смыть теплой водой с мылом. Общая продолжительность 
лечения — до исчезновения бородавок, но не более 16 –24 нед. 
Побочные явления могут развиваться во второй половине курса 
лечения, но носят преимущественно локальный характер, про-
являющийся эритемой, зудом, жжением, локальной болью, реже 
изъязвлениями. В последнем случае необходимо сделать перерыв 
в лечении до стихания побочных явлений. Как правило, для этого 
бывает достаточно 5–7 дней. Риск рецидивирования оценивается 
в 10 –25 %. 

В процессе подготовки препарата к регистрации было про-
ведено простое сравнительное рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое клиническое исследование эффективности и без-
опасности препарата Вартоцид у пациентов с АГБ.

В исследовании участвовали 50 женщин 18– 60 лет (средний 
возраст 20,8 ± 5,3 года) с установленным диагнозом АГБ с лока-
лизацией патологического процесса в перианальной области и на 
наружных половых органах. Гендерная однородность при наборе 
пациентов обусловлена значительно более частой встречаемо-
стью данной патологии у женщин.

Для исключения сопутствующих ИППП пациентки были об-
следованы на сифилис, ВИЧ, гонококковую инфекцию, урогени-
тальную хламидийную инфекцию, трихомониаз, M. genitalium, 
генитальную герпетическую инфекцию. Всем пациенткам прово-
дили цитологическое исследование соскоба слизистой оболочки 
матки и цервикального канала по Папаниколау и идентификацию 
ВПЧ методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).
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Перед исследованием и после лечения 5 % кремом Вартоцид 
было проведено общеклиническое и биохимическое исследова-
ния периферической крови с определением уровня трансаминаз, 
общего билирубина, креатинина, глюкозы стандартными методи-
ками.

Критерии включения пациентов в исследование:
– возраст 18–70 лет;
– наличие АГБ в виде мелких сливающихся папилломатоз-

ных высыпаний с площадью не менее 1 см2 или папул и/или 
не менее двух изолированных папиллом;

– отрицательный тест на беременность у женщин детородно-
го возраста и согласие придерживаться барьерных методов 
контрацепции в ходе исследования и в течение 1 мес после 
его завершения;

– информированное согласие на участие в исследовании;
– готовность строго соблюдать рекомендации врача относи-

тельно назначенной терапии.
Критерии исключения из исследования:
– непереносимость компонентов, входящих в состав препа-

рата Вартоцид;
– терапия препаратами, содержащими имихимод, в течение 

3 мес до начала исследования;
– 3, 4, 5 классов цитологических мазков по Папаниколау;
– локализация аногенитальных (венерических) бородавок на 

слизистой оболочке прямой кишки, влагалища, шейки мат-
ки и внутриуретрально;

– выраженные нарушения функции печени и/или почек и/или 
других жизненно важных органов, сопровождающиеся де-
компенсацией их функций, заболевания ЦНС;

– сопутствующие ИППП — сифилис, ВИЧ, гонококковая 
инфекция, урогенитальный трихомониаз, урогенитальная 
хламидийная инфекция, урогенитальные заболевания, вы-
званные M. genitalium, генитальный герпес с манифистаци-
ей инфекционного процесса;

– беременность, период грудного вскармливания;
– участие в каком-либо другом исследовании в течение 30 

дней до первого визита;
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– подозрение на злокачественные новообразования в области 
наружных половых органов;

– любые серьезные или неконтролируемые физические или 
психические заболевания, которые, по мнению исследова-
теля, могут подвергнуть пациента более высокому риску, 
связанному с его участием в исследовании, повлиять на ре-
зультаты или препятствовать пациенту в выполнении всех 
требований исследования;

– клинически значимые отклонения результатов лаборатор-
ных исследований или данных клинического исследования, 
кроме состояний, связанных с АГБ;

– прием каких-либо препаратов для сопутствующей терапии, 
не разрешенных протоколом данного исследования или 
у которых не завершился требуемый период после приема 
не разрешенного протоколом препарата для сопутствую-
щей терапии;

– лекарственная зависимость или постоянное употребление 
алкоголя, могущие неблагоприятно повлиять на комплаент-
ность пациента в отношении выполнения процедур иссле-
дования;

– принадлежность к сотрудникам исследовательского цен-
тра, компании спонсора, а также членам их семей (согласно 
правилам GCP);

– отсутствие готовности к сотрудничеству со стороны паци-
ента.

Все 50 больных, участвующих в исследовании, случайным 
способом были разделены на две группы по 25 человек. Паци-
енты 1-й группы (контрольной) получали плацебо-крем для на-
ружного применения, 2-й группы — терапию воспроизведенным 
препаратом Вартоцид. Максимальная продолжительность лече-
ния составила 16 нед (при более раннем исчезновении АГБ паци-
енты раньше завершали исследование), после завершения курса 
терапии все больные наблюдались еще в течение 4 нед.

Препарат наносили на 6 –10 ч (преимущественно на ночь) на 
предварительно вымытые с применением мыла с нейтральным 
значением рН и высушенные пораженные участки кожи и акку-
ратно втирали c использованием в качестве аппликатора носика 
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тюбика. Через 6 –10 ч после нанесения препарата остатки акку-
ратно смывали проточной водой с применением мыла с нейтраль-
ным значением рН.

Разовая (суточная доза) препарата составляла 10 мг крема на 
1 см2 поверхности кожи (полоса крема диаметром 2 мм и дли-
ной 0,5 см). Как уже сказано выше, препарат использовался через 
день до полного исчезновения АГБ, но не более 16 нед.

Оценку эффективности лечения проводили на 21 ± 2-й день 
(визит 3), 35 ± 2-й (визит 4), 63 ± 7-й день (визит 5), 91 ± 7-й день 
(визит 6), 119 ± 7-й (визит 7) и 147 ± 7-й день (визит 8) по следую-
щим критериям:

– наличие/отсутствие субъективных симптомов заболевания 
(жалоб пациента);

– наличие/отсутствие объективных симптомов заболевания;
– частота рецидивирования АГБ;
– доля пациентов, преждевременно прекративших участие 

в исследовании по причине неэффективности;
– оценка эффективности терапии врачом (клинический ис-

ход);
– оценка эффективности терапии пациентом.
Определяли также:
– процент пациентов, у которых на фоне терапии произошло 

полное разрешение АГБ;
– процент пациентов, у которых на фоне терапии произошло 

уменьшение числа или площади АГБ;
– наличие и выраженность субъективных клинических при-

знаков заболевания.
Интенсивность каждого признака оценивали по четырех-

уровневой шкале: 0 — отсутствие; 1 — слабая; 2 — умеренная; 
3 — сильная.

При оценке общей эффективности терапии пациентом интен-
сивность оценивали по четырехуровневой шкале: 1 — выражен-
ное улучшение; 2 — незначительное улучшение; 3 — состояние 
без перемен; 4 — ухудшение.

Анализ полученных данных проводили методом ANOVA, 
t-теста Стьюдента для количественных данных с нормальным 
распределением или критерия суммы рангов/знаков Вилкоксона, 
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Манна –Уитни для количественных данных с распределением, 
отличным от нормального. Качественные и порядковые перемен-
ные сравнивали с помощью теста χ2 или критерия суммы рангов/
знаков Вилкоксона, Манна –Уитни. Доверительный интервал для 
частот и долей был рассчитан методом Уилсона с учётом объёма 
выборки и поправки на непрерывность. Достоверность различий 
принята равной 95 % ( р<0,05), если не указано иначе. Обозначе-
ния: М — среднее, SEM — стандартная ошибка среднего.

В процессе исследования у всех больных оценивали динамику 
субъективных и объективных показателей. При этом у больных 
1-й группы достоверных изменений отмечено не было. Средний 
показатель составил 0,88– 0,84 балла (табл. 17). В группе боль-
ных, получавших Вартоцид, наблюдали снижение числа АГБ, 
хотя и не достигавшее порога достоверности ( p >0,05). Более су-
щественный ответ отмечен при измерении площади высыпаний 
на наружных половых органах. Так, при 1-м визите она составля-
ла в 1-и 2-й группах 2,3 и 2,28 мм2, соответственно (см. табл. 17). 
При применении плацебо площадь распространения АГБ умень-
шилась максимум на 0,06 мм2, т. е. примерно на 2,6 %, в то время 
как на фоне терапии Вартоцидом площадь поражения к концу ле-
чения (8-й визит) снизилась на 0,68 мм2, или почти на 20 % (раз-
личия достоверны, р =0,0065).

Для оценки уровня элиминации ВПЧ всем пациентам после 
завершения лечения определяли вирусную ДНК методом ПЦР. 
При этом было установлено, что на фоне применения плаце-
бо каких-либо изменений в содержании ВПЧ ДНК не произо-
шло, и все пробы, взятые от пациентов 1-й группы, были по-
ложительны. Напротив, во 2-й группе отсутствие ДНК ВПЧ 
отмечено у 12 % больных, в остальных случаях пробы были 
положительными, при этом количественно вирусная нагрузка 
не определялась. При анализе динамики площади бородавок 
у 3 больных 1-й группы (12 %) наблюдали ее уменьшение и у 1 
(4 %) — увеличение. Во 2-й группе уже к 3-му визиту уменьше-
ние площади высыпаний отмечено у 6 пациентов (24 %), к кон-
цу курса лечения уменьшение достигло 52 % (13 пациентов), из 
которых у 4 (16 %) АГБ полностью разрешились и у оставшихся 
9 (35 %) — существенно сократились. При суммарной оценке 



98

эффективности терапии пациентами и врачом, бóльший эффект 
отмечен у пациентов 2-й группы. Отличия в оценке пациентами 
между группами были достоверными ( р =0,0065). При оценке 
врачом эффективности терапии различия между 1-й и 2-й груп-
пой также были достоверны ( р =0,0001), причем достоверными 
были и различия внутри 2-й группы между 1-м и 8-м визитом 
( р =0,0058), в то время как у больных 1-й группы аналогичных 
изменений не выявлено. 

Таким образом, интегральная оценка эффективности лечения 
5 % кремом Вартоцид оказалась достоверно высокой и в целом 
была близка к описанным в литературе результатам, полученным 
при применении оригинального препарата Aldara® [228].

Что касается других клинических проявлений, в частности ин-
тенсивности зуда и болевых проявлений в зоне АГБ, то у больных 

Таблица 17. Основные показатели эффективности терапии  
аногенитальных бородавок

Показатель Группа 
боль-
ных

Номер визита

1-й 3-й 4-й 5-й 6-й 7-й 8-й

Интенсивность высыпа-
ний по оценке больно-
го, баллы

1-я 0,88 0,88 0,84 0,84 0,84 0,84 0,84

2-я 0,72 0,60 0,52 0,60 0,60 0,60 0,60

Интенсивность зуда 
и жжения наружных 
половых органов, баллы

1-я 0,36 0,44 0,28 0,20 0,20 0,20 0,20

2-я 0,28 0,28 0,08 0,12 0,12 0,08 0,08

Снижение интенсивно-
сти болевого синдрома, 
баллы

1-я 0,20 0,16 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04

2-я 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08 0,16

Оценка эффективности 
терапии пациентом, 
баллы

1-я — 2,84 2,64 2,74 2,64 2,40 2,40

2-я — 3,00 2,84 2,84 2,84 2,84 2,84

Оценка эффективности 
терапии врачом, баллы

1-я — 3,68 3,28 3,24 3,12 3,00 3,00

2-я — 4,00 3,92 3,92 3,92 3,92 3,92

Площадь высыпаний 
на наружных половых 
органах, мм2

1-я 2,30 2,30 2,24 2,24 2,24 2,24 2,25

2-я 2,28 2,04 1,82 1,66 1.64 1,62 1,60
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1-й группы интенсивность зуда была выше, чем у пациентов 2-й 
группы, тогда как интенсивность болевого синдрома была выше 
у больных 2-й группы. Эти результаты вполне укладываются 
в представление о механизме действия имихимода. По мере про-
хождения курса терапии интенсивность зуда снижалась вслед-
ствие сокращения площади АГБ, в то время как интенсивность 
болевого синдрома несколько возрастала, что связано с активаци-
ей имихимодом провоспалительных реакций [16, 229, 322].

Одной из задач исследования было оценка безопасности при-
менения препарата Вартоцид. С этой целью у всех пациентов 1-й 
и 2-групп определяли общеклинические и биохимические по-
казатели периферической крови до и после лечения плацебо или 
Вартоцидом (табл. 18). При статистической оценке результатов 
лабораторного исследования периферической крови достоверных 
различий между группами выявлено не было. Отмечена некоторая 
динамика показателей между результатами до и после лечения. 
Вместе с тем, эти изменения хотя и достоверны, но в целом неве-
лики и не выходят за пределы среднестатистической нормы. Таким 
образом, в процессе применения Вартоцида и плацебо не отмечено 
существенных реакций со стороны периферической крови.

В целом исследуемый препарат больные переносили удовлетво-
рительно. Выявленные реакции были немногочисленны и невелики. 
У большинства пациентов явных побочных реакций не наблюдали, 
а в тех случаях, когда они все же развивались, то по большей части 
были легкими, реже умеренными; тяжелые реакции наблюдали в ис-
ключительных случаях, их частота не превышала 1 %. 

Таким образом, проведенное простое слепое плацебо-контро-
лируемое исследование препарата Вартоцид при лечении АГБ до-
казало хорошую эффективность и безопасность. 

Известно, что на фоне лечения различных поражений кожи 
вирусной этиологии отмечается уменьшение количества пациен-
тов с положительной ПЦР на ДНК возбудителей заболевания и, 
в частности, на ВПЧ. По материалам различных исследователей, 
количество лиц с негативной реакцией на ДНК ВПЧ после при-
менения 5 % крема имихимода снижалось на 7–15 % [121, 228]. 
По результатам клинического исследования, в группе лиц, полу-
чавших Вартоцид, количество лиц с отрицательным результатом 
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ПЦР на ДНК ВПЧ после курса лечения снизилось на 12 %, в то 
время как у всех пациентов контрольной группы (плацебо) ре-
зультат исследования на ВПЧ оставался положительным.

В доступной литературе, посвященной изучению безопасно-
сти оригинального препарата Aldara®, не отмечено его достовер-
ного влияния на результаты лабораторных исследований. В ходе 
проведенного нами клинического исследования не выявлено из-
менений лабораторных показателей, выходящих за пределы ин-
тервала нормы референсных значений (см. табл. 18).

Таким образом, по результатам простого слепого сравнитель-
ного рандомизированного плацебо-контролируемого клиниче-
ского исследования эффективности и безопасности препарата 

Таблица 18. Общеклинические и биохимические показатели 
периферической крови

Показатель Группы

1-я (плацебо) 2-я (Вартоцид)

до лечения после 
лечения

до лечения после 
лечения

Общеклинические показатели
Гемоглобин, мг/л 13,07±0,11 13,42±0,11* 13,07±0,11 13,36±0,11*

Эритроциты, 1012/л 4,30±0,09 4,58±0,06* 4,28±0,09 4,53±0,06*

Лейкоциты, 109/л 6,08±0,15 6,75±0,19* 6,39±0,15 6,17±0,19

Тромбоциты, 109/л 267,40±9,80 309,40±8,50* 260,80±9,80 297,80±8,50*

СОЭ, мм/ч 5,04±0,30 4,4±0,20 3,32±0,30 3,96±0,20

Биохимические показатели
АЛТ, ЕД/л 14,07±0,92 13,12±0,93 13,34±0,92 12,50±0,93

АСТ, ЕД/л 12,52±0,73 11,11±0,77* 12,91±0,70 10,95±0,77*

Общий билирубин, 
мкмоль/л

9,04+0,52 9,44+0,52 9,49+0,52 8,74+0,52

Креатинин, 
мкмоль/л

70,56±2,04 69,68 ±2,54 71,32±2,04 68,20±2,54

Глюкоза, ммоль/л 4,95±0,10 5,15±0,08* 4,71±0,10 5,0±0,08*

Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
* различия достоверны между результатами до и после лечения ( p <0,05); результаты 
представлены в виде средней арифметической ± стандартное отклонение
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Вартоцид клинический эффект от проводимой терапии достигнут 
у 52 % больных с АГБ, из них у 16 % отмечено полное разреше-
ние высыпаний, у 36 % — уменьшение площади АГБ. При этом 
снижение количества патологических высыпаний на половых 
органах в процессе терапии (по оценке пациентов) у больных, 
получивших терапию препаратом Вартоцид, наблюдали в 3,7 
раза чаще по сравнению с группой лиц, получавших плацебо. 
Снижение интенсивности зуда и жжения в области высыпаний 
(по оценке пациентов) у 55,5 % больных, получивших терапию 
препаратом Вартоцид, и у 71,4 % больных, получавших плацебо, 
по-видимому, обусловлено активацией процесса иммунного вос-
паления в коже на фоне приема препарата.

При этом положительная оценка эффективности терапии па-
циентами («улучшение» по шкале оценки), применявшими пре-
парат Вартоцид, отмечалась в 3 раза чаще, чем пациентами, при-
менявшими плацебо (36 и 12 %, соответственно). Положительная 
оценка эффективности терапии отмечена врачом-исследователем 
у 52 % больных, получавших терапию препаратом Вартоцид, 
и только у 4 % больных, получавших плацебо, при этом полный 
регресс высыпаний был зарегистрирован только у больных, при-
менявших исследуемый препарат (16 %). Клинический резуль-
тат проводившейся терапии проявлялся, прежде всего, в сниже-
нии средних значений площади АГБ с 2,28 до 1,6 см2 (в 1,4 раза) 
у больных, применявших препарат, при отсутствии динамики 
данного показателя у больных, получавших плацебо. Проведен-
ный опыт, конечно, нельзя назвать полноценным сравнительным 
исследованием эффективности и безопасности оригинального 
и воспроизведенного препарата по причине отсутствия в иссле-
довании образца оригинального препарата Aldara®.

Тем не менее, сопоставляя полученные результаты и имею-
щиеся в литературе данные по применению оригинального пре-
парата, можно с достаточным основанием утверждать, что оба 
препарата (Вартоцид и Aldara®) продемонстрировали сходные 
фармакологические активности и могут в известном смысле счи-
таться близкими аналогами. Вместе с тем, для того, чтобы это 
предположение было подтверждено с необходимой степенью 
надежности, требуются хорошо аранжированные прямые срав-



нительные клинические испытания. Однако уже на основании 
имеющихся данных можно рекомендовать применение препарата 
Вартоцид в клинической практике для лечения АГБ. 

Весьма перспективным может оказаться комбинированный 
метод лечения рекальцитрантных форм АГБ, при котором на 
первом этапе проводят инвазивное вмешательство для удаления 
бородавок методами хирургической эксцизии, электрокоагуляции 
или лазерной вапоризации, а после заживления операционной 
раны дополнительно назначают курс Вартоцида путем накожных 
аппликаций 3 раза/нед в течение 8–12 нед. Подобный метод при-
менительно к оригинальному препарату имихимода был успеш-
но испытан и показал положительные результаты, особенно для 
снижения риска рецидивирования заболевания [61]. По данным 
авторов, после хирургического удаления АГБ уровень рецидиви-
рования в течение 5 мес катамнеза составил 65 %, в то время как 
после хирургической эксцизии с последующим 16-недельным 
курсом имихимода рецидивы отмечены только у 20 % больных. 
Подобный комбинированный подход может оказаться полезным 
при лечении обширных поражений или гигантских остроконеч-
ных кондилом типа Бушке –Ловенштейна [99]. В любом случае, 
этот метод заслуживает более широкого, чем сейчас, применения 
в клинической практике и доказательной оценки в хорошо орга-
низованных сравнительных исследованиях.



103

Глава 6 
ПРИМЕНЕНИЕ ИМИХИМОДА 
ПРИ НЕКОТОРЫХ ОПУХОЛЯХ КОЖИ

Эффективность имихимода при местном лечении папиллома-
тозов кожи, вызванных преимущественно ВПЧ низкого уровня 
злокачественности, рассмотренных в гл. 4, привлекла присталь-
ное внимание исследователей противоопухолевым потенциалом. 
Помимо широкого спектра экспериментальных исследований 
[259, 260, 263, 266, 267], в некоторых странах, в первую очередь 
в США, имихимод разрешен для клинического применения при 
ряде опухолей, в первую очередь вызываемых ВПЧ высокого ри-
ска [46, 97, 191, 250]. 

Среди злокачественных заболеваний кожи, ассоциированных 
с ВПЧ, наибольшее внимание исследователей обращено на не-
меланомный рак кожи (НМРК), включающий два основных за-
болевания — базально-клеточную карциному (БКК) и плоско-
клеточный рак (ПКР) кожи, а также ряд других редких опухолей 
[46, 120], меланомный рак [185], в том числе злокачественное 
лентиго [197], метастазирующая меланома [157] и предрако-
вое заболевание кожи — актинический, или старческий, кератоз 
[268]. С разной степенью успеха предпринимались попытки при-
менения имихимода при лечении некоторых других опухолей, 
например таких как рак мочевого пузыря [28] или цервикальная 
интра эпителиальная неоплазия [166]. Общая черта всех этих за-
болеваний — их ассоциация с ВПЧ разных генотипов, преиму-
щественно высокого онкогенного риска (см. табл. 14). К этой же 



104

группе преимущественно ВПЧ-зависимых опухолей относят рак 
шейки матки, рак пищевода, рак молочной железы, ПКР пище-
вода. В редких случаях в злокачественные опухоли могут пере-
рождаться и аногенитальные бородавки. Типичным примером 
подобной трансформации является перерождение гигантской 
остроконечной кондиломы Бушке –Ловенштейна в ПКР [67].

В группу риска по НМРК относят лиц, проживающих на тер-
ритории Кавказа и Юго-Восточной Азии [120]. Считается, что 
предрасполагающими факторами также могут быть интенсивное 
ультрафиолетовое облучение, воздействие на кожу химических 
канцерогенов, курение, ВИЧ-инфекция, прием иммуносупрес-
соров и семейная предрасположенность [181, 277, 336]. Риск 
развития НМРК увеличивается с возрастом [191]. Отмечено, 
в частности, что интенсивное ультрафиолетовое облучение мо-
жет приводить к злокачественной трансформации кератиноцитов 
и подавлению воспалительного ответа кожи [97]. Иммуносупрес-
сия, вызванная приемом иммунодепрессантов, для предотвра-
щения реакции отторжения трансплантата может индуцировать 
агрессивную ПКР. Наконец, персистенция ВПЧ, преимуществен-
но высокого онкогенного риска, является необходимой предпо-
сылкой злокачественной трансформации кератиноцитов в БКК 
или ПКР. Нам не удалось найти ни одной работы, в которой это 
положение подвергалось бы сомнению. Это обстоятельство по-
зволяет утверждать, что ВПЧ является обязательной этиологиче-
ской причиной не только папиллом, но и злокачественных заболе-
ваний кожи. Все остальные факторы только способствуют этому 
процессу. Так, например, ВИЧ-инфекция повышает риск разви-
тия рака кожи примерно в 2 раза [270]. 

Развитие любого типа НМРК начинается с появления на по-
верхности кожи небольшого очага в виде серого или серо-желто-
го пятна или блестящего образования, напоминающего бляшку. 
Эти образования не сопровождаются какими-либо субъективны-
ми ощущениями и не причиняют никаких неудобств. При мед-
ленном развитии опухоли подобная клиническая картина может 
сохраняться достаточно долго. При дальнейшем прогрессирова-
нии появляются различные местные симптомы в виде зуда, пока-
лывания, ощущения инородного тела или какого-то уплотнения. 
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В ряде случаев в центре новообразования может формироваться 
небольшая мокнущая или кровоточащая язва, которая порой по-
крывается корочкой. Иногда эта язва рубцуется, но при этом на-
блюдается периферический рост образования. При дальнейшем 
прогрессировании опухоли она может разрушать прилежащие 
структуры. 

Как уже было сказано, БКК чаще всего развивается на участ-
ках кожи, подвергающихся инсоляции. По данным L. L. Griffi n 
и соавт. [120], в 80 % случаев заболевание локализуется на голове 
и шее, в 15 % — на туловище. Поражения обычно растут медлен-
но и, как правило, не метастазируют, но если их не лечить, то мо-
жет произойти местное разрушение структур кожи. Существует 
несколько гистологических субтипов БКК. Классический узелко-
вый субтип выглядит как розовые жемчужные папулы, окружен-
ные телеангиэктазиями и лентовидным краем, в некоторых слу-
чаях наблюдается центральное изъязвление (язва грызуна). 

Иначе выглядит поверхностная форма опухоли. Она медленно 
увеличивается и по внешнему виду может напоминать псориаз, 
болезнь Боуэна и дискоидную экзему. Наиболее агрессивной яв-
ляется инфильтративная БКК, которая представляет собой позд-
нюю стадию заболевания и проявляется как неспецифические 
плохо очерченные бляшки. Как правило, БКК проявляется сме-
шанной гистологической картиной нескольких морфологически 
детерминированных форм [39].

Другой распространенной злокачественной опухолью являет-
ся ПКР, на долю которого приходится до 20 % всех злокачествен-
ных новообразований кожи и подкожной клетчатки, наиболее 
распространенных в кавказских популяциях [177]. Как и в случае 
с БКК, предрасполагающим фактором развития ПКР является ин-
тенсивное ультрафиолетовое облучение незащищенных участков 
кожи, а в качестве дополнительного онкогенного фактора в этом 
случае могут выступать ВПЧ высокого онкогенного риска [14]. 
Справедливости ради следует подчеркнуть, что, вопреки этому 
распространенному мнению о связи вируса и рака, подтвердить 
надежными статистическими данными этого не удалось, показа-
на лишь статистически недостоверная тенденция подобной связи 
с ВПЧ-5 [101]. Авторы считают маловероятной малигнизацию бо-
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родавок при отсутствии других онкогенных факторов. Наиболее 
прочная связь между предраковыми состояниями и ПКР просле-
жена в отношении актинического кератоза и болезни Боуэна [69]. 
По данным авторов, актинический кератоз предшествует ПКР 
у 78,85 % больных, а болезнь Боуэна — у 24,15 %. Разумеется, 
определенное значение имеют возраст пациентов (старше 50 лет), 
наличие в анамнезе каких-либо видов рака кожи, трансплантация 
тканей и органов с последующей иммуносупрессивной терапией 
и наличие ВИЧ-инфекции [69, 164]. 

ПКР является наиболее агрессивным раком кожи, при кото-
ром выделяют опухолевый и язвенный типы, единичные или мно-
жественные. При опухолевом росте ПКР наблюдается узел или 
бляшка красного или розового цвета, покрытая корочками или 
бородавчатыми разрастаниями. Язвенный тип ПКР может быть 
экзофитным и эндофитным. Экзофитный рак растет по перифе-
рии, характеризуется поверхностной язвой неправильной формы, 
покрытой обычно коричневой коркой. Эндофитный тип характе-
ризуется распространением вглубь и отличается язвой с подры-
тыми краями, дно которой покрыто желтовато-белым налетом. 
ПКР часто метастазирует в регионарные лимфатические узлы. 
В зависимости от типа опухолевых клеток, ПКР может быть оро-
говевающим и неороговевающим. По степени дифференциации 
различают высокодифференцированный рак, низкодифференци-
рованный рак и опухоль с промежуточным типом дифференциа-
ции, при этом чаще всего встречается высокодифференцирован-
ный тип рака [283].

Краткое описание молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове противоопухолевого действия имихимода, приведено в гл. 3 
данной работы, а также в специализированных статьях [120 
и др.], поэтому здесь мы ограничимся только анализом клиниче-
ской эффективности препарата при лечении НМРК. Прежде чем 
обсудить методы нехирургического лечения, стоит отметить, что 
в России до сих пор единственным стандартным методом лечения 
НМРК остается хирургический [3]. Альтернативой ему признает-
ся лучевая терапия. Химиотерапия относится к числу вспомога-
тельных методов, окончательное решение, как указывают авторы, 
принимается на мультидисциплинарном консилиуме. Что каса-
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ется топических препаратов имихимода, они разрешены только 
для терапии аногенитальных бородавок, но не НРМК. Возмож-
ность его применения в целях противораковой терапии не рас-
сматривается в российской медицине, и применение его по этим 
показаниям МЗ РФ не разрешено. Однако, принимая во внима-
ние, что имихимод применяют при злокачественных поражени-
ях кожи и прямо разрешен к применению регламентирующими 
организациями многих стран мира, мы сочли целесообразным 
представить краткую информацию по результатам применения 
имихимода для местного лечения основных злокачественных но-
вообразований кожи.

Базально-клеточная карцинома. Как уже было отмечено 
выше, БКК — одна их наиболее частых опухолей кожи у челове-
ка. Обычно она представляет собой медленно растущую немета-
стазирующую опухоль, локализующуюся в месте возникновения, 
и только в некоторых случаях проявляющую эндофитный рост 
в прилегающие ткани [43, 231]. БКК отнюдь не безобидное забо-
левание. Неправильное лечение или отсутствие такового может 
приводить к обширным разрушениям ткани, что особенно опас-
но при локализации опухоли на лице [135]. Клиническое течение 
БКК непредсказуемо. Она может оставаться без каких-либо изме-
нений длительное время, а затем быстро прогрессировать, прорас-
тая в окружающие ткани или, наоборот, регрессировать до полного 
исчезновения. Высказываются различные предположения относи-
тельно такой непредсказуемости, но четкого понимания механиз-
мов, лежащих в основе этих феноменов, до сих пор нет [161, 329].

С момента идентификации БКК как нозологической формы 
продолжаются споры о ее происхождении. Первоначально счита-
лось, что она происходит из базального слоя межфолликулярного 
эпителия, другие считали, что источником являются так называ-
емые «фолликулярные герминативные клетки» волосяных фол-
ликулов и межфолликулярного эпителия. Ситуация прояснилась 
в 1990 г., когда G. Cotsarelis и соавт. [75] смогли выявить популя-
цию покоящихся стволовых клеток волосяных фолликулов у мы-
шей и человека. K. K. Youssef и соавт. [330] показали возможность 
возникновения БКК из долгоживущих резидентов прогениторных 
клеток межфолликулярного эпидермиса и клеток верхней воронки 
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фолликула, в частности из так называемой верхней выпуклости, 
или булджа. В то же время установлено, что нодулярная форма 
БКК происходит из стволовых клеток, локализованных в нижнем 
булдже, тогда как для развития поверхностной БКК более важное 
значение имеют изменения сигнальных процессов в межфолли-
кулярном эпидермисе [118].

Вне зависимости от морфологического источника, для разви-
тия БКК ключевым молекулярным механизмом является повы-
шение активности «hedgehog» (hh) сигнального пути, в частности 
повышения транскрипционной активности соответствующих ге-
нов [31, 227]. Известно три лиганда hh — Sonic hedgehog (Shh), 
Indian hedgehog (Ihh) и Desert hedgehog (Dhh). Эти лиганды, 
запуская каскад сигнальных путей, обеспечивают накопление 
критического количества генетических мутаций, приводящих 
к развитию БКК. Подробное описание сигнальных путей, мо-
дулируемых этими лигандами, и результатов их функциониро-
вания дано в работе M. Athar и соавт. [31]. Здесь стоит отметить 
только, что Shh является основным сигнальным путем во время 
эмбрионального развития, но после рождения он обычно вы-
ключается. Однако в определенных ситуациях этого выключе-
ния не происходит или, напротив, под влиянием внешних факто-
ров, например интенсивного солнечного облучения, происходит 
активация Shh-пути, приводящая к аберрантному изменению 
соматических клеток и их малигнизации [31]. Считается, что 
именно этот путь приводит к развитию БКК [227].

Особенности клинического течения БКК, заключающие-
ся в локальном эндофитном росте и редком метастазировании, 
пред определили тактику их лечения. «Золотым стандартом» ле-
чения является хирургическое удаление. Как альтернативу хи-
рургическому методу применяют кюретаж, криодеструкцию, 
лазерную вапоризацию, электродесикацию, микрографическую 
хирургию по Moh и радиотерапию [135]. Основная цель всех ме-
тодов — физическое удаление опухоли, при этом ни один из них 
не гарантирует отсутствия рецидивов вследствие остающихся 
в очаге мутировавших клеток. По разным источникам, уровень 
рецидививирования составляет в зависимости от формы БКК 
1–10 % [135, 231, 271].
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Вторая группа методов включает местное введение препа-
ратов непосредственно в очаг опухоли либо поверхностную ап-
пликацию на БКК. Для последнего метода применяется агонист 
TLR7 — имихимод. Существует два Кокрановских метаобзора 
и несколько обзорных работ, посвященных этой проблеме [41, 42, 
135, 227, 231].

Целесообразность применения имихимода при лечении 
НМРК, и в частности БКК, обусловлена особенностями действия 
этого соединения. Как уже было отмечено, имихимод, будучи ли-
гандом TLR7, взаимодействует с плазмацитоподобными клетка-
ми (см. рис. 22), которые являются главными продуцентами ИФН 
1-го типа, в частности ИФНα. В свою очередь, ИФН 1-го типа 
активируют выработку каскада провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, IL-1β, IL-5, -6, -8, -12 и др. [259, 260, 262]. 

Показано, что, кроме индукции провоспалительного ответа, 
имихимод оказывает выраженное противоопухолевое действие, 
проявляющееся подавлением прорастания опухоли капиллярами 
[171, 180]. В основе этого феномена лежит ингибирование ан-
гиотензинсигнальных путей, включая блокаду COX-2, m-TOR, 
Shh сигнальных путей и активатора Gli [180, 323]. Наконец, не-
маловажным свойством имихимода является его проапоптозное 
действие (см. рис. 19). Совокупность этих свойств в сочетании 
с хорошей переносимостью делают имихимод подходящим сред-
ством для лечения НМРК, включая БКК. 

В соответствии с рекомендациями US FDA, при лечении БКК 
размером до 2 см препарат наносят непосредственно на опухоль 
5 раз/нед на 8 ч, после чего имихимод смывают теплой водой 
с мылом. Продолжительность курса составляет 6 –8 нед. При 
этом не найдено существенной разницы в результатах лечения 
при аппликации препарата с наложением и без наложения окклю-
зионной повязки [43]. В то же время, более редкие аппликации 
имихимода (3 раза/нед) были менее эффективными. 

В рандомизированном контролируемом исследовании приме-
нения имихимода у 185 больных с поверхностной БКК полное из-
лечение, сохранявшееся на протяжении 12 мес, наблюдали у 75 % 
(139/185), в группе плацебо позитивный результат составил 2 % 
(3/179) [110]. Первичное рандомизированное испытание показало 
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почти 90 % клиренс поверхностной БКК, когда имихимод назна-
чали ежедневно в виде 5 % крема в течение 6 нед [196]. При пя-
тидневной аппликации препарата на протяжении 6 нед отмечено 
82 % излеченных больных по данным гистологического анализа, 
причем ежедневная аппликация препарата не показала бóльшей 
эффективности, но при этом чаще отмечали местные побочные 
реакции [180]. 

Таким образом, по результатам имеющихся рандомизирован-
ных исследований можно сделать вывод, что оптимальная схема 
лечения БКК имихимодом показана при сравнительно маленьких 
очагах до 2 см, препарат следует наносить непосредственно на 
кожу без наложения окклюзионной повязки с частотой 5 раз/нед. 
Продолжительность курса должна составлять 6 нед. В этом слу-
чае лечение будет легко переносимым с минимальными побочны-
ми реакциями и последующей ремиссией не менее 12 мес.

При лечении обширных опухолей возможна комбинирован-
ная терапия, предполагающая последовательное использова-
ние физического удаления опухоли любым походящим методом 
с последующим курсом иммуномодулирующей терапии имихи-
модом для профилактики возможных рецидивов. Вместе с тем, 
такой подход нуждается в дополнительном исследовании.

Плоскоклеточный рак — другое распространенное забо-
левание кожи, удельный вес которого составляет около 20 % 
всех НМРК. По данным Центра по контролю за болезнями, 
в США ежегодно регистрируют более 100 тыс. новых случаев 
ПКР [88]. Одной из ведущих предпосылок ее развития явля-
ется интенсивное ультрафиолетовое облучение. Предраковым 
состоянием для ПКР является актинический кератоз, который 
также чаще всего развивается на открытых участках тела, под-
вергающихся воздействию ультрафиолетового солнечного об-
лучения. Кроме того, риск развития ПКР у реципиентов, полу-
чающих иммуносупрессивную терапию для предотвращения 
отторжения трансплантированных органов, возрастает в 61–
259 раз. Как правило, ПКР у этих больных характеризуется 
высокой агрессивностью, и примерно 10 % опухолей довольно 
активно метастазируют, приводя пациентов к летальному ис-
ходу [48].
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Самый частый вариант ПКР — поверхностная форма, начина-
ющаяся c одного или нескольких сливающихся безболезненных 
узелков размером 2–3 мм. По мере развития опухоль увеличива-
ется в размерах, превращаясь в подобие безболезненной бляшки 
с гладкой или шероховатой поверхностью. Края с неровным фе-
стончатым контуром выступают над поверхностью. В дальней-
шем центр бляшки эрозирует и покрывается коркой.

Менее редкой является эндофитная инфильтрирующая фор-
ма. Внешне это выглядит как плотный неподвижный инфильтрат, 
часто с глубокими изъязвлениями и неровным бугристым дном, 
покрытым корками из некротических масс, и с плотными вали-
кообразными краями. Опухоль рано и интенсивно рецидивирует. 

Наиболее редкой является папиллярная форма, выглядящая 
как плотный легко кровоточащий узел на широком основании. 
Поверхность узла бугристая, покрыта корками и часто напомина-
ет цветную капусту. Независимо от формы опухоли, при гистоло-
гическом исследовании она проявляется как ПКР.

По механизму развития ПКР имеет много общего с БКК, но 
имеются и определенные различия. Так, например, ПКР облада-
ет целым набором механизмов, позволяющим ей «ускользать» 
из-под иммунного надзора. Показано, в частности, что кровенос-
ные сосуды в пределах ПКР не имеют Е-селектина, что объясняет 
угнетение миграции в опухоль эффекторных Т-клеток с одновре-
менным хомингом регуляторных Т-клеток (Трег), которые могут 
подавлять иммунные ответы [73, 255].

S. Yamada и соавт. [327] определяли выработку ИФНγ, IL-
6, гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF) и трансформирущего ростового фактора-β 
(TGF-β) — четырех цитокинов, участвующих в пролиферации 
кератиноцитов и патогенезе ПКР [115, 174, 274]. При этом было 
установлено достоверное увеличение уровня ИФНγ в сыворотке 
у больных ПКР по сравнению со здоровыми лицами; содержание 
трех других цитокинов у больных и здоровых лиц достоверно не 
различалось. Авторы также показали, что у больных ПКР, имев-
ших повышенные уровни ИФНγ, достоверно чаще наблюдали 
более тяжелую стадию течения ПКР (II и III), чем у лиц с нор-
мальным уровнем цитокина ( p <0,05). Кроме того, показано до-
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стоверное увеличение продукции IL-10, также ассоциированное 
с прогрессией опухоли [142]. 

Таким образом, наряду с аномальной активацией Shh-сигна-
линга за счет гиперэкспрессии mРНК VEGF [287], важным фак-
тором патогенеза являются процессы «ускользания» ПКР из-под 
иммунного надзора. Молекулярным субстратом этого процесса 
является привлечение в очаг Трег лимфоцитов, стимуляция про-
изводства Е-селектина, IL-10, ИФНγ и, в меньшей степени, TGF-β. 

Среди методов лечения ПКР «золотым стандартом», как и при 
БКК, считается хирургическое удаление и его альтернатива — 
лучевая терапия [3, 120]. Химиотерапия рекомендуется в тех 
случаях, когда хирургическая и радиотерапия противопоказаны. 
В практике российской медицины применение имихимода при 
ПКР не регламентировано.

В других странах проводили лечение ПКР местными аппли-
кациями 5 % кремом имихимода [276]. В некоторых исследова-
ниях полное очищение достигалось у 71 % больных [187], в то 
же время имеются данные о случаях неудачного применения 
препарата [300].

Как показали молекулярные исследования, аппликации ими-
химода приводят к угнетению выработки IL-10, но практически 
не влияют на уровни ИФНγ и TGF-β. Кроме того, в ответ на при-
менение препарата достоверно увеличивается приток Трег при 
одновременном угнетении их миграции, наряду с этим наблюда-
ется и активация процессов апоптоза [142]. Иначе говоря, имихи-
мод демонстрирует отчетливое если не противоопухолевое, то, по 
крайней мере, опухолестатическое действие. Очевидно, что этот 
потенциал препарата в определенной мере ограничен размерами 
ПКР. Поэтому считается, что имихимод может использоваться 
только у больных с небольшими очагами ПКР в местах с низким 
риском прогрессирования, которые не требуют хирургического 
лечения [21, 142, 169].

 Схема применения препарата аналогична той, которая ис-
пользуется при других НМРК, — аппликации непосредственно 
на опухоль 5 раз/нед курсом 6 нед. Как правило, такое лечение 
хорошо переносится, побочные реакции в виде головной боли, 
усталости, раздражения кожи в месте аппликации если и воз-
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никают, то быстро купируются без дополнительного вмешатель-
ства в течение нескольких дней после окончания курса терапии. 
Возможно и комбинированное лечение, предполагающее хи-
рургическое вмешательство с последующим курсом апплика-
ций имихимода для профилактики рецидивов, однако подобный 
подход нуждается в дополнительном обосновании.

Актинический кератоз (АК) считается предраковым состо-
янием, развивающимся у людей среднего и пожилого возраста 
преимущественно со 2–3-м типом кожи по Фицпатрику. Заболе-
вание чаще всего развивается на открытых участках кожи, под-
вергающихся интенсивному солнечному облучению. Нередко 
АК рассматривают как ПКР in situ [102]. Распространенность 
АК у населения разных регионов составляет от 8 % всех женщин 
30 –39 лет в Австралии до 40 – 60 % взрослых жителей Квинслен-
да (Австралия) [105]. 

Общепризнано, что хроническое воздействие ультрафиолето-
вых лучей является ведущим этиологическим фактором развития 
АК. Некоторые авторы считают, что в этиологии заболевания не-
которое значение имеет ВПЧ [74], тем не менее, ДНК ВПЧ при 
АК выявляется только у каждого третьего больного [333].

С молекулярной точки зрения, в результате воздействия УФ-
облучения на незащищенную кожу на хромосоме 17p13.1, коди-
рующей белок р53, наблюдается мутация в антионкогене ТР 53, 
это приводит к инактивации ключевого проапоптозного белка 
р53, с помощью которого запускается апоптоз мутантных кле-
ток. В результате блокады р53 и последующей неконтролируемой 
пролиферации генетически неполноценных кератиноцитов раз-
вивается АК [285]. В свою очередь, в мутантных кератиноцитах 
активируются hh-сигнальные пути, приводящие к трансформа-
ции АК в полноценную ПКР [227].

Кроме того, УФ-излучение вызывает мутацию 12-го онкогена 
H-Ras, следствием чего также является неконтролируемая проли-
ферация кератиноцитов [239, 333]. В результате всех этих собы-
тий развивается АК, дальнейшая судьба которого в значительной 
степени зависит от своевременности и эффективности лечения. 
При этом нельзя забывать, что продолжающееся неконтролиру-
емое УФ-облучение, иммуносупрессивная терапия или ВИЧ-
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инфицирование могут послужить предпосылками для трансфор-
мации АК в БКК или даже в агрессивную форму ПКР. 

Терапия АК разработана весьма подробно и включает широ-
кий спектр методов от хирургического иссечения до химиотера-
пии цитостатиками и иммуномодуляторами. Подробное изложе-
ние показаний, противопоказаний и тактики применения того или 
иного метода лечения приведено в большом числе обзоров [285, 
318, 326]. Здесь мы только лишь кратко остановимся на примене-
нии имихимода при лечении АК. 

В настоящее время имихимод выпускается в виде крема для 
наружного применения в трех концентрациях — 5 %, 3,75 % 
и 2,5 % [23, 290]. Имихимод 5 % крем (Aldara®) наносится непо-
средственно на очаг АК 3 раза/нед, минимальная продолжитель-
ность лечения — 4 нед. Все кератозы были полностью излечены 
кремом Aldara® в течение 8 нед, в другом исследовании для ше-
сти более сложных случаев потребовалось 17 нед [282]. Полное 
клиническое излечение при применении 5 % крема имихимода 
составляло 45–55 %, в группе плацебо этот показатель составлял 
2–3 % [23]. В некоторых австралийских когортах показатель ре-
грессии АК мог достигать 70 % [105]. Эффектом плацебо можно, 
вероятно, объяснить наблюдающиеся случаи спонтанной регрес-
сии АК. 

В концентрации 3,75 % (Zyclara®) имихимод применяли 1 раз 
в день в течение 2 нед, через 2 нед отдыха проводили еще один 
двухнедельный курс. Частота регрессии АК составила 35 %. По-
казано, что предложенная схема лечения является оптимальной, 
и увеличение продолжительности лечения не повышает его эф-
фективности [290].

Имихимод в виде 3,75 % и 2,5 % крема исследован в двух кон-
тролируемых испытаниях, в которых его применяли 1 раз в день 
в виде двух циклов продолжительностью 2 и 3 нед, соответ-
ственно [127, 289]. Положительный результат был получен в 35,5  
и 30,6 % случаев, соответственно, что почти на порядок превы-
шает эффект плацебо.

Побочное действие препарата проявлялось покраснения-
ми, эрозиями и образованием корки в месте аппликации, но они 
в бóльшей мере характерны для случаев применения 5 % крема. 
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Наличие этих реакций обусловило ограничение размера площади 
обработки кремом Aldara® не более 25 см2. Для кремов, содержа-
щих 3,75 % и 2,5 % имихимода, такие ограничения отсутствуют. 
Следует помнить, что больные, применяющие имихимод, имеют 
повышенную фотосенсибилизацию, поэтому области апплика-
ции крема необходимо предохранять от воздействия солнечных 
лучей.

В последнее время получила распространение комбинирован-
ная схема лечения АК, при которой имихимод может применяться 
совместно с 5-фторурацилом [102] или после любого физическо-
го метода лечения, например криодеструкции [232]. Так, показа-
но, что 3–5 сеансов криодеструкции позволяют достичь полного 
регресса опухоли в среднем в 34 % случаев, если же дополнитель-
но провести лечение имихимодом 5 % кремом 2 раза/нед в тече-
ние 8 нед, показатель регрессии опухоли составит 58 % ( p <0,06). 
Опубликованы также данные о высокой эффективности комби-
нированных методов, включающих фотодинамическую терапию 
и имихимод 5 % крем [264] или уже упоминавшуюся выше ком-
бинацию 5-фторурацила и имихимода 5 % крема [226].

При описании схем лечения имихимодом других опухолей, 
в том числе меланом, отметим, что, во-первых, его применение 
в Российской Федерации не разрешено. В-вторых, имеющиеся 
результаты небольших по объему клинических наблюдений, не 
всегда отвечающих критериям доказательной медицины, нужда-
ются в дальнейшем накоплении клинических результатов и по 
этой причине не анализируются в рамках этой работы. При не-
обходимости с имеющимися данными можно ознакомиться в ли-
тературе [100, 201, 261, 301].

Подводя итоги, стоит отметить, что дерматология накопила 
достаточный массив данных, свидетельствующих о высокой эф-
фективности имихимода при лечении злокачественных новооб-
разований кожи, встречающихся у населения достаточно часто. 
И хотя не все из них несут смертельную опасность, недооцени-
вать их не стоит уже хотя бы потому, что запущенная опухоль мо-
жет послужить причиной глубокой, порой уродующей, деструк-
ции тканей, в которые она прорастает. Для лечения этих опухолей 
разработано много методов, среди которых ведущую роль отдают 



физическим способам удаления. Однако следует отметить, что 
эти методы не всегда могут быть показаны конкретному больно-
му. Нередки случаи, когда больной в силу тех или иных причин 
отказывается от хирургического удаления. В этом случае альтер-
нативой может стать местное лечение препаратами имихимода. 
Они особенно показаны при одиночных неметастазирующих оча-
гах размером до 2,5 см.

При больших поражениях их эффективность снижается. 
В этой ситуации может оказаться полезной комбинированная схе-
ма, включающая физическое удаление очага тем или иным ме-
тодом (хирургическая эксцизия, лазерная вапоризация, криоде-
струкция, электрокоагуляция) и местное применение имихимода, 
которое начинают после заживления операционной раны. Описа-
ны также и методы комбинированной химиотерапии, например 
имихимода и 5-фторурацила. Вместе с тем, отсутствие регистра-
ции препарата в Российской Федерации по показанию «лечение 
опухоли кожи» препятствует его внедрению в российскую меди-
цинскую практику.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Открытие С. Janeway [152] системы Толл-подобных рецепто-
ров (TLR) явилось одним из тех редких событий, которые ради-
кально изменяют существующие представления о системе им-
мунитета. В этом смысле они в известной степени напоминают 
о двух величайших открытиях ХХ в. в области иммунологии — 
создание F. Burnet [59] клонально-селекционной теории иммуни-
тета и открытие P. Medawar (1960) феномена толерантности. Ав-
торы обоих были удостоены Нобелевской премии 1969 г. 

Открытие TLR впервые показало, что существовавшее до 
этого времени представление о неспецифичности врожденно-
го иммунитета ошибочно. На самом деле, первичная реакция на 
внедрившийся антиген оказалась вполне специфичной. Особый 
интерес представляют рецепторы TLR7 и TLR8, которые, кроме 
вирусной РНК, распознают синтетические молекулы, напомина-
ющие молекулу гуанозина, — имихимод и резихимод. Агонист 
TLR7 (имихимод), а также TLR7 и 8 (резихимод) оказались под-
ходящим инструментом не только при изучении внутриклеточ-
ного сигналинга, но и для лечения широкого круга заболеваний 
вирусной этиологии и злокачественных опухолей.

Папилломы и бородавки широко распространены у людей, 
а бородавки, локализованные в аногенитальной области, отно-
сятся к инфекциям, передаваемым половым путем. Существует 
много различных методов лечения бородавок, в основном меха-
ническое или химическое удаление, но они не воздействуют на 
ВПЧ. Это обусловливает довольно высокий уровень рецидивиро-
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вания в ближайшие 12 мес после удаления бородавки. В отличие 
от перечисленных методов, имихимод, активирующий продук-
цию провоспалительных цитокинов, не только удаляет опухоль, 
но, будучи активным индуктором ИФН 1-го типа, подавляет ре-
пликацию вируса. Существенным механизмом терапевтического 
действия является активация апоптоза, также способного уси-
лить очищение очага от поражения, вызванного ВПЧ. На этих же 
принципах основано многогранное противоопухолевое действие 
имихимода при лечении злокачественных заболеваний кожи. 

Так, в ответ на местное применение наблюдается нормализа-
ция hedgehog сигналинга, а также подавление ангиогенеза, вы-
работка проопухолевого цитокина IL-10 и противовирусного ци-
токина ИФН 1-го типа. Вместе с тем, этот потенциал реализуется 
только при небольших опухолях диаметром до 2,5 см. 

Существенным недостатком имихимода при его местной ап-
пликации для лечения злокачественных и незлокачественных 
ВПЧ-зависимых заболеваний является риск рецидивирования. 
В этой связи был сформулирован новый подход — комбиниро-
ванная терапия, при которой имихимод применяется до или по-
сле другого метода, например имихимод может применяться до 
хирургической эксцизии или криотерапии. Цель такой комбина-
ции — снижение размера папилломы или опухоли. Другой под-
ход — хирургическое удаление, например опухоли или аногени-
тальной бородавки, а затем курс аппликации имихимода. Цель 
терапии — профилактика рецидива [226]. 

Среди возможных схем первая предполагает первичную ап-
пликацию препарата на бородавку или опухоль с частотой 1–3 
раза/нед ½ –1 мес, после окончания курса иммунотерапии прово-
дят физическое удаление опухоли любым путем. Вторая схема — 
физическое удаление бородавки или опухоли, а после заживления 
операционной раны — курс имихимода 2– 4 раза/нед такой же 
продолжительности. Эффективность такого подхода подтвержде-
на в работе K. Peris и M. C. Fargnoli [232], показавших, что приме-
нение имихимода при актиническом кератозе 2 раза/нед в течение 
2 мес после 3–5 курсов криотерапии сопровождалось полным ис-
чезновением очагов у 58 % больных, в то время как такой же ре-
зультат после применения только криотерапии наблюдали у 34 % 



( p = 0,06). Авторы показали также эффективность комбинирован-
ного применения 5-фторурацила и имихимода. Вместе с тем, эта 
методика нуждается в дальнейшем исследовании и подтверж-
дения в контролируемых рандомизированных исследованиях. 
К сожалению, как уже было отмечено, в Российской Федерации 
имихимод в препарате Вартоцид разрешен только при местной 
терапии аногенитальных бородавок у взрослых. Представляется, 
что это решение явно недостаточно, однако Вартоцид нуждается 
в дальнейшем изучении и расширении показаний для примене-
ния в клинике, например при злокачественных и условно-злока-
чественных поражениях кожи.
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