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ВОЗМОЖНОСТИ ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ
ЖЕНЩИН, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИРУСОМ ПАПИЛЛОМЫ
ЧЕЛОВЕКА ВЫСОКОГО ОНКОГЕННОГО РИСКА

Вирус папилломы человека (ВПЧ) – наиболее распространенная инфекция, передаваемая половым путем, во всем ми�
ре. Около 99 % случаев рака шейки матки связано с персистирующей инфекцией, вызванной ВПЧ высокого онкоген�
ного риска. С момента заражения ВПЧ до развития рака шейки матки может пройти более 10 лет. В большинстве слу�
чаев ВПЧ инфекция имеет транзиторный характер и в течение 1 года возможна самостоятельная элиминация вируса.
Доказано, что дальнейшее течение инфекции зависит от местного и системного иммунного ответа, таким образом, це�
лесообразным является применение иммунокорригирующей терапии. Во многих исследованиях была показана эффек�
тивность интерферона альфа в комплексной терапии ВПЧ инфекции.
Цель – определить эффективность интерферона альфа�2b в снижении вирусной нагрузки у женщин репродуктивно�
го возраста, инфицированных ВПЧ высокого онкогенного риска (ВПЧ�ВР).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 60 женщин, инфицированных ВПЧ высокого риска. Качес�
твенное и количественное определение ВПЧ�ВР (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) в образцах проводилось с
помощью ПЦР в режиме real�time. Было сформировано две группы пациенток: 1 группа (n = 30) получали препарат
интеферона альфа в виде ректальных суппозиториев , 2 группа (n = 30) не получали препарат. Через 1 месяц было про�
ведено контрольное исследование. Средний возраст в 1 группе – 31,7 ± 1,6 лет, во 2 группе – 35,0 ± 1,6 лет (р = 0,08).
В 1 группе моноинфекция диагностирована в 72,4 % случаев, сочетанная инфекция в 27,6 % случаев, во 2 группе – в
64,3 % и 35,7 % случаев, соответственно.
Результаты. Средняя вирусная нагрузка в 1 группе составила 3,5 ± 0,2 Lg (ВПЧ/105 клеток), во 2 группе – 3,4 ± 0,3 Lg
(p = 0,473). Клинически значимая вирусная нагрузка преобладала в 1 группе (41,4 %), малозначимая вирусная наг�
рузка – во 2�й группе (42,9 %). Средняя вирусная нагрузка при контрольном обследовании в 1 группе – 1,9 ± 0,3 Lg
(ВПЧ/105 клеток); во 2 группе – 2,8 ± 0,4 Lg (р = 0,04). Различия вирусной нагрузки во время первого обследования
и через месяц были статистически значимы в обеих группах (р < 0,05). В 1�й группе элиминация ВПЧ произошла в 34,5 %
случаев, во 2�й группе – в 28,6 %. Вирусная нагрузка в группе, где применялся интерферон альфа�2b, снизилась на
45,5 %, в группе сравнения – только на 18,3 % (р = 0,01).
Заключение. Интерферон альфа�2b эффективен в снижении вирусной нагрузки у ВПЧ�инфицированных женщин реп�
родуктивного возраста. Необходимо последующее наблюдение за пациентками, чтобы определить, насколько эта схе�
ма эффективна.
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INTERFERON IN THE TREATMENT OF WOMEN INFECTED WITH HIGHQRISK HUMAN PAPILLOMAVIRUS

Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted infection worldwide. About 99 % of cervical cancer is
caused by persistent infection with high�risk types of HPV. It can take over 10 years from the time of an initial human papil�



29
№1(68) 2017

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

lomavirus infection until a cervical cancer. In most cases, HPV infections are transient and go away within 1 year. There is evi�
dence that cell mediated immune responses of the host, both systemic and local, are important determinants of the course of
infection, thus, it is reasonable to use immunocorrective therapy. Many studies have demonstrated the effectiveness of inter�
feron alpha in complex therapy of HPV infection.
The aim – to determine the efficacy of interferon alpha�2b in reducing the viral load of high�risk HPV among infected wo�
men of reproductive age.
Materials and methods. 60 high�risk HPV positive women were included in the study. Qualitative and quantitative determi�
nation of high�risk HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) was carried out by PCR in real time. Patients were ran�
domized into two groups: group 1 (n = 30) received alfa�interferon in the form of rectal suppositories; group 2 (n = 30) did
not receive the drug. Control study was conducted 1 month later. The average age in group 1 was 31,7 ± 1,6 years, in group 2
– 35,0 ± 1,6 years (p = 0,08). In group 1 monoinfection diagnosed in 72,4 % of cases, mixed infection in 27,6 % of cases in
group 2 – at 64,3 % and 35,7 %, respectively.
Results. The average viral load was 3,5 ± 0,2 Lg (HPV on 105 cells) in group 1 and 3,4 ± 0,3 in group 2 (p = 0,473). Сlinically
significant viral load dominated in group 1 (41,4 %), insignificant viral load was dominated in group 2 (42,9 %). After 1 month
the average viral load was 1,9 ± 0,3 Lg (HPV on 105 cells) in group 1 and 2,8 ± 0,4 Lg in group 2 (р = 0,04). There were sta�
tistically significant difference in both groups before and after 1 month (p < 0,05). Elimination of HPV occurred in 34,5 % of
cases in group 1 and at 28,6 % of cases in group 2. The viral load in the group that used interferon alfa�2b decreased by 45,5 %,
in the comparison group only 18,3 %
Conclusion. The treatment with interferon alfa�2b is effective in reducing viral load in HPV infected women of reproductive
age. Long�term follow�up observation of this cohort is needed and further study of effective treatment regimens. Long� fol�
low�up observation of this cohort is needed, in order to assess whether this regimen is effective.

KEY WORDS: interferon alpha; human papillomavirus; viral load.

Вирус папилломы человека (ВПЧ) является глав�
ным этиологическим фактором рака шейки мат�
ки (РШМ). Именно длительная персистенция

ВПЧ высокого онкогенного риска (ВПЧ�ВР) прово�
цирует развитие предраковых и раковых изменений
шейки матки [1].

По данным Hugo De Vuyst (2009), в Европе ВПЧ
выявляется у 60�80 % молодых женщин в возрасте до
30 лет. Пик инфицированности приходится на возрас�
тную группу 20�29 лет. После 30 лет инфицирован�
ность постепенно снижается, к 50 годам устанавлива�
ется на уровне не более 5 % [2]. Сведения о частоте
инфицированности ВПЧ женского населения в Рос�
сии противоречивы и составляют от 10 до 75 %. В эпи�
демиологическом обзоре Абрамовских О.С.и соавт.
(2016) показана распространенность папилломави�
русной инфекции (ПВИ) на некоторых территориях:
в Хабаровском крае – 10 %, в Московском регио�
не – 14 %, в Екатеринбурге – 20,8 %, в Иркутске –
28 %, в Алтайском крае – 35 %, в Челябинске – 43,9 %,
в Санкт�Петербурге – 56,2 %, в Республике Тыва –
74,4 % [3]. Среди 150 обследованных женщин Ке�
меровской области ВПЧ обнаружен у 49,3 % [4], в
большинстве случаев ДНК ВПЧ�ВР был выявлен у
женщин младше 45 лет [5].

При инфицировании ВПЧ у большинства женщин
(около 80 %) происходит элиминация в течение 9�
15 месяцев от момента заражения без применения
лечебных процедур. Тот факт, что при персистенции
ВПЧ развитие рака шейки матки происходит у 10�
20 % женщин, говорит, что только наличие ВПЧ�ВР
не является достаточным условием для канцерогене�
за [6].

Одним из факторов, определяющих исход ПВИ�
ассоциированного заболевания шейки матки, явля�
ется дисбаланс межклеточной кооперации локальных
факторов иммунитета, механизм регуляции которых
тесно связан с продукцией цитокинов [7, 8].

Было установлено, что при всех вариантах кли�
нического течения ВПЧ�инфекции уровень интерлей�
кина�2 был статистически значимо ниже по сравне�
нию с группой контроля (p < 0,001) [9]. В другом
исследовании подтверждена недостаточная выработ�
ка интерферона альфа и фактора некроза опухоли,
что способствует поддержанию длительной персис�
тенции вируса и обуславливает в дальнейшем опу�
холевую трансформацию эпителиальных клеток [7].
Состояние иммунной системы исследовалось у бере�
менных женщин с ПВИ, в исследуемой группе наб�
людалось нарушение местного иммунитета (достовер�
ное повышение содержания IgG, изменение уровней
провоспалительных цитокинов, особенно выражен�
ные при ВПЧ�ВР) [10].

Учитывая полученные в исследованиях данные
о дисбалансе в иммунной системе при ВПЧ инфек�
ции, целесообразным является назначение иммуно�
корригирующей терапии. Эффективных препаратов,
избирательно воздействующих на ВПЧ, не существу�
ет, в настоящее время для элиминации ВПЧ и сниже�
ния количества рецидивов дисплазии эпителия шейки
матки все чаще назначают противовирусные и имму�
нокорригирующие препараты [11].

В нашей стране для лечения ВПЧ�инфекции ши�
роко распространено применение интерферона�аль�
фа (ИФН�α), который обладает противовирусным,
иммуномодулирующим и антипролиферативным дейс�
твием [12]. В основном лечение ИФН�α рассматри�
вается в контексте комплексной терапии ВПЧ�ассо�
циированных поражений шейки матки. Доказана эф�
фективность ИФН�α в терапии плоскоклеточных инт�
раэпителиальных поражений шейки матки низкой сте�
пени тяжести, ассоциированных с ВПЧ�ВР, где наб�
людалось в том числе достоверное снижение коли�
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чества ВПЧ [13, 14]. Также получены подтвержде�
ния, что дополнение электрохирургического метода
лечения иммунотерапией интерферонами�альфа�2b
позволяет достигнуть элиминации ВПЧ в 2,2 раза ча�
ще у пациенток с интраэпителиальным поражением
шейки матки высокой степени тяжести (CIN 2�3), чем
в группе, где применялось только деструктивное ле�
чение [15].

Цель исследования – определить эффективность
интерферона�альфа�2b (Виферон, суппозитории рек�
тальные) в снижении вирусной нагрузки у женщин
репродуктивного возраста, инфицированных ВПЧ
высокого онкогенного риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 60 женщин с
подтвержденным по ПЦР диагностике инфицирова�
нием ВПЧ высокого риска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 генотипов).

Материал для исследования был взят с шейки мат�
ки при помощи урогенитального зонда типа А, пос�
ле чего был перемещен в пробирку типа «Эпендорф»
с транспортной средой и доставлен в лабораторию.

Качественное и количественное определение ВПЧ�
ВР в образцах проводилось с помощью тест�системы
РеалБест ДНК ВПЧ ВКР скрин (комплект для вы�
явления ДНК ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 и 68 типов методом ПЦР в режиме
real�time. В анализируемых образцах дополнитель�
но оценивается содержание ДНК гена HMBS чело�
века с целью валидации качества забора материала и
повышения достоверности результатов количествен�
ного определения ВПЧ�ВР.

Перед началом исследования у всех участников
оценивались критерии включения/исключения.

Критериями включения в исследование были: па�
циенты амбулаторного приема; подписанное инфор�
мированное согласие; репродуктивный возраст (18�
45 лет); лабораторно подтвержденное наличие ВПЧ�
ВР.

К критериям исключения относились: отказ от
участия в исследовании; беременность; лактация;
менструальные кровянистые выделения на момент
проведения исследования; интравагинальное введе�
ние лекарственных средств или использование спер�
мицидов (менее чем за неделю до начала исследо�
вания); рак шейки матки; аллергические реакции к
компонентам препарата.

Для оценки эффективности препарата были сфор�
мированы две группы пациентов: 1 группа (основ�
ная) – женщины с ВПЧ�ВР (n = 30), получавшие
препарат в течение 10 дней; 2 группа (сравнения) –
женщины с ВПЧ�ВР, не получавшие препарат (n =
30). Женщинам основной группы был назначен ин�

терферон�альфа�2b в виде суппозиториев для рек�
тального применения в дозировке 1000000 МЕ (сог�
ласно инструкции РЛС). Длительность лечения сос�
тавила 10 дней.

Через 1 месяц в обеих группах проведено кон�
трольное исследование, включающее в себя: выявле�
ние ВПЧ�ВР, генотипирование и определение вирус�
ной нагрузки в образцах. Также у женщин основной
группы путем опроса регистрировалось наличие/от�
сутствие нежелательных явлений от применения пре�
парата.

Из основной группы была исключена одна жен�
щина в связи с беременностью раннего срока. Из
группы сравнения завершили исследование 28 жен�
щин (2 пациентки не явились на контрольное обс�
ледование).

Статистическая обработка была проведена с по�
мощью пакета прикладных программ «Statistica 6.0».
Значения представлены в виде средней арифметичес�
кой и ее стандартной ошибки (М ± m). Сравнение
количественных данных двух независимых выборок
проводилось с использованием U�теста Манна�Уит�
ни. Сравнение количественных данных внутри групп
проводилось с помощью непараметрического крите�
рия Вилкоксона. Критический уровень значимости
при проверке статистических гипотез был принят на
уровне р < 0,05.

Средний возраст в основной группе – 31,7 ± 1,6 лет,
в группе сравнения – 35,0 ± 1,6 лет (р = 0,08).

При генотипировании установлено, что в 1�й груп�
пе моноинфекция диагностирована в 72,4 % случа�
ев, сочетанная инфекция – в 27,6 % случаев, во 2�й
группе – 64,3 % и 35,7 % случаев, соответственно
(табл. 1 и 2).

При моноинфекции чаще встречается ВПЧ 16�го
типа. В обеих группах не было выявлено 33 и 45 ти�
пов ВПЧ�ВР.

При сочетанной инфекции в основной группе пре�
обладают ВПЧ 51 и 52 типов, в группе сравнения –
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Генотип
ВПЧ

16

18

31

35

39

51

52

56

58

59

абс.

6

1

2

1

1

3

2

3

1

1

%

28,6

4,8

9,5

4,8

4,8

14,2

9,5

14,2

4,8

4,8

Основная группа (n = 21)

абс.

5

3

2

�

�

2

�

1

4

1

%

27,8

16,7

11,1

�

�

11,1

�

5,5

22,2

5,5

Группа сравнения (n = 18)

Таблица 1
Количество генотипов ВПЧQВР при моноинфекции
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ВПЧ 16,18 и 52 типов. В обеих группах не был вы�
явлен только 35�й генотип ВПЧ�ВР. У одной пациен�
тки было выявлено сочетание 6 генотипов ВПЧ�ВР –
18, 31, 33, 45, 52 и 56.

Количественная концентрация ДНК ВПЧ�ВР вы�
ражалась в Lg (ВПЧ/105 клеток).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

После количественного определения ДНК ВПЧ�
ВР установлено, что до лечения в основной группе
преобладала клинически значимая вирусная нагруз�
ка (41,4 %), в группе сравнения – преимуществен�
но малозначимая вирусная нагрузка (42,9 %). Данные
о вирусной нагрузке представлены на рисунке 1.

Средняя вирусная нагрузка в основной группе
составила 3,5 ± 0,2 Lg, в группе сравнения – 3,4 ±
0,3 Lg (p = 0,473).

Контрольный забор материала был произведен че�
рез 1 месяц после начала исследования (рис. 2).

Различия в вирусной нагрузке (при первом обс�
ледовании и контрольном через 1 месяц), как в ос�
новной группе (р < 0,001), так и в группе сравне�
ния, статистически значимы (р = 0,01). Прекращение
выделения ВПЧ�ВР также наблюдалось в обеих груп�
пах. Так, в 1�й группе отрицательный результат ПЦР�
теста был достигнут в 34,5 % случаев (в т.ч. у 2 жен�
щин с сочетанной инфекцией), во 2 группе – в 28,6 %
случаев.

При сравнении диаграмм видно, что в группе срав�
нения остался прежний процент женщин с повышен�

ной вирусной нагрузкой (> 5,0 Lg) ВПЧ�ВР (25 %),
тогда как в основной группе этот показатель снизил�
ся с 31 % до 13,8 %. Также заметны отличия и при
сравнении ВПЧ с клинически значимой вирусной наг�
рузкой (3,0�5,0 Lg), где снижение показателя в 1�й
группе составило 24,2 %, во 2�й группе – только
10,7 %. В целом вирусная нагрузка в группе, где при�
менялся интерферон�альфа�2b, снизилась на 45,5 %,
в группе сравнения – на 18,3 % (р = ,01).

Средняя вирусная нагрузка при контрольном обс�
ледовании составила: в основной группе – 1,9 ± 0,3;
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Таблица 2
Количество генотипов ВПЧQВР 

при сочетанной инфекции

Генотип
ВПЧ

16

18

31

33

39

45

51

52

56

58

59

абс.

2

�

2

1

2

1

3

5

�

�

2

%

11,1

�

11,1

5,5

11,1

5,5

16,8

27,8

�

�

11,1

Основная группа (n = 18)*

абс.

7

5

4

2

1

1

1

6

1

1

�

%

24,2

17,3

13,8

6,9

3,4

3,4

3,4

20,8

3,4

3,4

�

Группа сравнения (n = 29)*

Примечание: *n � количество выявленных генотипов в группе.

Рисунок 1
Вирусная нагрузка в исследуемых группах (после первого обследования)



в группе сравнения – 2,8 ± 0,4 (ВПЧ/105 клеток),
что также является статистически значимым разли�
чием (р = 0,04).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, прекращение выделения ВПЧ вы�
сокого онкогенного риска встречалось в обеих груп�
пах (элиминация в 1�й группе произошла в 34,5 %
случаев, во 2�й группе – в 28,6 %), но в основной
группе снижение вирусной нагрузки статистически
значимо выше, чем в группе без применения интер�
ферона�альфа�2b (p = 0,04). При сравнении сниже�
ния вирусной нагрузки в процентном отношении в
каждой группе также установлены статистически зна�
чимые различия (p = 0,01), что свидетельствует об
эффективности проведенной иммунокоррегирующей
терапии.

В научных публикациях в основном встречается
оценка вирусной нагрузки и элиминации ВПЧ че�
рез 3�6 месяцев. В нашем исследовании показано,
что ВПЧ инфекция способна к регрессии даже в тече�
ние 1 месяца. Полученный результат говорит о нали�
чии у обследуемых женщин транзиторной инфекции.
Напротив, увеличение вирусной нагрузки в исследу�
емых группах может свидетельствовать о длительной
персистенции ВПЧ�ВР.

Эффективность использования интерферона�аль�
фа�2b сопоствавима с данными литературы, так при
использовании свечей Виферон вагинально элими�
нация отмечена в 38,8 % случаев (через 3 месяца),
а через 6 месяцев – еще у 52,5 % женщин [16]. По
данным Прилепской В.Н, через 3 месяца после нача�
ла лечения ИФН�альфа элиминация отмечена в 39,1 %
случаев против 11,8 % в контрольной группе, через
6 месяцев – в 68,2 % и 26,7 случаев, соответствен�
но [13]. Помимо суппозиториев, в практике приме�
няются и инъекционные препараты ИФН. После про�
ведения такой терапии у 20 % пациенток получено
полное подавление репликации ВПЧ�ВР, в 50 % слу�
чаев выявлено снижение титра ВПЧ до значений ни�
же клинически значимого порога [17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целом, препарат виферон эффективен в сни�
жении вирусной нагрузки у ВПЧ�инфицированных
женщин репродуктивного возраста. Однако статис�
тически значимые различия в группе сравнения и
достаточно высокая доля самостоятельной элимина�
ции диктуют необходимость дальнейшего исследова�
ния: определения наиболее эффективной схемы ле�
чения и установления временных рамок по контролю
за проведенным лечением.
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Рисунок 2
Вирусная нагрузка в исследуемых группах (контрольное обследование через 1 месяц)
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