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Своевременная диагностика, лечение и профилак­
тика заболеваний, вызванных вирусом папилломы 
человека (ВПЧ), несмотря на значительные успехи 
медицины в этой области, продолжают оставаться 
чрезвычайно сложной задачей для практических вра­
чей [6, 10, 12. 13]. Важную роль в развитии гениталь­
ных вирусных заболеваний играет дисбаланс иммун­
ной системы. В свою очередь, вирусная инфекция 
усугубляет это состояние, что приводит к длительно­
му персистированию вируса в организме и рецидивам 
заболевания. Папилломавирусная инфекция (ПВИ), 
как правило, сопровождается угнетением иммунитета 
[2, 5. 6]. Все вышеизложенное диктует необходимость 
применения иммунотропных препаратов в лечении 
ПВИ, тем самым помогая иммунной системе спра­
виться с вирусной инфекцией без использования спе­
цифических противовирусных препаратов, которых, 
как известно, против ВПЧ пока не создано [5]. В на­
стоящее время одной из групп иммунотропных препа­
ратов являются мурамилдипептиды [3]. Из этой груп­
пы препаратов мы остановились на разработанном 
российскими исследователями препарате ликопид, 
который обладает выраженной противоопухолевой, 
адъювантной и противоинфекционной активностью. 
Как показали исследования, препарат довольно эф­
фективен при. острых и хронических инфекциях, осо­
бенно при вирусных инфекциях гениталий. В частно­
сти, показана высокая эффективность ликопида при 
лечении патологии шейки матки, вызванной ВПЧ [3].

В последнее время в клинической практике широ­
ко используется препарат полиоксидоний, обладаю­
щий модулирующим действием на различные звенья 
иммунной системы. Наряду с иммуностимулирующим 
действием полиоксидоний обладает выраженным де- 
зинтоксикационным, антиоксидантным и мембрано­
стабилизирующим эффектом [4].

Целью настоящего исследования явились разра­
ботка и апробация оптимальной схемы комплексной 
иммунотерапии женщин репродуктивного возраста, 

инфицированных ВПЧ, с различными результатами 
цитологического исследования мазков шейки матки.

Материал и методы

В качестве материала при проведении молекуляр­
но-генетического исследования, с целью детекции 
онкогенных типов ВПЧ и сопутствующих ИППП, бы­
ли использованы мазки и соскобы из цервикального 
канала 111 женщин репродуктивного возраста.

Молекулярно-генетический анализ включал:
• метод экстракции геномной ДНК из первично­

го материала, который проводился с примене­
нием наборов фирмы “Gentra” (США);

• метод амплификации ДНК с помощью поли­
меразной цепной реакции (ПЦР) [8].

Амплификация проводилась в смеси, состоящей 
из следующих компонентов: воды, Юх ПЦР буфера, 
праймеров, смеси dNTP, Tag-полимеразы, MgCl2 и 
ДНК пациента.

Реакция амплификации проводилась в 30 мкл реак­
ционной смеси по различным схемам, подобранным 
для каждой отдельной инфекции.

Эффективность амплификации оценивалась в 2% 
агарозном геле. Результаты визуализировались при 
помощи трансиллюминатора и фиксировались на 
пленке Kodak [9].

Цитология. Цитологическое исследование осуще­
ствлялось по методу Папаниколау (ПАП-мазки) набо­
рами РАР-РАК Cytology kit (фирма “МРС”), которые 
обеспечивают взятие материала со всех поверхностей, 
включая зону стыка многослойного плоского и цилин­
дрического эпителиев. Оценка результатов ПАП- 
мазков проводилась согласно классификации, предло­
женной Национальным институтом по изучению рака 
(Bethesda, США) [11]:

1) цитограмма в пределах нормы (negative);
2) доброкачественные реактивные и репаративные
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изменения;
3) неклассифицируемые атипичные клетки плоско­

го эпителия (ASCUS);
4) изменения плоского эпителия низкой степени 

злокачественности (LSIL);
5) изменения плоского эпителия высокой степени 

злокачественности (HSIL).
Кольпоскопия. Для оценки кольпоскопической кар­

тины мы использовали рекомендации Н. Bauer [7], где 
обобщены атипические и отклоняющиеся от нормы 
состояния по критерию подозрения на рак: мозаика, 
пунктация. уксусно-белый эпителий, лейкоплакия, 

атипические сосуды. Кольпоскопически выявлялись 
границы и масштабы поражения, выбирались участки 
для проведения прицельной биопсии шейки матки.

Результаты и обсуждение

В результате молекулярно-генетического исследо­
вания были выявлены различные онкогенные типы 
ВПЧ. Исходя из результатов цитологического анализа 
обследованные женщины были распределены нами на 
5 групп (табл. 1).

Таблица /

Распределение ВПЧ- инфицированных женщин по результатам 
цитологического исследования

Результаты цитологического исследования мазков с шейки матки Количество ВПЧ- 
инфицированных женщин

Норма (negative) -1 гр. 17

Реактивные и репаративные изменения - II гр. 31

Неклассифицируемые атипичные клетки (ASCUS) - Ш гр. 11

Изменения низкой степени злокачественности (LSIL) -IVгр. 36

Изменения высокой степени злокачественности (HSIL) - V гр. 16

Всего 111

До апробирования представляемой схемы комби­
нированной иммунотерапии нами была проведена 
иммуномодуляция у 40 ВПЧ-инфицированных жен­
щин препаратом ликопид и у 39 ВПЧ- инфицирован­
ных женщин препаратом полиоксидоний. В контроль­
ную группу вошли 30 ВПЧ-инфицированных жен­
щин, не получавших иммунотерапию.

Во всех группах местно применялся виферон 
(человеческий рекомбинантный интерферон альфа- 
2Ь), который оказывает противовирусное, иммуномо­
дулирующее и антипролиферативное действие [1]. 
Для корректности оценки результатов сравнивались 
клинические группы женщин репродуктивного воз­
раста с одинаковыми цитологическими и кольпоско- 
пическими изменениями.

Контроль эффективности лечения проводился на 
основании заключения молекулярно-генетического 
анализа на наличие онкогенных типов ВПЧ, а также 
цитологического и кольпоскопического исследований.

В контрольной группе, к концу первого года на­
блюдения, при повторных исследованиях ДНК ВПЧ 
не определялась только в 3% случаев.

Эффективность лечения в группах женщин, прини­
мавших в одном случае только ликопид, а в другом - 
полиоксидоний, была практически одинаковой, соот­

Медицинмая науи Армении №1 2005

ветственно 40,5 и 37,4%. При этом к концу первого 
года наблюдения, в группе женщин, принимавших 
только ликопид, в 25% случаев наблюдались рециди­
вы ПВИ, а в группе женщин, принимавших только 
полиоксидоний, рецидивы наблюдались в 28% случа­
ев. Это послужило причиной для разработки новой 
комбинированной схемы лечения. Предлагаемая ком­
плексная иммунотерапия включала оба препарата и 
была проведена по следующей схеме:

• ликопид по 10 мг per os, за 20 мин по еды, 10 
дней;

• полиоксидоний по 0,006 г, растворенный в 1,5 
мл раствора NaCl изотонического, ex tempore, 
внутривенно, через день, на курс 10 инъекций.

Местно (интравагинально) использовался виферон 
в виде свечей, по 1 млн ед., 10 дней.

При сочетании ВПЧ с другими ИППП проводилась 
соответствующая специфическая терапия. Несомнен­
но, одним из важных показателей местного иммуните­
та является состояние вагинального микробиоценоза, 
поэтому лечение сочеталось с восстановлением мик­
рофлоры.

Результаты эффективности комбинированного 
лечения представлены в табл. 2. Как видно из табли­
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цы. комплексное лечение оказалось высоко эффектив­
ным.

Отмеченные комбинированные курсы терапии 
проводились нами двукратно в I группе только у 1 
женшины (5.9%), в Ш - у 4 (36,4%), в IV - у 8 (22,2%). 
Было показано, что у ВПЧ-инфицированных женщин 
эффективность терапии снижается с возрастанием 
степени поражения плоского эпителия шейки матки, 
что требует проведения повторных курсов лечения.

Если в первых трех группах консервативные мето­
ды лечения оказались достаточными, то в IV группе в 

3 случаях (8,3%) проведена прицельная биопсия шей­
ки матки с последующей электроконизацией, по при­
чине сохраняющихся кольпоскопических критериев 
атипизации.

Всем женщинам с цитологическим заключением 
об изменении плоского эпителия высокой степени 
злокачественности (V группа) проведена прицельная 
биопсия. Лечение начинали только после гистологи­
ческого подтверждения диагноза и определения гра­
ниц патологического очага.

Оценка эффективности лечения по группам

Таблица 2

Лечение
Норма 
(п=17)

Реактив.изм. 
(п=31)

ASCUS 
(п=11)

LSIL 
(п=36)

HSIL 
(п=16)

Ո % п % п % п % п %

1 курс лечения 16 94,1 31 100 7 63,6 25 69,5 1 6,3

2 курса лечения 1 5,9 — — 4 36,4 8 22,2 2 12,5
Лечение, сочетанное с электро­
конизацией

— — — - 3 8,3 13 81,2

В одном случае гистологический диагноз свиде­
тельствовал о наличии дисплазии легкой степени и 
больная получила вышеотмеченный курс лечения. 
Данные контрольных обследований подтвердили эф­
фективность лечения. 13 женщинам лечение было 
проведено сочетанно с электроконизацией шейки мат­
ки.

Цитологическое исследование мазков с шейки 
матки и кольпоскопия проводились, после отрица­
тельного заключения ПЦР анализа на наличие онко­
генных типов ВПЧ, каждые три месяца и не выявили 

патологических изменений плоского эпителия шейки 
матки в течение первого года наблюдения.

Полученные результаты свидетельствуют о высо­
кой эффективности вышеуказанной комплексной им­
мунотерапии женщин, инфицированных онкогенными 
типами ВПЧ, по сравнению с лечением, включающим 
только один из вышеупомянутых иммуномодулято­
ров.

Комплексная терапия, как показали наши результа­
ты, обеспечивает у пациенток достижение стойкого 
клинического эффекта.
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Մարդու պապիլոմավիրոսւի ուռուցքածին տիպերով հարուցված հիվանդությունների իմունաթերապիայի ժամանակակից մոտեցումներըԼ.Գ. ԽաչատրյանՊապիլոմավիրուսային վարակը (ՊՎՎ) ուղեկց­վում է օրգանիզմի իմունիտետի ընկճմամբ,այդ պատճառով ՊՎՎ-ի բուժումը պետք է ուղղված լինի իմանային համակարգի ակտիվացմանը, նրան օգնելով պայքարել վիրուսային վարակի դեմ, քանի որ, ինչպես հայտնի է, ՊՎՎ-ի դեմ դեռևս ստեղծված չեն հատուկ դեղամիջոցներ:ՊՎՎ-ով վարակված 111 կանանց մոտ անց է կացվել իմունոթերապիա հետևյալ դեղամիջոցներով' 

լիկոպիդ, պոլիօքսիդոնիում, վիֆերոն (տեղային):Բուժման արդյունավետությունը հսկվել է մոլեկուլագենհտիկական (PCR), բջջաբանական 
(РАР-քսուք) և կոլպոսկոպիկ հետազոտություններով:Հետազոտության արդյունքները ցույց են տափս, որ հետազոտված կանանց մեծամասնության մոտ իմունաթերապիան ապահովում է կայուն դրական արդյունք:
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Modern approaches to the immunotherapy of deseases induced 
by oncogenic types of human papillomavirus

L.G. Khachatryan

Papilomaviral infection (PVI) is accompanied by the 
depression of immune system, therefore, the treatment of 
PVI should be directed towards the raising of the immune 
system helping the latter to overcome the infection until 
there is any specific medicine against PVI.

Human papilomavirus (HPV)-infected lllwomen 

undergwent an immunotherapy using licopid, polyoxy- 
donium and viferon locally. The efficiency of the treat­
ment was controlled by a molecular-genetic and cytologi­
cal analyses, and colposcopy.

Our results show that after the immunotherapy posi­
tive results have been achieved in most of the patients.
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