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T O R C H - È Í Ô Å Ê Ö È È  È  Ç Ï Ï Ï

Метою дослідження була оцінка ефективності вакцино-
профілактики генітальної папіломавірусної інфекції залеж-
но від імунного статусу. Виявлено, що у жінок з ГПВІ у 70%
випадків діагностують дисплазію шийки матки в стадії
СINI–CINII, у 12,5% – запальні захворювання статевих ор-
ганів, у 77,5% – ко-інфікування вірусом простого герпесу
типів 1 і 2. У 25% пацієнток, інфікованих вірусом папіломи
людини (ВПЛ), визначали високоонкогенні штами вірусу,
при цьому у 12,5% пацієнток мало місце інфікування
декількома штамами ВПЛ. Для хворих на ГПВІ характер-
ною є висока активність секреторного імуноглобуліну – IgA
при помірному зростанні активності імуноглобуліну – IgM і
нормальних рівнях активності IgG, -інтерферону і -інтер-
ферону. Утім, до 52,5% хворих мають один чи декілька по-
казників гуморального імунітету на рівні нижньої межі нор-
ми. Застосування вакцини при ГПВІ без проведення імуно-
корекції дозволяє значно знизити ризик виникнення реци-
дивів (ЗВР=0,18; ДІ 95% – 0,08; 0,42). На тлі імунокорекції
індукторами інтерферону ефективність вакцинопрофілакти-
ки значно збільшується (ЗВР=0,91 (0,04; 4,07).
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Генітальна папіломавірусна інфекція (ГПВІ) є однією з
найбільш поширених і актуальних у людській популяції [1,

5, 6] через високу контагіозність і соціокультуральні особли:
вості, притаманні сьогоденню (ранній сексуальний дебют,
проміскуїтетна поведінка). Пік захворюваності на ГПВІ припа:
дає на вікову групу 15–20 років, тобто на період становлення
репродуктивної і статевої активності жінок [5]. Відповідно до
сучасних даних кожна третя сексуально активна жінка має
різноманітні форми клінічних проявів ГПВІ. Деякі штами віру:
су папіломи людини (ВПЛ) (16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 62, 66 и 70) є високоонкогенними, інші (6, 11, 13, 42 и 44)
призводять до аногенітальних кондилом [5, 11]. Значна
кількість (15–20%) жінок є носіями ВПЛ без клінічних проявів
і морфологічних змін, що в свою чергу сприяє зростанню захво:
рюваності на ГПВІ [5].

ВПЛ вважається ініціювальним фактором у генезі раку
шийки матки (РШМ), який посідає 2:ге місце в структурі онко:
логічної захворюваності жінок і є можливою причиною дист:
рофічних і злоякісних захворювань вульви та вагіни [5, 12, 13].
Розвиток РШМ – багатостадійний процес, який триває від 2 до
10 років [5, 6]. У наш час вивчена структура ВПЛ, доведена
роль його онкопротеїнів Е6 і Е7 в інгібіції функцій онкопротек:
торів р53 і гена ретинобластоми в клітинах епітелію [13]. 

Геном ВПЛ представлений циркулярною двоспіральною
ДНК з молекулярною масою близько 8 тис. пар основ, які ко:
дують усього 8 відкритих рамок зчитування. У процесі
реплікативного циклу геном ВПЛ експресує від 8 до 10 білко:
вих продуктів, і тільки для одного з них встановлена фермен:
тативна функція. Ранній білок Е1 має функції АТФ:ази та

хелікази. Хеліказа – це фермент, що розплітає ДНК і є відо:
мою мішенню для лікарських препаратів. Найбільш важли:
вими, з точки зору онкогенної потенції ВПЛ, є онкобілки Е5,
Е6, і Е7 [5, 7, 12, 13].

Одним з основних механізмів імунного захисту від
хронічної ВПЛ:інфекції є вірусспецифічні CD4+ і CD8+,
що продукують :інтерферон [7, 8]. На відміну від здорових
донорів у пацієнтів з ГПВІ знижений рівень відповіді
клітинної ланки імунітету на вплив специфічних ранніх
білків ВПЛ (Е2, Е6 і Е7), що призводить до низької актив:
ності г:інтерферону та інтерлейкіну:5. Найнижчі рівні 
:інтерферону спостерігаються у пацієнток з РШМ та важ:
кими плоскоклітиними інтраепітеліальними ураженнями у
вигляді вираженої дисплазії, койлоцитозу, дискератозу
(CIN ІІ – CIN ІІІ або CIS) [8]. 

Останнім часом набули популярності методи профілакти:
ки ГПВІ за допомогою вакцин [9, 10]. Україна була однією з
першою країн СНД, яка зареєструвала та дозволила викорис:
тання протипапіломавірусної вакцини. Утім вакцина призна:
чається без урахування вихідного імунологічного статусу,
чинні клінічні протоколи не передбачають проведення імуно:
корекції під час лікування. 

Метою дослідження була оцінка ефективності вакцино:
профілактики ГПВІ залежно від імунного статусу.

Для досягнення поставленої мети були визначені такі на:
укові завдання:

• оцінити клінічний та інфектологічний статус хворих на
ГПВІ;

• визначити імунний та інтерфероновий статус у хворих на
ГПВІ;

• оцінити ефективність вакцинопрофілактики ГПВІ без
проведення імунокорекції;

• оцінити ефективність вакцинопрофілактики ГПВІ на тлі
імунокорекції індукторами інтерферону. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження проведене у 2007–2010 рр. на базі медичного
центру НМА. Обстежено 40 жінок з верифікованою ГПВІ, у
віці 19–25 років, які склали основну групу. Середній вік обсте:
жених склав 21,4±0,2 року. 

Усі пацієнтки були комплексно обстежені відповідно до ви:
мог наказів № 620 МОЗ України від 29.12.2003 р. та № 676 від
31.12.2004 р. «Про затвердження клінічних протоколів з аку:
шерської та гінекологічної допомоги» [3, 4]. Вивчали клініко:
анамнестичні характеристики, проводили цитоморфологічне
дослідження, просту і розширену кольпоскопію; за не:
обхідності виконували ультразвукове дослідження органів ма:
лого таза (трансабдомінально, трансвагінально), проводили
консультацію пацієнток суміжними спеціалістами за показан:
нями (терапевт, онкомаммолог та ін.). Для верифікації
внутрішньолікарняної інфекції (ВЛІ) використовували метод
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), для виділення ДНК з
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біопроб застосовували стандартні набори виробництва НВФ
«Літех» (Росія).

Цитоморфологічне обстеження виконували з матеріалу,
взятого з екто: й ендоцервіксу та за необхідності з найбільш
зміненої ділянки шийки матки за допомогою спеціальної
щіточки; препарати фарбували за методиками Папаніколау та
Паппенгейма. Під час оцінювання цитоморфологічних резуль:
татів ураховували наявність цитологічних маркерів вірусного
ураження ВПЛ (наявність койлоцитів, кератиноцитів, двоядер:
них клітин), ступінь виявлення змін з боку ядра, з боку ядерно:
цитоплазматичного співвідношення, звертали увагу на на:
явність передпухлинних змін епітелію ендоцервіксу та/або
циліндричного епітелію. Узагальнення та трактування резуль:
татів цитоморфологічного, гістологічного обстеження здійсню:
вали за допомогою класифікації D. Richart (1967) [14].

Імунологічний статус оцінювали за показниками гумораль:
ного імунітету. Концентрацію імуноглобулінів IgA, IgG та IgM
визначали методом ІФА з використанням стандартного набору
моноспецифічних антисироваток до імуноглобулінів кожного
класу («Гамалея», Росія). Рівень : і :інтерферoнів у пацієнтів
визначали методом ІФА (набір «ProCon ІF2plus» «Протеїно:
вий контур», Росія) на автоматичному ридері «Human»
(Німеччина). Додатково проводили серологічне обстеження
методом ІФА на вірус простого герпесу типів 1/2 з використан:
ням комерційного діагностичного набору «Herpes sіmplex:vіrus
type 1+2 (HSV 1+2) Іg, Іg Elіsa» («Novum Dіagnostіca GMBH»,
Німеччина).

Лікування пацієнток проводили диференційовано, за пока:
заннями призначали деструктивні, хірургічні або локальні ме:
тоди у комбінації з етіотропними препаратами системної дії.
Лазеродеструкція застосована у 1 пацієнтки (2,5%),
хіміофіксація солковагіном – у 2 пацієнток (5,0%), кріодест:
рукція – у 7 (17,5%). У 20 випадках (основна група) була засто:
сована вакцина Церварикс (GlaxoSmithKline, Велика Бри:
танія), 1 доза якої (0,5 мл) містить протеїн ПВЛ тип 16L1 –
20 мкг, протеїн ПВЛ тип 18L1 – 20 мкг. Первинний курс щеп:
лення складався з трьох доз: ініціювальної, через 1 міс та через
6 міс після ініціювальної. Вакцину вводили внутрішньом’язово
у m. deltoideus. Бустерну дозу після проведення курсу вакци:
нації не використовували. Референтну групу складали жінки,
яких лікували без застосування вакцини (n=20). 

Основну групу розділили на дві підгрупи: І – жінки, що от:
римували вакцину без імунокорекції (n=10), ІІ – пацієнтки,
яким з метою імунокорекції призначали індуктор інтерферону
дигідрохлорид 2,7:біс:[2:(діетиламіно) етоксі]: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
спостереження складав два роки.

Статистичне оброблення проводили методом дисперсійно:
го аналізу з застосуванням програми MS Excel 2007 [2].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У 28 (70,0%) обстежених жінок визначали дисплазію плос:
кого епітелію шийки матки у стадії CINI (57,5%) і CINІ:II
(12,5%). У значної кількості пацієнток спостерігали різно:
манітні запальні захворювання статевих органів: вульвовагініт
(5,0%), бактеріальний вагіноз (27,5%), цервіцит (5,0%), канди:
доз (2,5%), хронічний ендометрит (22,5%). В одному випадку
виявлено поліп ендометрію, трихомоніаз діагностований у
4 (10,0%) обстежених жінок, хламідіоз – у 2 (5,0%), уреаплаз:
моз – у 1 пацієнтки.

За результатами дослідження, у 10 (25%) пацієнток визна:
чали високоонкогенні штами вірусу. У 12,5% пацієнток мало
місце інфікування декількома штамами ВПЛ. У значної
кількості обстежених жінок з ГПВІ мала місце ко:інфекція
HSV:1/2. Частота виявлення високих титрів анті:HSV:1/2

IgG, що свідчить про інфікування вірусом простого герпеса
типів 1 і 2 складала 77,5% (31 випадок), при цьому у 6 (15,0%)
пацієнток мала місце гостра стадія інфекційного процесу (ви:
сокі титри анти:HSV:1/2 IgМ). 

Під час дослідження імунного статусу пацієнток встановле:
но що при нормі 1,25–2,5 г/л середня концентрація IgA у них
склала 2,2±0,1 г/л (у 40% обстежених відзначали перевищення
нормативних значень). Вміст IgM в основній групі склав
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 хворих на ГПВІ характерною була висока активність секре:
торного імуноглобуліну IgA у разі помірного зростання актив:
ності імуноглобуліну IgM і нормальної активності IgG. Ці
зміни не залежали від онкогенності штаму ВПЛ, який спричи:
нив захворювання (r=:0,09 p>0,05).

Вміст : і :інтерферону відповідав нормативним значен:
ням (11,2±3,5 пг/мл і 8,3±0,7 пг/мл відповідно). Кореляція між
показниками вмісту IgA та інтерферонів була відсутня: r=0,04
p>0,05 для пари «IgA::інтерферон» і r=0,07 p>0,05 для пари
«IgA::інтерферон». Зважаючи на високі значення дисперсії
імунологічних показників нами проведений аналіз варіаційних
рядів з виділенням зон низьких (<Q1 тобто 1–25:й процен:
тилі), середніх (Q2–3 тобто 26–50:й процентилі) і високих
(>Q1 тобто 76–100:й процентилі) значень. Як видно з наведе:
ної нижче діаграми (мал. 1), у 4 (10,0%) випадках мало місце
сполучення низьких значень за п’ятьма показниками, у
5 (12,5%) – за чотирма, у 6 (15%) – за трьома і у 6 (15%) – за
двома. При цьому абсолютні значення за відповідними показ:
никами у пацієнток відповідали нижній межі середньої попу:
ляційної норми, тобто мала місце субклінічна загальна
варіабельна недостатність гуморальної ланки імунітету.

Після проведення курсу профілактичної вакцинації (основ:
на група) та лікування асоційованих з ГПВІ станів (фонових
процесів шийки матки, запальних процесів) пацієнтки підляга:
ли спостереженню протягом двох років. Завдяки особливостям
контингенту пацієнток медичного центру, на базі якого прово:
дили дослідження (переважна більшість з них є студентками
денної форми навчання) випадків виходу учасниць з програми
катамнестичного спостереження не було.

Серед 20 пацієнток, що з профілактичною метою пройшли
курс вакцинації було два випадки рецидиву дисплазії плоского
епітелію шийки матки на тлі ГПВІ. Цікаво, що ці жінки не одер:
жували імунокоригувальної терапії аміксином. Натомість, се:
ред пацієнток ІІ групи випадків рецидивування не було
(мал. 2). Серед пацієнток групи порівняння, у яких вакцинацію
не проводили, було шість випадків рецидиву, з яких у п’яти на
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етапі лікування спостерігалися явища субклінічної загальної
варіабельної недостатності гуморальної ланки імунітету вто:
ринного генезу. 

Таким чином, зниження відносного ризику рецидиву при
використанні протипапіломавірусної вакцини без імуноко:
рекції склало 0,18 при ДІ95% (0,08; 0,42). Водночас, застосуван:
ня імунокорекції аміксином знижує відносний ризик до
ЗВР=0,91 (0,04; 4,07). Таким чином, застосування у ком:
плексній терапії індукторів інтерферону та протипапіло:
мавірусної вакцини є виправданим.

ВИСНОВКИ

1. У жінок з ГПВІ у 70% випадків виявляється дисплазія
плоского епітелію шийки матки в стадії СINI–CINII, у 12,5% –
запальні захворювання статевих органів, у 77,5% – супутнє
інфікування вірусом простого герпесу типів 1 і 2. У 25%
пацієнток, інфікованих ВПЛ, визначали високоонкогенні шта:
ми вірусу, при цьому у 12,5% пацієнток мало місце інфікування
декількома штамами ВПЛ. 

2. Для хворих на ГПВІ є характерною висока активність се:
креторного імуноглобуліну – IgA при помірному зростанні ак:
тивності імуноглобуліну – IgM і нормальних рівнях активності
IgG, :інтерферону і :інтерферону. Утім, до 52,5% хворих ма:
ють один чи декілька показників гуморального імунітету на
рівні нижньої межі норми.

3. Застосування вакцини при ГПВІ без проведення імуно:
корекції дозволяє значно знизити ризик виникнення рецидивів
(ЗВР=0,18; ДІ 95% – 0,08; 0,42). На тлі імунокорекції індукто:
рами інтерферону ефективність вакцинопрофілактики значно
збільшується (ЗВР=0,91 (0,04; 4,07).

Эффективность вторичной вакцинопрофилактики
генитальной папилломавирусной инфекции: роль
иммунного статуса и перспективы
совершенствования метода
Н.Н. Рожковская, Е.И. Стрельник, А.В. Шевчук 

Целью исследования была оценка эффективности вакцинопрофи:
лактики генитальной папилломавирусной инфекции в зависимости
от иммунного статуса. Установлено, что у женщин с ГПВИ в 70%
случаев диагностируют дисплазию шейки матки в стадии
СINI–CINII, в 12,5% – воспалительные заболевания половых орга:
нов, в 77,5% – ко:инфицирования вирусом простого герпеса типов 1
и 2. У 25% пациенток, инфицированных ВПЧ, определяли высокоон:
когенные штаммы вируса, при этом у 12,5% пациенток имело место
инфицирование несколькими штаммами ВПЧ. Для больных ГПВИ

характерна высокая активность секреторного иммуноглобулина –
IgA при умеренном росте активности иммуноглобулина – IgM и нор:
мальных уровнях активности IgG, :интерферона и :интерферона.
Впрочем, до 52,5% больных имеют один или несколько показателей
гуморального иммунитета на уровне нижней границы нормы. При:
менение вакцины при ГПВИ без проведения иммунокоррекции по:
зволяет значительно снизить риск возникновения рецидивов
(ЗВР=0,18; ДИ 95% – 0,08; 0,42) На фоне иммунокоррекции индук:
торами интерферона эффективность вакцинопрофилактики значи:
тельно увеличивается (ЗВР=0,91 (0,04; 4,07). 
Ключевые слова: генитальная папилломавирусная инфекция, вакци�
нопрофилактика, иммунитет, иммунокоррекция, индукторы интер�
ферона.

Vaccine effectiveness against genital papillo�
mavirus infection: the role of immune status and
prospecives of improvement method
N.M. Rozhkovska, A.I. Strelnik, A.V. Shevchuk 

The study was to evaluate the effectiveness of vaccine genital papillo:
mavirus infection depending on immune status. Shown that women with
HPVI in 70% cases of cervical dysplasia occurs under CINI:CINII, in
12,5% – inflammatory pelvic disease in 77,5% – co:infection with herpes
simplex virus types 1 and 2. In 25% patients infected with HPV were
determined vysokoonkohenni virus strains, while in 12,5% of patients
took place in several strains of HPV infection. For patients HPVI is char:
acterized by high activity of secretory IgA immunoglobulin in a moderate
increase in IgM antibody activity and normal activity levels of IgG, :
interferon and :interferon. However, in 52,5% of patients have one or
more indicators of humoral immunity at the bottom border of norm.
Vaccines in HPVI without immunotherapy can significantly reduce the
risk of relapse (safety explosives = 0,18 (CI 95% – 0,08, 0.42). Against
Immune interferon inductors increases vaccine efficacy (safety explosives
safety explosives = 0.91 (0,04, 4.07). Key words: genital papillomavirus
infection, vaccine, immunity, immune correction, interferon inductors.
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