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Резюме
Введение. В научной литературе встречаются сведения о дисбалансе интерлейкинов и факторов некроза опухоли в тканях 
шейки матки, эндоцервикальной слизи, что может указывать на потенциальную обоснованность применения иммуномодули-
рующей терапии.
Цель исследования. Оценить результативность применения отечественного препарата аллокин-альфа в  терапии ВПЧ-
инфекции высокого риска у пациенток репродуктивного возраста без элиминации вируса в сроки более 6–12 мес. и плани-
рующих беременность.
Материалы и методы. В исследование вошли 60 пациенток репродуктивного возраста с хроническим носительством ВПЧ-
инфекции ВР. Представлены в исследовании двумя группами: 1-я – 30 человек, в терапии которых не применялся аллокин-
альфа (контрольная группа), и 2-я – 30 пациенток без элиминации ВПЧ-ВР в сроки более 6–12 мес., планирующих беремен-
ность и принимавших отечественный цитокиноподобный иммуномодулятор аллокин-альфа.
Результаты. В группе аллокина-альфа достигнут устойчивый вирусологический ответ (снижена вирусная нагрузка до клиниче-
ски малозначимой концентрации (102)), рецидивы ВПЧ-инфекции и сопутствующих инфекций не зарегистрированы, что сви-
детельствует о целесообразности применения отечественного иммуномодулятора природного происхождения аллокин-альфа 
у пациенток с хронической ВПЧ-инфекцией ВР и репродуктивными планами.
Выводы. Достигнутый нами устойчивый вирусологический ответ свидетельствует о целесообразности применения отече-
ственного иммуномодулятора природного происхождения аллокин-альфа у пациенток с хронической ВПЧ-инфекцией высо-
кого риска и репродуктивными планами.
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Abstract
Introduction. In the research literature, there have been recorded instances of imbalance of interleukins and tumour necrosis 
factors in the cervix tissues, endocervical mucus, suggestive of the potential feasibility of the use of immunomodulatory therapy.
Purpose of the study. To assess the effectiveness of the use of the domestic drug allokin-alpha in the treatment of high-risk 
HPV infection (HPV) in patients of reproductive age, without elimination of the virus within more than 6–12 months and plan-
ning pregnancy.
Materials and methods. The study included 60 patients of reproductive age with chronic HPV carriage – BP infection. They are 
represented in the study by two groups: 1st: 30 people in whose therapy allokin-alpha was not used (control group); and 
30 patients without HPV BPV elimination in terms of more than 6–12 months, planning pregnancy and taking the domestic 
cytokiton-like immunomodulator allokin-alpha.
Results. Spontaneous pregnancy occurred in 2/30 (6.7%) in the group without immunomodulator and in 9/30 patients in the 
group with allokin-alpha (30%) cases (c² = 5.45; p = 0.02; OR = 6.0 [1.17–30.72]).
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ВВЕДЕНИЕ

Во  многих европейских странах у  молодых женщин 
поколения «сексуальной революции» зарегистрирован 
рост носительства ВПЧ-инфекции и  связанных с  ней 
заболеваний. В ряде стран со средним и низким уровнем 
доходов существуют экономические трудности организа-
ции скрининга инфекции [1].

В  России‚ где государственная программа скрининга 
рака шейки матки (РШМ) отсутствует, заболеваемость 
выросла на  26,2%, а  смертность не  снизилась [2,  3]. 
В настоящее время общепризнан этиологический фактор 
предрака и  РШМ  – это инфекция, передающаяся поло-
вым путем, вызванная вирусом папилломы человека 
высокого риска (ВПЧ-ВР). В  популяции инфицируется 
13–40% населения [1]. Все типы ВПЧ имеют сходную 
генетическую структуру, их  ДНК содержит две группы 
генов: ранние (Е1, Е2, Е3, Е4, Е5, Е6, Е7), кодирующие 
функциональные белки, и поздние (L1, L2), кодирующие 
структурные белки оболочки вириона [4]. Пик ВПЧ-
инфицирования приходится на  молодой возраст, от  18 
до  25  лет‚ после чего y 80–90% зараженных женщин 
в  течение 6–12–18 мес. происходит спонтанная элими-
нация вируса [5, 6]. Наряду с этим, только у 10% инфици-
рованных возникает персистирующая в  течение многих 
лет и десятилетий ВПЧ-инфекция и у единиц развиваются 
CIN 2–3/CIS инвазивный рак.

Факторы, способствующие персистенции и  появле-
нию эпителиальных повреждений, недостаточно ясны. 
Необходимость терапии ВПЧ-инфекции с  помощью 
иммуномодулирующей терапии остается спорной.

В  опубликованном в  2006  г. исследовании Т.Е. 
Белокриницкой и  др. [7] есть указание о  дисбалансе 
интерлейкинов и ФНО в тканях шейки матки, эндоцерви-
кальной слизи, что  побудило нас изучить новый отече-
ственный цитокиноподобный пептид аллокин-альфа 
с его действием, направленным на усиление распознава-
ния вирусных агентов и  инфицированных клеток нату-
ральными киллерами, нейтрофилами и  другими эффек-
торными системами естественного иммунитета, ответ-
ственными за элиминацию вируса и уничтожение инфи-
цированных клеток. Иммуномодулятор был применен 
в терапии пациенток с репродуктивными планами, имею-
щих хроническую персистирующую ВПЧ-ВР.

Цель исследования. Оценить результативность при-
менения в  терапии ВПЧ-ВР отечественного препарата 

аллокин-альфа у  пациенток без  элиминации вируса 
в сроки более 6–12 мес., планирующих беременность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Ретроспективный и  проспективный анализы случаев 
ВПЧ-ВР у  60 пациенток, планирующих беременность 
и обратившихся с жалобами на отсутствие беременности 
в  течение длительного времени и  лечебного эффекта 
ВПЧ-ВР.

На  этапах ранее выполненного обследования 
и лечения ВПЧ-ВР им проводилась оценка самоэлими-
нации и факторов риска персистенции через 6 и 12 мес. 
от начала исследования. Обнаружение ВПЧ-ВР осущест-
влено ПЦР-методом в режиме реального времени. Всем 
пациенткам выполнен забор отделяемого из  церви-
кального канала на атипические клетки (АК), на микро-
флору. Проведена расширенная кольпоскопия, включа-
ющая обработку эктоцервикса уксусной кислотой, 
вызывающей временную денатурацию клеточных 
нуклеопротеинов, что проявляется побелением и набу-
ханием эпителия. Интенсивность реакции прямо про-
порциональна количеству нуклеопротеинов. Наличие 
ацетобелого эпителия (АБЭ) на эктоцервиксе или в про-
свете канала является основной кольпоскопической 
характеристикой цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии (CIN).

Чувствительность обнаружения АБЭ для  диагностики 
CIN  2–3  составляет 93%; при  чувствительности кольпо-
скопии – 39–49,4%. Специфичность же признака невысо-
ка, т. к. АБЭ обнаруживают также у 74% женщин, не имею-
щих CIN, но без ASCUS/LSIL в мазках в результате вирус-
ного поражения, а  также при  незрелой метаплазии. 
Для  увеличения специфичности метода L. Massed et  al. 
предлагают проводить биопсии всех островков АБЭ, 
обнаруженных в ходе кольпоскопии [8].

Проба Шиллера основана на  окрашивании богатого 
гликогеном зрелого плоского эпителия при  соединении 
с молекулами йода в темно-коричневый цвет, а незрелый 
или  неопластический эпителий, бедный гликогеном, 
не окрашивается или окрашивается в меньшей степени. 
Особое значение в  оценке кольпоскопической картины 
имеет видимость зоны трансформации (ЗТ). Верхняя гра-
ница ЗТ соответствует стыку цилиндрического и плоского 
эпителия – переходной зоне. Она не всегда расположена 
у входа в цервикальный канал. В норме зона стыка пло-

Conclusion. The sustained virological response that we have achieved indicates the advisability of the use of allokin-alpha, 
a domestic immunomodulator of natural origin, in patients with high-risk chronic HPV infection and reproductive planning.
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ского и  цилиндрического эпителия чаще всего видна 
в  виде тонкой йод-негативной полоски. Видимость этой 
границы определяет тип зоны трансформации (ЗТ). Все 
выявленные случаи цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии, подтвержденные гистологическим исследова-
нием, требовали применения дифференцированного 
подхода к терапии и к прегравидарной подготовке.

Аллокин-альфа  – это отечественный антивирусный, 
иммуномодулирующий препарат нового поколения. 
Действующим веществом препарата является цитокино-
подобный пептид аллоферон, представитель нового 
семейства антивирусных пептидов природного проис-
хождения [9]. При  папиллома-вирусной инфекции чело-
века, подтвержденной ПЦР-контролем, в целях преграви-
дарной подготовки у  30 пациенток после получения 
информированного согласия применяли аллокин-альфа.

Курс состоял из 6 инъекций аллокина-альфа подкожно 
через день с 1-го дня менструального цикла. Затем через 
три недели по  1  мл подкожно  1  раз в  неделю в  тече-
ние 3 нед. В нашем исследовании 12 пациенток заверши-
ли полный курс противовирусной терапии с включением 
аллокина-альфа. В схему терапии ВПЧ-инфекции осталь-
ных 18 пациенток было применено только  6  инъекций 
подкожно (содержимое ампулы растворяли в 1 мл физио-
логического раствора или воды для инъекций, применяли 
через день). Курс был прерван по независящим от авто-
ров причинам. Деструктивные методы после получения 
результатов гистологии выполняли после терапии аллоки-
ном-альфа и в первую фазу менструального цикла.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки разделены на две группы: 1) 30 женщин 
с  хронической персистирующей ВПЧ-инфекцией, 
не получавших аллокин-альфа; 2) с хронической перси-

стирующей ВПЧ-инфекцией, которым был подключен 
в терапию ВПЧ аллокин-альфа. В исследование включе-
ны пациентки спустя 6 и более месяцев с момента диа-
гностики ВПЧ-инфекции ВР, у  которых элиминация 
папиллома-вируса не  наблюдалась. Многие авторы 
отмечают более быструю элиминацию у  подростков 
и молодых женщин [10]. Выявлено, что у женщин с боль-
шим числом половых партнеров и отсутствием беремен-
ностей в анамнезе в 6,5 раза чаще определялась хрони-
ческая персистенция ВПЧ-ВР.

Доказано, что вероятность возникновения цервикаль-
ной неоплазии увеличивается при  сочетании 16-го 
и  18-го типов [11]. В  нашем исследовании сочетание 
16-го и 18-го типов ВПЧ-ВР встречалось в соотношении 
11/30 (37%) в группе с аллокин-альфа.

Возраст пациенток, для  терапии которых был 
использован аллокин-альфа, составил 30,3  ±  7,2  года. 
Данные О.В. Турановой и соавт. свидетельствуют о том, 
что  в  их  исследованиях количество пациенток в  воз-
расте до 25 лет в 2,5 раза было выше в  группе ВПЧ-
положительных. Об  этом факте свидетельствует 
и  обзор литературных данных О.С. Абрамовских 
с  соавт., в  котором показано, что  высокий уровень 
инфицированности ВПЧ наблюдается у женщин в воз-
расте до 30 лет [12].

Результаты нашего исследования показали, что коли-
чество половых партнеров больше трех и раннее начало 
половой жизни вне брака у  женщины увеличивает 
риск инфицирования ВПЧ. Так, E. Roset Bahmanyar et al. 
подтверждают, что  у  женщин, состоящих в  браке, ВПЧ 
встречается реже, чем у незамужних женщин [13].

Известно, что курение, прием КОК более 5 лет, нали-
чие рака шейки матки у  близких родственников повы-
шают риск  инфицирования ВПЧ [1, 14]. Мы не  выявили 
влияния курения на персистенцию ВПЧ-ВР. По доступным 

 Таблица 1. Общая характеристика групп
 Table 1. General characteristics of groups

Показатель 1-я (n = 30) 2-я (n = 30) р1–2

Возраст, лет – M ± SD 29,5 ± 6,9 30,3 ± 7,2 0,82

Паритет:

n % n %

Нет родов 11 36,7 12 40 0,79

Одни роды 13 43,3 14 46,6 0,79

Двое и более родов 6 20 4 13,3 0,48

Акушерско-гинекологический анамнез

Самопроизвольный выкидыш (1) 3 10 5 16,7 0,45

Несостоявшийся выкидыш (2 и более) 2 6,7 4 13,3 0,39

Преждевременные роды в анамнезе 1 3,3 3 10 0,30

Медицинский аборт 3 10 3 10 1

Несостоявшаяся беременность 1 3,3 1 3,3 1

Воспалительные заболевания половых органов в анамнезе 10 33,3 12 33 0,59
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нам литературным данным, элиминация ВПЧ-инфекции 
через 12 мес. происходит в 53% случаев [15].

Основные особенности акушерско-гинекологического 
анамнеза у  пациенток с  ВПЧ-инфекцией ВР, с  аллокин-
терапией и без нее отмечены в табл. 1.

Следует обратить внимание на  наличие самопроиз-
вольных выкидышей, преждевременных родов в  обеих 
группах. Несмотря на то что ВПЧ-инфекция рассматрива-
ется в качестве одной из ведущих причин неблагоприят-
ных исходов беременности, таких как самопроизвольный 
аборт [16], преждевременные роды [17], ее роль 
как  предрасполагающего фактора в  генезе акушерских 
потерь в  настоящее время остается предметом 
дискуссий.

Характеристика носительства основных типов ВПЧ-ВР 
у  обследованных пациенток, продолжительность носи-
тельства и  кольпоскопические признаки выявленной 
цервикальной интраэпителиальной неоплазии представ-
лены в табл. 2.

В  литературе имеются сведения, что  сочетание ВПЧ 
с  другими инфекционными агентами может повлиять 
на восприимчивость эпителия к инвазии ВПЧ и способ-
ность вируса к самоэлиминации [11]. На фоне персистен-
ции ВПЧ-ВР возникают преимущественно плоскоэпите-

лиальные повреждения, причем формирование 
их во вновь образованном эпителии шейки матки тесно 
связано с  процессами плоскоклеточной метаплазии 
и  замещения эктопического цилиндрического эпителия 
плоским – эпидермизация ЗТ [19, 20].

Следствием этих процессов является возрастное сме-
щение переходной зоны ЗТ c формирующимися участка-
ми неоплазии вглубь цервикального канала [141, 152].

Курение и  продукты метаболизма табачного дыма 
являются доказанным фактором риска развития церви-
кальной неоплазии и рака шейки матки [103].

В ходе анализа полученных анамнестических данных 
мы не выявили влияния курения на персистенцию ВПЧ-
ВР, однако отмечался более ранний возраст начала куре-
ния в  группе ВПЧ ВР-положительных женщин с  перси-
стенцией вируса в течение 6-й, 12-й нед. и более поздних 
сроков беременности (p < 0,05).

Негативные факторы ВПЧ высокого канцерогенного 
риска (ВКР) включали раннее начало половой жизни 
(15  ±  2  года), наличие более трех половых партнеров 
у  18 (60%), курение  – 20 (67%), отсутствие барьерных 
контрацептивов  – 23 (77%), наличие других ИППП  – 
25 (83%), что не противоречит убеждениям многих авто-
ров [20, 24–18].

 Таблица 2. Хроническое носительство вируса папилломы человека высокого риска, типы вируса папилломы человека, 
заключение кольпоскопии

 Table 2. Chronic HPV carriage VR infections, HPV types, colposcopy conclusion

Показатель 1-я (n = 30) 2-я (n = 30) р1–2

n % n %

Носительство ВПЧ

Продолжительность:

более 6 мес. 21 70 19 63,3 0,58

свыше 12 мес. 9 30 11 36,7 0,58

Типы ВПЧ:

16-й 4 13,3 5 16,7 0,72

18-й 5 16,7 6 20 0,73

31-й 7 23,3 2 6,7 0,07

33-й 2 6,7 4 13,3 0,39

51-й 8 26,7 5 16,7 0,35

56-й 2 6,7 1 3,3 0,55

58-й 2 6,7 7 23,3 0,07

Сочетание двух и более типов ВПЧ 11 36,7 12 40 0,79

Кольпоскопическая картина

CIN-1 16 53,3 12 40 0,30

CIN-2 9 30 5 16,7 0,22

CIN-3 - -

Примечание. CIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия.
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Наиболее распространены 16-й и 18-й типы ВПЧ, они 
определены в 37% случаев наблюдений CIN, что совпада-
ет с научными изысканиями других авторов [30, 31].

Во  всех случаях терапии аллокином-альфа получен 
эффективный результат: достигнут устойчивый вирусологиче-
ский ответ (снижена вирусная нагрузка до клинически мало-
значимой концентрации (102)), рецидивы ВПЧ-инфекции, 
уреаплазменной и хламидийной инфекций не зарегистриро-
ваны, что  свидетельствует о целесообразности применения 
отечественного иммуномодулятора природного происхожде-
ния аллокин-альфа у  пациенток с  хронической ВПЧ-
инфекцией ВР и репродуктивными планами.

Самопроизвольно наступила беременность у  2/30 
(6,7%) в группе без иммуномодулятора и у 9/30 пациен-
ток в группе с аллокином-альфа (30%) (c² = 5,45; p = 0,02; 
ОШ = 6,0 [1,17–30,72]). Такой результат нуждается в даль-
нейшем изучении.

ВЫВОДЫ

Определена эффективность отечественного цитокино-
подобного иммуномодулятора аллокин-альфа при  приме-
нении его в  терапии у  пациенток с  ВПЧ высокого риска, 
планирующих беременность. В  результате лечения был 
достигнут стойкий и  безрецидивный вирусологический 
ответ, вследствие чего беременность наступила в  тече-
ние 6–12 мес. у 30% пациенток (против 6,7% в группе кон-
троля). Однако следует учитывать, что  по  независящим 
от исследователя причинам была утрачена связь с 18 паци-
ентками из  основной группы. Таким образом, фактически 
закончили исследование 12 пациенток, из которых у 9 насту-
пила беременность, что составляет 75% случаев. �
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