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Незважаючи на значні ус-
піхи у вивченні етіопатогенезу
інвазивних уражень шийки мат-
ки, постійний пошук і оптиміза-
цію лікувально-профілактич-
них заходів, цервікальні інтра-
епітеліальні неоплазії все ще
становлять глобальну проб-
лему для медичної науки та
практики [1–3]. Значне помо-
лодшання дебюту захворю-
вання диктує необхідність
впровадження високоефек-
тивних методів лікування та
вторинної профілактики. Су-
часні уявлення про етіологічну
роль вірусу папіломи людини
(ВПЛ) як основного екзоген-
ного фактора цервікального
канцерогенезу потребують при
плануванні лікувально-про-
філактичних заходів врахову-
вати такі властивості ВПЛ-
асоційованих уражень, як ви-

сока контагіозність вірусу,
гістофізіологічні особливості
шийки матки, гормональні й
імунологічні зрушення, шкід-
ливі звички, а також висока
сексуальна активність моло-
дих жінок порівняно з іншими
віковими групами [1; 3; 4]. В ок-
ремих роботах ВПЛ розгля-
дається як можливий етіоло-
гічний фактор безплідності,
невиношування вагітності та
внутрішньоутробного інфіку-
вання плода [4], що також обу-
мовлює високу медико-соці-
альну значущість геніталь-
ної папіломавірусної інфекції
(ГПВІ) в цій віковій групі.

Відповідно до сучасних да-
них, кожна третя сексуально
активна жінка має різноманітні
форми клінічних проявів ГПВІ.
Деякі штами ВПЛ (16, 18, 31,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 62,

66, 70) є високоонкогенними,
інші (6, 11, 13, 42, 44) спричиню-
ють аногенітальні кондиломи
[5]. Значна кількість (15–20 %)
мають безсимптомну форму
ВПЛ-інфекції [6].

В останні роки набули попу-
лярності методи профілактики
ГПВІ за допомогою вакцин [7].
Україна була однією з перших
країн СНД, яка зареєструвала
ВПЛ-вакцини та дозволила їх-
нє використання. Втім, вак-
цина досі призначається без
урахування вихідного імуноло-
гічного статусу, а чинні клінічні
протоколи не передбачають
проведення імунокорекції під
час лікування. На жаль, не на-
була поширення первинна вак-
цинопрофілактика ГПВІ, тому
актуальним залишається за-
безпечення молодих жінок за-
собами вторинної вакцинопро-
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філактики ВПЛ-асоційованих
захворювань [8].

У фаховій літературі наво-
дяться результати досліджень,
які свідчать про зміни у стані
імунної системи у хворих на
ГПВІ, однак такі дані є нечис-
ленними та суперечливими [9;
10]. Враховуючи той факт, що
вивчення стану імунної системи
дозволяє проводити диферен-
ційоване лікування хворих на
ГПВІ та прогнозувати перебіг
хвороби, ми вважаємо за необ-
хідне подальше вивчення цьо-
го питання. Найбільш перспек-
тивною, на нашу думку, є комп-
лексна терапія, що передбачає
диференційоване хірургічне лі-
кування на фоні системної те-
рапії з застосуванням імуномо-
дуляторів. З факторів, застосо-
вуваних для деструкції патоло-
гічно змінених тканин, особли-
ве місце належить кріовпливу,
який, на відміну від електро-
ексцизії, лазера та механічного
хірургічного видалення, супро-
воджується імуномодулюючим
ефектом і косметичними пере-
вагами [11].

Метою дослідження була
оцінка ефективності комплекс-
ного лікування та вторинної
профілактики захворювань
шийки матки, спричинених па-
піломавірусною інфекцією в
юних жінок, шляхом застосу-
вання індуктора ендогенного
інтерферону аміксину, кріо-
впливу та ВПЛ-вакцини.

Для досягнення поставле-
ної мети були визначені такі
наукові завдання:

— виявити найвагоміші фак-
тори ризику ГПВІ, особливості
клінічної та морфологічної кар-
тини;

— дати оцінку імунного й
інтерферонового статусу у хво-
рих на ГПВІ при інфікуванні
високоонкогенними та іншими
типами ВПЛ;

— розробити комплексний
метод лікування хворих на ГПВІ
з застосуванням індуктора ен-
догенного інтерферону амікси-
ну, кріовпливу та ВПЛ-вакцини;

— оцінити зміни в імунній си-
стемі й інтерфероновому статусі
у хворих на ГПВІ при тради-
ційному та розробленому комп-
лексному методах лікування;

— оцінити ефективність роз-
робленого комплексного мето-
ду лікування.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконане у
2007–2010 рр. на базі медич-
ного центру Одеської націо-
нальної морської академії. Об-
стежено 40 жінок із верифікова-
ною ГПВІ, віком 19–25 років, се-
редній вік яких становив (21,4±
±0,2) року. Всі пацієнтки були
комплексно обстежені з дотри-
манням вимог наказів № 620
МОЗ України від 29.12.2003 р.
та № 676 від 31.12.2004 р. «Про
затвердження клінічних прото-
колів з акушерської та гінеколо-
гічної допомоги» [12; 13]. Вивча-
лися клініко-анамнестичні ха-
рактеристики, проводили цито-
морфологічне дослідження,
просту та розширену кольпо-
скопію; за необхідності викону-
валось УЗД органів малого
таза, за показаннями проводи-
лася консультація пацієнток
спеціалістами суміжних спеці-
альностей.

Для верифікації ВПЛ викори-
стовували метод полімеразної
ланцюгової реакції (ПЛР), для
виділення ДНК із біопроб за-
стосовували стандартні набо-
ри виробництва НВФ «Літех»
(Росія). Цитоморфологічне до-
слідження виконувалося на
матеріалі, взятому з екто- й ен-
доцервіксу та, за необхідності
— з найбільш зміненої ділян-
ки шийки матки за допомогою
спеціальної щіточки; препара-
ти забарвлювали за методика-
ми Папаніколау і Паппенгей-
ма. При оцінці цитоморфоло-
гічних результатів брали до ува-
ги наявність цитологічних мар-
керів вірусного ураження ВПЛ,
ступінь вираженості змін з боку
ядра. Аналізували ядерно-ци-
топлазматичне співвідношен-
ня, звертали увагу на наяв-
ність передпухлинних змін епі-
телію ендоцервіксу та цилінд-
ричного епітелію.

Імунологічний статус оціню-
вали за показниками гумо-
рального імунітету. Концентра-
цію імуноглобулінів IgA, IgG та
IgM визначали методом ІФА з
використанням стандартного

набору моноспецифічних ан-
тисироваток до імуноглобулі-
нів кожного класу («Гамалея»,
Росія). Рівень α- і γ-інтерферo-
нів у пацієнтів визначали мето-
дом ІФА (набір “ProCon ІF2plus”
«Протеїновий контур», Росія)
на автоматичному рідері “Hu-
man” (Німеччина). Додатково
проводилося серологічне об-
стеження методом ІФА на ві-
рус простого герпесу 1/2 типів
із використанням комерцій-
ного діагностичного набору
“Herpes sіmplex-vіrus type 1+2
(HSV 1+2) Іg, Іg Elіsa” (“Novum
Dіagnostіca GMBH”, Німеччина).

Лікування пацієнток про-
водили диференційовано, за
показаннями призначали де-
структивні, хірургічні або ло-
кальні методи у комбінації з
етіотропними препаратами сис-
темної дії. Лазеродеструкція
застосована в 1 (2,5 %) паці-
єнтки, хіміофіксація солковагі-
ном — у 2 (5,0 %), кріодеструк-
ція — у 37 (92,5 %) жінок. Об-
сяг лікувально-профілактичних
заходів залежно від ступеня
тяжкості патологічного процесу
був різним. Так, при CIN I про-
водили кріовплив у обсязі
субепітеліальної ексцизії, при
більш глибоких ураженнях ви-
конували конізацію. У 20 ви-
падках (основна група) була
застосована вакцина ЦЕРВА-
РИКС (GlaxoSmithKline, Ве-
лика Британія), 1 доза якої
(0,5 мл) містить протеїн ПВЛ
тип 16L1 — 20 мкг, протеїн
ПВЛ тип 18L1 — 20 мкг. Пер-
винний курс щеплення скла-
дався з трьох доз: ініціюючої,
через місяць і через півроку
після ініціюючої. Вакцину вво-
дили внутрішньом ’язово у
m. deltoideus. Бустерна доза
після проведення курсу вакци-
нації не використовувалася.
Референтною виступила гру-
па жінок, які підлягали лікуван-
ню без застосування вакцини
(n=20).

Основна група була розпо-
ділена на дві підгрупи: І —
жінки, що отримували вакцину
без імунокорекції (n=10), ІІ —
пацієнтки, які одержували з
метою імунокорекції індуктор
інтерферону дигідрохлорид
2,7-біс-[2-(діетиламіно)еток-
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си]-флуорен-9-он (аміксин) за
такою схемою: перші 2 доби по
0,125 г, після цього — через
48 год по 0,125 г (2,5 г на курс).
Час катамнестичного спосте-
реження становив два роки.

Статистичну обробку прово-
дили методом дисперсійного
аналізу з застосуванням про-
грами Statistica 7.0 (StatSoft
Inc., США) [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

Як показали наші досліджен-
ня, більшість (77,5 %) пацієн-
ток з ГПВІ починали раннє
статеве життя, мали не менше
двох статевих партнерів у жит-
ті, 27,5 % пацієнток ігнорували
бар’єрні методи контрацепції.
Ці фактори слід розглядати як
детермінанти підвищеного ри-
зику інфікування ВПЛ.

У 30 (75,0 %) обстежених
жінок визначалася дисплазія
плоского епітелію шийки матки
у стадії CIN I (60,0 %) і CIN І–II
(15,0 %). У значної кількості
пацієнток спостерігалися різ-
номанітні запальні захворю-
вання геніталій: вульвовагініт
(10,0 %), бактеріальний вагіноз
(27,5 %), цервіцит (5,0 %), кан-
дидоз (2,5 %), хронічний ендо-
метрит (22,5 %). В одному ви-
падку діагностований поліп
ендометрія. Трихомоніаз був
діагностований у 4 (10,0 %)
обстежених жінок, хламідіоз
— у 2 (5,0 %), уреплазмоз —
у однієї пацієнтки.

За даними нашого дослі-
дження, у 10 (25 %) пацієнток
визначалися високоонкогенні
штами вірусу. У 12,5 % хворих
наявне інфікування кількома
штамами ВПЛ. У значної кіль-
кості обстежених жінок з ГПВІ
спостерігалася ко-інфекція
HSV-1/2. Частота виявлення
високих титрів анти-HSV-1/2
IgG, що свідчить про інфіку-
вання вірусом простого герпе-
су типів 1 і 2, становила 77,5 %
(31 випадок), при цьому у 6
(15,0 %) пацієнток спостеріга-
лася гостра стадія інфекційно-
го процесу (високі титри анти-
HSV-1/2 IgМ).

При дослідженні імунного
статусу пацієнток встановле-
но що при нормі 1,25–2,5 г/л

середня концентрація IgA у
них становила (2,2±0,1) г/л (у
40 % обстежених відзначалося
перевищення нормативних зна-
чень). Вміст IgM в основній
групі дорівнював (1,20±0,06) г/л
при нормі 0,65–2,0 г/л, а IgG —
(9,3±0,6) г/л, що відповідає
нормативним значенням 7,5–
18 г/л. Таким чином, для хво-
рих на ГПВІ була притаман-
ною висока активність секре-
торного імуноглобуліну IgA
при помірному зростанні актив-
ності імуноглобуліну IgM і нор-
мальній активності IgG. Ці змі-
ни не залежали від онкоген-
ності штаму ВПЛ, який спри-
чинював захворювання (r=
=-0,09; p>0,05).

Концентрація α- та γ-інтер-
ферону відповідала норма-
тивним значенням — (11,2±
±3,5) і (8,3±0,7) пг/мл відпо-
відно. Кореляція між показни-
ками вмісту IgA й інтерфе-
ронів була відсутня: r=0,04
(p>0,05) для пари «IgA-γ-інтер-
ферон» і r=0,07 (p>0,05) для
пари «IgA-α-інтерферон». Зва-
жаючи на високі значення дис-
персії імунологічних показ-
ників, нами проведений аналіз
варіаційних рядів із виділен-
ням зон низьких (<Q1, тобто
1–25-й процентилі), середніх
(Q2–3, тобто 26–50-й процен-
тилі) та високих (>Q1, тобто
76–100-й процентилі) значень.
При цьому у 4 (10,0 %) випад-
ках наявне поєднання низьких
значень за п’ятьма показника-
ми, у 5 (12,5 %) — за чотирма,
у 6 (15 %) — за трьома, у 6
(15 %) — за двома. При цьо-
му абсолютні значення за від-
повідними показниками у паці-
єнток відповідали нижній межі
середньої популяційної нор-
ми, тобто спостерігалася суб-
клінічна загальна варіабельна
недостатність гуморальної лан-
ки імунітету.

Після проведення курсу про-
філактичної вакцинації (основ-
на група) та лікування асоційо-
ваних із ГПВІ станів пацієнтки
підлягали спостереженню про-
тягом двох років. Завдяки особ-
ливостям контингенту пацієнток
медичного центру, на базі яко-
го проводилося дослідження
(переважна більшість з них є

студентками денної форми на-
вчання), випадків виходу учас-
ниць з програми катамнестич-
ного спостереження не було.

При оцінці змін в імунній си-
стемі й інтерфероновому ста-
тусі у хворих на ГПВІ при тра-
диційному та розробленому
комплексному методах ліку-
вання, встановлено, що тради-
ційний метод лікування (без
імунокорекції та вторинної вак-
цинопрофілактики) практично
не впливає на показники гу-
морального імунітету (рисунок).
Водночас при застосуванні
аміксину була досягнута норма-
лізація вмісту імуноглобулінів і
збільшення секреції α- і γ-інтер-
ферону, що свідчить про оче-
видні переваги запропонованої
схеми лікування.

Серед 20 пацієнток, які про-
йшли з профілактичною метою
курс вакцинації, було два ви-
падки рецидиву ерозії шийки
матки на фоні ГПВІ. Цікаво, що
ці жінки не одержували імуно-
коригувальної терапії амікси-
ном. Натомість, серед пацієн-
ток ІІ групи випадків рецидиву-
вання не було. Серед пацієнток
групи порівняння, в яких вакци-
нація не проводилася, було
шість випадків рецидиву, з яких
у п’яти на етапі лікування спос-
терігалися явища субклінічної
загальної варіабельної недо-
статності гуморальної ланки
імунітету вторинного генезу.

Таким чином, зниження від-
носного ризику рецидиву при
використанні ВПЛ-вакцини та
кріовпливу без імунокорекції
становило 0,18 при 95 % ДІ
0,08; 0,42. Водночас застосу-
вання імунокорекції аміксином
знижує відносний ризик до
ЗВР=0,91 (0,04; 4,07). Таким
чином, застосування у комп-
лексній терапії кріовпливу, ін-
дукторів інтерферону та ВПЛ-
вакцини є виправданим.

Висновки

1. Основними факторами
ризику для виникнення ГПВІ є
ранній дебют статевого життя
та ігнорування бар’єрних ме-
тодів контрацепції.

2. У жінок із ГПВІ у 75 % ви-
падків спостерігається дис-
плазія плоского епітелію ший-
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ки матки в стадії СIN I–II, у
12,5 % — запальні захворю-
вання геніталій, у 77,5 % — ко-
інфікування вірусом простого
герпесу типів 1 і 2. У 25 % па-
цієнток, інфікованих ВПЛ, ви-
значалися високоонкогенні
штами вірусу, при цьому у
12,5% хворих наявне інфіку-
вання кількома штамами ВПЛ.

3. Для хворих на ГПВІ є при-
таманною висока активність
секреторного імуноглобуліну
IgA при помірному зростанні
активності імуноглобуліну IgM і
нормальних рівнях активності
IgG, α-інтерферону і γ-інтерфе-
рону. Втім, близько 52,5 % хво-
рих мають один чи кілька по-
казників гуморального імуніте-
ту на рівні нижньої межі норми.

4. Традиційний метод ліку-
вання (без імунокорекції та
вторинної вакцинопрофілакти-
ки) практично не впливає на
показники гуморального імуні-
тету. Водночас при застосу-
ванні аміксину були досягнуті
нормалізація вмісту імуногло-
булінів і збільшення секреції
α- і γ-інтерферону.

5. Застосування ВПЛ-вакци-
ни при ГПВІ без проведення
імунокорекції дозволяє значно
знизити ризик виникнення ре-
цидивів (ЗВР=0,18; 95 % ДІ —
0,08; 0,42). На фоні імуноко-
рекції індукторами інтерферо-

ну ефективність вакцинопро-
філактики значно збільшуєть-
ся (ЗВР=0,91; 0,04; 4,07).

6. Комплексна терапія ГПВІ
з застосуванням індуктора ен-
догенного інтерферону амікси-
ну, кріовпливу та ВПЛ-вакци-
ни є безпечною і високоефек-
тивною.
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Рисунок. Динаміка показників гуморального імунітету при застосуванні різних методів
лікування: а — імуноглобулінів: 1 — IgA; 2 — IgA-complex; 3 — IgA-trad; 4 — IgM; 5 —
IgM-complex; 6 — IgM-trad; 7 — IgG; 8 — IgG-complex; 9 — IgG-trad; б — інтерферонів:
1′ — alpha-interferon; 2′ — alpha-IF-complex; 3′ — alpha-IF-trad; 4′ — gamma-IF; 5′ —
gamma-IF-complex; 6′ — gamma-IF-trad
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