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ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ И ОСОБЕННОСТИ 
ТЕЧЕНИЯ ПОСЛЕРОДОВОГО ЭНДОМЕТРИТА
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РОЛЬ ИНТЕРФЕРОНА АЛЬФА�2b
В СНИЖЕНИИ ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ 
У ВПЧ�ИНФИЦИРОВАННЫХ ЖЕНЩИН

Доказано, что наличие вируса папилломы человека (ВПЧ) является необходимым условием для развития рака шейки мат�
ки (РШМ). Международное агентство по изучению рака (IARC) отнесло 12 типов ВПЧ к наиболее канцерогенным (онкоген�
ные или высокого риска) – ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59�й типы. Персистенция ВПЧ связана с повышен�
ным риском развития плоскоклеточной цервикальной эпителиальной неоплазии (SIL) и РШМ. Существуют доказательства
того, что дальнейшее течение инфекции зависит от иммунной реакции хозяина, как системной, так и местной. Примене�
ние препаратов интерферона в комплексной терапии ВПЧ инфекции может привести к снижению вирусной нагрузки.
Цель – определить частоту встречаемости различных типов ВПЧ высокого риска и оценить эффективность препарата
«Виферон» в снижении вирусной нагрузки у ВПЧ инфицированных женщин.
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное плацебо неконтролируемое исследование. Сре�
ди 60 женщин с ВПЧ инфекцией были сформированы 2 группы. Основная группа (I, n = 30) получала интерферон аль�
фа�2b в виде ректальных суппозиториев с дозировкой 1000000 МЕ. В группе сравнения (II, n = 30) лечение не прово�
дилось. Для выявления ДНК ВПЧ высокого риска и определения вирусной нагрузки было проведено ПЦР исследование.
Результаты. Среди пациенток обеих групп преобладала моноинфекция и присутствие 16�го типа ВПЧ (I – 28,6 %; II –
27,8 %). На первом визите вирусная нагрузка в I группе составила в среднем 3,5 ± 0,2 Lg (ВПЧ/105 клеток), во второй –
3,4 ± 0,3 Lg (p = 0,473). Через 1 месяц – 1,9 ± 0,3 Lg (ВПЧ/105 клеток) и 2,8 ± 0,4 Lg, соответственно (р = 0,04). В I груп�
пе вирусная нагрузка снизилась на 45,5 %, во II группе – на 18,3 % (р = 0,01).
Заключение. Среди ВПЧ инфицированных женщин преобладала моноинфекция. Наиболее часто встречался 16�й ге�
нотип ВПЧ�ВР. Применение препарата интерферон альфа�2b в исследуемой группе способствовало снижению вирус�
ной нагрузки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вирус папилломы человека; вирусная нагрузка; интерферон альфа�2b.
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THE ROLE OF INTERFERON ALPHA;2b IN REDUCING OF VIRAL LOAD IN HPV INFECTED WOMEN

Human papilloma virus (HPV) is the causal agent, necessary for the development of cervical cancer (CC). The International
Agency for Research on Cancer (IARC) has classified 12 HPV types as group 1 carcinogens (oncogenic or high risk): HPV types
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 and 59. Persistence HPV is associated with an increased risk of developing cervical
squamous epithelial neoplasia (SIL) and СС. There is evidence that cell mediated immune responses of the host, both syste�
mic and local, are important determinants of the course of infection . The use of interferon drugs in complex therapy of HPV
infection can lead to reduction of viral load.
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Роль ВПЧ в этиологии рака шейки матки до�
казана во многих исследованиях. В то же вре�
мя, ВПЧ инфекция считается самой распрос�

траненной инфекцией, передающейся половым путем.
Установлено, что до 75 % сексуально активного на�
селения инфицируется данным вирусом в течение жиз�
ни [1]. В исследовании X. Castellsague (2014) по�
казано, что заражение ВПЧ может произойти через
2�3 месяца после первого полового акта [2]. К счас�
тью, в большинстве случаев, ВПЧ инфекция прохо�
дит для ее носителя без последствий, особенно у под�
ростков и молодых женщин [3]. При ВПЧ�инфекции,
как правило, происходит спонтанный регресс, даже
в случае персистенции в течение нескольких месяцев
[4]. При анализе сроков элиминации различных ге�
нотипов ВПЧ (онкогенных и неонкогенных) установ�
лено, что среднее значение элиминации для транзи�
торной инфекции составило 6,25 месяцев, а в случае
6�месячной персистенции ВПЧ элиминация в сред�
нем произошла через 18,85 месяцев. Дольше всего
элиминация происходит при инфицировании ВПЧ
16 и 31 генотипами [5]. Однако длительная персис�
тенция ВПЧ высокого канцерогенного риска может
привести к возникновению цервикальных интраэпи�
телиальных поражений шейки матки высокой степе�
ни и, при отсутствии своевременного лечения, раз�
витию рака шейки матки [6].

Считается, что одной из причин персистенции
ВПЧ является нарушение баланса в иммунной сис�
теме, ведь дальнейшее течение инфекционного процес�
са во многом зависит от того, насколько быстро про�
изойдет как системный, так и локальный иммунный
ответ [7, 8]. Известно, что ВПЧ – слабый иммуноген�
ный раздражитель, только у половины инфицирован�
ных женщин индуцируется выработка специфических
антител в небольших количествах [9]. При любом ва�
рианте течения ВПЧ�инфекции происходит статисти�
чески значимое снижение иммунорегуляторного ин�
декса CD4+/CD8+, что объясняет длительное течение
инфекционного процесса [10]. Помимо дефекта Т�хел�
перного звена, папилломавирусная инфекция сопро�
вождается угнетением интерфероногенеза и, в конеч�

ном итоге, на фоне иммунных нарушений, ВПЧ ини�
циирует развитие вторичного иммунодефицита [11].

В настоящее время нет специфического противо�
вирусного препарата, способного полностью элими�
нировать ВПЧ, но для восстановления нормального
функционирования звеньев иммунной системы це�
лесообразно назначение препаратов для иммунокор�
рекции [12, 13]. В исследованиях была показана эф�
фективность применения интерферона альфа�2b в
комплексном лечении ПВИ ассоциированных пора�
жений шейки матки [12]. Misson D.R. (2011) показал
эффективность лечения CIN II�III при помощи апп�
ликаций, содержащих интерферон альфа, наблюда�
лась регрессия до CIN I, также отмечено увеличение
уровня интерлейкина 12 у пролеченных пациентов
[14]. Применение препарата интерферон альфа (све�
чи для вагинального применения) для лечения интра�
эпитеальных поражений низкой степени (LSIL), ассо�
циированных с ВПЧ�ВР, изучалось Прилепской В.Н.,
где показана регрессия LSIL до нормы и в 68,2 %
случаев элиминация ВПЧ�ВР [15].

К препаратам, содержащим интерферон альфа,
относится и Виферон® (интерферон альфа�2b чело�
веческий рекомбинантный). Согласно РЛС, данный
препарат обладает иммуномодулирующим, противо�
вирусным, антипролиферативным свойствами, подав�
ляет репликацию РНК� и ДНК�содержащих вирусов.
Применение в отношении ВПЧ инфекции изучено
недостаточно. В одном из исследований применение
свечей «Виферон» в дозировке 1000000 МЕ при ваги�
нальном применении привело к элиминации ВПЧ�ВР
через 3 месяца у 38,8 % женщин, через 6 месяцев –
у 52,5 % [16]. Имеются данные об эффективности
лечения после деструкции патологических очагов шей�
ки матки, показано, что частота рецидивирования
папилломавирусных проявлений через год составила
26,7 %, а в группе, где проводилась только деструк�
ция, – в 46,7 % случаев [17]. У ВПЧ позитивных
женщин с фоновой патологией шейки матки приме�
нялся гель «Виферон» в виде вагинальных аппли�
каций, отмечено повышение локального содержания
дефензинов б в цервикальной слизи, которые могут
препятствовать размножению вируса и проявлять по�
тенциальную противоопухолевую активность [18].

Цель – определить частоту встречаемости различ�
ных генотипов ВПЧ�ВР и оценить эффективность
препарата Виферон® в снижении вирусной нагрузки
у ВПЧ инфицированных женщин.

The aim – to determine the frequency of different high risk types of HPV and to evaluate the effectiveness of the drug «Vi�
feron» in reducing of viral load in HPV infected women.
Materials and methods. The authors performed a prospective, randomized, placebo uncontrolled study. We have formed
2 groups among 60 women with HPV infection. The main group (n = 30) received rectal suppositories with interferon alfa�
2b in dosage of 1000000 IU. In the comparison group (n = 30) treatment was not carried out. High�risk HPV DNA detection
and viral load testing was performed by PCR.
Results. Mono�infection was dominated among the patients of both groups the most common was HPV 16 (I – 28,6 %; II –
27,8 %). On the first visit, in group I was 3,5 ± 0,2 Lg (HPV/105 cells), in group II – 3,4 ± 0,3 Lg (p = 0,473). Viral load after
1 month was 1,9 ± 0,3 Lg (HPV/105 cells) and 2,8 ± 0,4 Lg, respectively (p = 0,04). In group I the viral load decreased by 45,5 %,
in group II – by 18,3 % (p = 0,01).
Conclusion. Mono�infection was prevalent among HPV infected women HPV 16 is the most frequently detected hrHPV. The
use of the drug interferon alfa�2b in the study group, contributed to viral load reduction.

KEY WORDS: human papillomavirus; viral load; interferon alpha�2b.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведено проспективное рандомизированное пла�
цебо неконтролируемое исследование.

В исследование были включены 60 женщин, ин�
фицированных ВПЧ высокого онкогенного риска.
Средний возраст в I группе – 31,7 ± 1,6 лет, во
II группе – 35,0 ± 1,6 лет (р = 0,08). Лабораторное
исследование включало в себя выявление ВПЧ�ВР,
генотипирование и определение вирусной нагрузки
в образцах. Исследование проводилось при помощи
метода ПЦР в режиме реального времени.

Критериями включения в исследование были: реп�
родуктивный возраст (18�45 лет); наличие ВПЧ вы�
сокого онкогенного риска; согласие на проведение
исследования. Критериями исключения явились: бе�
ременность; лактация; менструальные кровянистые
выделения на момент проведения исследования; инт�
равагинальное введение лекарственных средств или
использование спермицидов (менее чем за неделю до
начала исследования); установленный диагноз рака
шейки матки; аллергические реакции к компонентам
препарата.

Рандомизация проводилась в 2 группы методом
«случайных» чисел. Пациенткам I группы (основная
группа – 30 женщин) был назначен Виферон® в виде
ректальных суппозиториев, содержащих 1000000 МЕ
интерферона альфа�2b, 2 раза в сутки в течение
10 дней. Пациенткам II группы (группа сравнения –
30 женщин) проводилось наблюдение без лечения с
последующим контролем количественной нагрузки
ВПЧ�ВР. Через 1 месяц после окончания лечения
проводился контрольный забор материала с шейки
матки для оценки количественной нагрузки ВПЧ�ВР.
Критериями эффективности применения препарата
являлись: снижение вирусной нагрузки или элими�
нация ВПЧ�ВР.

Полученные данные были обработаны методами
вариационной статистики с использованием програм�
мы «Statistica 6.0» и представлены в виде средней
арифметической и ее стандартной ошибки (М ± m).
При анализе количественных признаков статистичес�
кая значимость различий между группами опреде�
лялась по критерию Манна�Уитни, внутри групп –
при помощи непараметрического критерия Вилкок�
сона. Во всех случаях критическое значение уров�
ня достоверности принималось р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из 60 женщин завершили исследование 57, из них
29 пациенток I группы, получавшие «Виферон», 28 –
из II группы, не получавшие лечения. Две пациентки
выбыли из исследования по собственному желанию

(не явились на контрольное взятие мазков), у одной
пациентки была диагностирована беременность ран�
него срока. Средний возраст женщин первой груп�
пы составил 31,7 ± 1,6 лет, второй группы – 35,0 ±
1,6 лет. Различия по возрасту между группами ста�
тистически незначимы (р = 0,08).

При анализе выявленных генотипов ВПЧ�ВР ус�
тановлено, что в I и II группах преобладала моно�
инфекция (72,4 % и 64,3 %, соответственно), соче�
тание двух и более генотипов ВПЧ (коинфекция) –
в 27,6 % и 35,7 % случаев, соответственно. В I груп�
пе выявлено в общей сложности 39 генотипов ВПЧ�
ВР, во II группе – 47.

Частота встречаемости ВПЧ�ВР при моно� и ко�
инфекции в исследуемых группах представлена на
рисунках 1 и 2.

На данных диаграммах продемонстрировано, что
наиболее часто в случае моноинфекции в обеих груп�
пах встречается ВПЧ 16�го типа (I группа – 28,6 %;
II группа – 27,8 %), не определялись 33 и 35 гено�
типы. При сочетанной инфекции имеются комбина�
ции различных типов ВПЧ, в I группе наиболее час�
то представлены ВПЧ 51 и 52 типов (16,8 % и 27,8 %),
во II группе – 16, 18 и 52�й генотипы (24,2 %, 17,3 %
и 20,8 %, соответственно).

Результаты количественного выявления концен�
трации ДНК ВПЧ�ВР выражались в Lg (ВПЧ/105

клеток). При выявлении менее 3 Lg (ВПЧ/105 клеток)
результат оценивался как клинически малозначимое
количество ВПЧ, от 3 до 5 Lg (ВПЧ/105 клеток) –
клинически значимое количество ВПЧ и более 5 Lg
(ВПЧ/105 клеток) – повышенная вирусная нагрузка.

В I группе вирусная нагрузка составила в сред�
нем 3,5 ± 0,2 Lg (ВПЧ/105 клеток), во второй – 3,4 ±
0,3 Lg (ВПЧ/105 клеток). Различия между группа�
ми по вирусной нагрузке статистически незначимы
(p = 0,473).

При анализе вирусной нагрузки установлено, что
у женщин I группы преобладала значимая вирусная
нагрузка, во II группе – малозначимая (табл. 1).

Через 1 месяц женщинам обеих групп был про�
веден повторный забор материала для количествен�
ного определения ВПЧ�ВР (табл. 2).

По результатам контрольного обследования ВПЧ
не был обнаружен у 10 женщин из I группы и у 8 жен�
щин из II группы. В случае сочетанной инфекции
во II группе элиминация не произошла, в I группе
элиминация в 2 случаях (до лечения было выявлено
2 генотипа ВПЧ�ВР). В общем, в I группе снижение
вирусной нагрузки произошло в 11 случаях (37,9 %),
увеличение в 8 случаях (27,6 %). Во II группе сни�
жение вирусной нагрузки зарегистрировано у 14 жен�
щин (50 %), увеличение у 6 (21,4 %).

Вирусная нагрузка в I группе составила в сред�
нем 1,9 ± 0,3, во II группе – 2,8 ± 0,4 (ВПЧ/105
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клеток). Различия между группами в снижении ви�
русной нагрузки статистически значимы (р = 0,04).
В основной группе вирусная нагрузка снизилась в об�
щем на 45,5 %, в группе сравнения только на 18,3 %,
что также является статистически значимым разли�
чием (р = 0,01).

При сравнении вирусной нагрузки через 1 месяц
установлено, что внутри I и II групп снижение ко�
личественного показателя статистически значимо (р <
0,001 и р = 0,01, соответственно).

В ходе исследования показано, что, несмотря на
короткий срок наблюдения, в обеих группах зафик�
сировано снижение вирусной нагрузки. При приме�
нении интерферона альфа�2b снижение более значи�
тельно и составило 45,5 %, что статистически значимо
выше (р = 0,01) в сравнении со II группой. Также
статистически значимые различия зафиксированы и
при сравнении вирусных нагрузок в абсолютных чис�
лах (р = 0,04). В обеих группах почти в 30 % слу�
чаев произошла элиминация (как при лечении, так
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Рисунок1
Частота выявления генотипов ВПЧ;ВР при моноинфекции

Рисунок 2
Частота выявления генотипов ВПЧ;ВР при коинфекции
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ВИРУСНОЙ НАГРУЗКИ У ВПЧ�ИНФИЦИРОВАННЫХ ЖЕНЩИН

и без лечения). Это еще раз подтверждает высокую
вариабельность ВПЧ инфекции, которая способна как
спонтанно регрессировать, так и рецидивировать.

В исследовании Артымук Н.В. и Марочко К.В.
также показано, что наиболее часто встречаются:
16�й (43,6 %) и 52�й (34,5 %) типы ВПЧ, что в це�
лом соответствует результатам настоящего исследо�
вания [19].

В большинстве публикаций эффективность пре�
паратов интерферона оценивалась при наличии ВПЧ�
ассоциированной патологии шейки матки. В исследо�
вании по определению эффективности интерферона
альфа (Генферон), элиминация ВПЧ�ВР при LSIL
в течение 6 месяцев произошла у 68,2 % пациенток,
в группе плацебо – в 26,7 % случаев [15]. В дру�
гом исследовании в группе без лечения элиминация
обнаружена у 22,6 % женщин [20]. В похожем исс�
ледовании по оценке эффективности «Виферона» по�
казано, что через 3 месяца после начала лечения эли�
минация ВПЧ�ВР произошла у 38,8 % женщин [16].

В нашем исследовании повышение вирусной наг�
рузки в некоторых случаях, возможно, связано с пер�
систирующей ВПЧ инфекцией и присутствием нес�
кольких генотипов ВПЧ�ВР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, среди ВПЧ инфицированных жен�
щин в 2/3 случаев диагностируется моноинфекция.

Наиболее часто встречался 16�й генотип (около 30 %).
Применение препарата интерферон альфа�2b спо�
собствовало снижению вирусной нагрузки. Однако
высокая частота снижения вирусной нагрузки и спон�
танной элиминации ВПЧ без иммунотропной тера�
пии определяет необходимость дальнейшего иссле�
дования, более длительного наблюдения пациентов
и определения эффективного срока лечения препа�
ратом интерферона альфа�2b.

Вирусная нагрузка,
Lg (ВПЧ/105клеток)

< 3,0

3,0�5,0

> 5,0

I группа
(n = 29)

8 (27,6)

12 (41,4)

9 (31,0)

II группа 
(n = 28)

12 (42,9)

9 (32,1)

7 (25,0)

Таблица 1
Уровень вирусной нагрузки в группах 

при первом обследовании, n (%)

Вирусная нагрузка,
Lg (ВПЧ/105клеток)

Не обнаружено

< 3,0

3,0�5,0

> 5,0

I группа
(n = 29)

10 (34,5)

10 (34,5)

5 (17,2)

4 (13,8)

II группа 
(n = 28)

8 (28,6)

7 (25,0)

6 (21,4)

7 (25,0)

Таблица 2
Уровень вирусной нагрузки в группах 

при контрольном обследовании, n (%)
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