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Аннотация
В статье представлен анализ иммунологических измене-
ний у женщин репродуктивного возраста при различных
клинических вариантах папилломавирусной инфекции.
При всех вариантах клинического течения ВПЧ-инфек-
ции, у пациенток статистически значимо чаще определя-
лось снижение СD2+, СD3+, СD4+ рецепторов лимфоци-
тов, снижение иммунорегуляторного индекса CD4+/CD8+.
Проведенные клинические испытания с иммунологичес-
ким контролем терапевтической эффективности рекомби-
нантного интерлейкина 2 человека свидетельствуют о пре-
одолении иммунологической толерантности, имеющей ме-
сто при ВПЧ-инфекции, за счет устранения дефектов Т-
клеточного звена иммунной системы и нормализации
выработки эндогенного интерлейкина в ответ на АГ ВПЧ.
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Summary
In article the analysis immunological changes at women of
reproductive age at various clinical variants papillomavirus
infection. The criteria defining a current of pathological
process are formulated. Results of treatment with use
recombinant interleukin-2 (Roncoleukin) with immunological
control of therapeutic efficiency are presented.
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Ключевой концепцией этиопатогенеза рака
шейки матки признана вирусная гипотеза, цен-
тральное место в которой занимает вирус па-
пилломы человека (ВПЧ), обладающий наи-
большим онкогенным потенциалом и являю-
щийся основным экзогенным фактором цер-
викального канцерогенеза [1, 2]. Среди эндоген-
ных модифицирующих факторов, в генезе ма-
лигнизации эпителия шейки матки наиболее
значимой представляется роль иммунной сис-
темы [3]. Иммунологическая недостаточность
на фоне ВПЧ приводит к низкой эффективно-

сти общепринятых методов лечения и высоко-
му проценту рецидивирования, что ведет к
признанию необходимости сочетания этиот-
ропного лечения этих болезней с иммунокор-
рекцией [4].

Целью данной работы явилось изучение им-
мунологического статуса у женщин, инфици-
рованных различными типами ВПЧ, и разра-
ботка комплексного подхода к лечению жен-
щин репродуктивного возраста с заболевания-
ми шейки матки, обусловленными папиллома-
вирусной инфекцией.
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Материалы и методы исследования
Под наблюдением находилось 47 женщин

фертильного возраста (23 - 35 лет) с различными
клиническими вариантами течения ВПЧ-инфек-
ции (классификация Lacey CJ., Gross G.) [5].

Находившимся под наблюдением пациент-
кам было проведено лечение с использованием
рекомбинантного интерлейкина 2 человека (рон-
колейкин подкожно по 500 000 ЕД через 2 - 3 дня,
на курс 5 инъекций) с иммунологическим конт-
ролем терапевтической эффективности.

Определение ВПЧ производилось с помо-
щью полимеразной цепной реакции. Для обна-
ружения ДНК ВПЧ использовались тест-систе-
мы: - АмплиСенс ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 35Н, 39,
45, 52, 58, 59, 67 АмплиСенс ВПЧ (НПФ «ДНК-
технологии» г. Москва).

Для оценки напряженности клеточного иммун-
ного ответа к антигенам рекомбинантного основно-
го капсидного белка (L1) ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов при-
меняли следующие иммунологические тесты:
· Реакция бластной трансформации лимфо-

цитов (РБТЛ) на антигены ВПЧ.
· Реакция бластной трансформации лимфоци-

тов (РБТЛ) на антигены ВПЧ с добавлением в
бластные культуры клеток интерлейкина-2.

· Определение иммунофенотипа лимфоцитов
с использованием стабильных диагностику-
мов на основе моноклональных антител
(МКАТ) к CD3+, CD4+, CD8+, CD25+, CD22+ -
рецепторам лимфоцитов.

· Реакция сенсибилизации лимфоцитов к ан-
тигенам, по определению усиления экспрес-
сии на них рецептора к интерлейкину-2 под
влиянием антигенов ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов.

· Определение в сыворотке крови иммуногло-
булинов G, M, A.

· Определение в сыворотке крови интерлейки-
на-2 (IL-2).
Клиническую эффективность лечебных ме-

роприятий у пациенток оценивали в соответ-
ствии со следующими критериями:
· Клиническое выздоровление и элиминация

вируса
· Отсутствие прогрессирования инфекцион-

ного процесса в субклиническую и клиничес-
кую форму при латентной инфекции

· Нормализация иммунологических тестов
(относительных и абсолютных показате-
лей субпопуляций лимфоцитов CD3+,
CD4+, CD8+, CD25+, CD22+, иммунорегуля-
торного индекса CD4+/CD8+, уровня IgG,
IgM, IgA, сенсибилизации лимфоцитов к ан-
тигенам ВПЧ, РБТЛ на АГ ВПЧ, IL-2).

Результаты и обсуждение
При проведении реакции бластной транс-

формации лимфоцитов на антигены ВПЧ, у
большинства пациенток с латентной и субкли-
нической формой течения инфекционного
процесса, инфицированных высоко онкогенны-
ми типами ВПЧ, нами была выявлена сенсиби-
лизация Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ
(Табл. 1). В тоже время, у части больных ВПЧ-
инфекцией (42%) с клинически выраженными
формами заболевания, отсутствует сенсибили-
зация Т-лимфоцитов к антигенам ВПЧ.

С целью выяснения механизмов, препятству-
ющих формированию сенсибилизации Т-лим-
фоцитов к антигенам ВПЧ, нами дополнитель-
но проведена постановка РБТЛ с добавлением
интерлейкина-2 в бластные культуры клеток,
стимулированных антигенами ВПЧ. Проведен-
ные исследования показали, что при всех кли-
нических формах течения ВПЧ-инфекции, име-
ло место увеличение частоты положительных
значений РБТЛ на антигены вируса после до-
бавления интерлейкина-2. Значительно чаще
сенсибилизация лимфоцитов к антигенам ВПЧ
после добавления в бластные культуры клеток
IL-2 наблюдалась у пациенток с латентным те-
чением ВПЧ-инфекции. Установленные нами
факты свидетельствуют о том, что у части боль-
ных имеет место недостаточная продукция ин-
терлейкина-2.

Проведенный сравнительный анализ уров-
ня сенсибилизации лимфоцитов к антигенам
ВПЧ при постановке РБТЛ с добавлением в
культуры бластных клеток IL-2 и без добавле-
ния IL-2 показал статистически значимые
различия (критерий Вилкоксона). Средний
уровень бластных клеток при стимуляции АГ
ВПЧ составлял: при латентной инфекции -
4,6%, при добавлении IL-2 в культуру клеток
- 5,9% (p<0,001). При субклинической форме
средний уровень бластных клеток при стиму-
ляции АГ ВПЧ составлял 4,9%, при добавле-
нии IL-2 в культуру клеток - 6,2% (p<0,001).
При клинической форме 4,9% и 6,2% соот-
ветственно (p=0,003).

Проведенный анализ также подтверждает
факт недостаточной продукции эндогенного
IL-2 в ответ на антиген ВПЧ при всех клини-
ческих вариантах течения папилломавирус-
ной инфекции. Данное обстоятельство может
быть объяснено тем, что периферические Т-
клетки являются долгоживущими и, будучи
активированы определенными сигналами,
выполняют следующие функции: пролифера-
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цию, дифференцировку, продукцию лимфоки-
нов. Т-клетки (как и В-клетки) могут быть ак-
тивированы специфически – антиген - специ-
фической (моноклональной) активацией и не-
специфически - индуцированием поликлональ-
ными активаторами (митогенами). В первом
случае происходит бластная трансформация
лимфоцитов с последующими серийными де-
лениями, во втором случае бластная транс-
формация не происходит - митогены вызыва-
ют однократное митотическое деление.

При постановке реакции бластной транс-
формации лимфоцитов на антигены ВПЧ
после проведения терапии нами выявлено
статистически значимое снижение сенсибили-
зации лимфоидных клеток к АГ ВПЧ по срав-
нению с результатами РБТЛ до лечения
(р<0,001) (Табл. 2). При анализе сенсибилиза-
ции лимфоцитов к антигенам ВПЧ до и пос-
ле лечения выявлен факт статистически зна-
чимого снижения частоты положительный
РБТЛ к АГ ВПЧ при добавлении в бластные
культуры клеток интерлейкина 2 (Табл. 3).

Таблица 1
Частота положительных значений РБТЛ у пациенток с различными клиническими вариантами течения папилло-
мавирусной инфекции при стимуляции клеток антигенами ВПЧ и добавлении в культуру клеток интерлейкина-2
человека

Частота Частота
положительных РБТЛ положительных РБТЛ к АГ ВПЧ
к АГ ВПЧ абс.(% ±m) при добавлении IL-2 абс.(% ±m)

Латентная инфекция (n-21) 13 (61,9±10,9) 17 (80,9±8,8)
Субклиническая форма (n-15) 9 (60±13,9) 10 (66,7±12,6)
Клиническая форма (n-11) 5 (45,5±15,8) 7 (63,6±15,2)
Всего (n-47) 27 (57,5±7,3) 34 (72,3±6,6)

Таблица 2
Частота положительных РБТЛ к антигенам ВПЧ до и после проведения лечения

Частота положительных Частота положительных
РБТЛ к АГ ВПЧ до лечения РБТЛ к АГ ВПЧ после лечения
абс.(% ±m) абс .(% ±m)

Латентная инфекция (n-21) 13 (61,9±10,9) 3 (14,29±7,8)*
Субклиническая форма (n-15) 9 (60±13,1) 6 (40±13,1)
Клиническая форма (n-11) 5 (45,5±15,8) 2 (18,2±12,2)
Всего (n-47) 27 (57,5±7,3) 11 (23,4±6,2)

*Статистически значимо по отношению к частоте положительных РБТЛ к АГ ВПЧ до лечения (р<0,001)

Установленное нами снижение частоты сен-
сибилизации лимфоцитов к антигенам ВПЧ, в
том числе и при добавлении IL-2 в бластные
культуры клеток после проведения лечения,
может указывать на элиминацию ВПЧ. У паци-
енток с отрицательными значениями РБТЛ на
АГ ВПЧ, в том числе и при добавлении в бласт-
ные культуры клеток IL-2, нами был установлен
факт элиминации вируса при исследовании с
применением ПЦР.

Для уточнения механизмов формирования
иммунного ответа у больных ВПЧ-инфекцией,
нами проведено изучение иммунофенотипа
лимфоцитов. При всех вариантах клинического
течения ВПЧ-инфекции, у пациенток, инфици-
рованных ВПЧ, статистически значимо чаще,
по сравнению с группой контроля, определя-
лось снижение СD2+, СD3+, СD4+ рецепторов
лимфоидных клеток и повышение СD22+,
СD25+ рецепторов лимфоцитов.

Снижение СD2+ рецепторов на лимфоидных
клетках выявлено у 16 (76,2±9,5%) пациенток
при латентном течении инфекции (р<0,001).

Инфектология: Иммунокоррегирующая терапия папилломавирусной инфекции у женщин репродуктивного возраста
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При субклинической форме течения инфекци-
онного процесса снижение СD2+ рецепторов
выявлено у 8 (53,3±13,3%) пациенток (р<0,001),
при клинической форме у 6 (54,6±15,8%) паци-
енток (р<0,05), в группе контроля снижение
СD2+ рецепторов на лимфоидных клетках вы-
явлено у 2 (10±6,9%) пациенток.

Снижение СD3+ рецепторов на лимфоидных
клетках выявлено у 19 (90,5±6,6%) пациенток с
латентным течением инфекции (р<0,001), у 11
(73,3±11,8%) пациенток с субклиническими
проявлениями инфекции (р<0,001), у 8
(72,7±14,1%) пациенток при клиническом тече-
нии инфекции (р<0,001) и только у 2 (10±6,9%)
пациенток группы контроля.

Снижение СD4+ рецепторов на лимфоидных
клетках выявлено у 17 (80,9±8,8%) пациенток с
латентным течением инфекции (р<0,001), у 10
(66,7±12,6%) пациенток с субклиническими
проявлениями инфекции (р<0,001), у 7
(63,6±15,2%) пациенток при клиническом тече-
нии инфекции (р<0,001) и только у 1 (5±5,0%)
пациентки группы контроля.

Снижение иммунорегуляторного индекса
(ИРИ) выявлено у 11 (52,4±11,2%) пациенток с
латентным течением инфекции (р<0,05), у 7
(46,7±13,3%) пациенток с субклиническими
проявлениями инфекции (р<0,05), у 7
(63,6±15,2%) пациенток при клиническом тече-
нии инфекции (р<0,001) и только у 1 (5±5,0%)
пациентки группы контроля.

Повышение СD22+ рецепторов на лимфоид-
ных клетках выявлено у 9 (42,9±11,1%) пациен-
ток с латентным течением инфекции (р<0,05),
у 3 (20±10,7%) пациенток с субклиническими
проявлениями инфекции (р>0,05), у 1
(9,1±9,1%) пациентки при клиническом тече-
нии инфекции (р>0,05), у 1 (5±5,0%) пациент-
ки в группе контроля.

Таблица 3
Частота положительных РБТЛ к антигенам ВПЧ при добавлении интерлейкина 2 до и после проведения лечения

    Частота положительных РБТЛ Частота положительных РБТЛ
    к АГ ВПЧ при добавлении IL-2 к АГ ВПЧ при добавлении IL 2
    до лечения абс.(% ±m) после лечения абс.(% ±m)

Латентная инфекция (n-21)     17 (80,9±8,8) 4 (19,1±8,8)*
Субклиническая форма (n-15)    10 (66,7±12,6) 5 (39,3±12,6)
Клиническая форма (n-11)     7 (63,6±15,2) 3 (27,3±14,1)
Всего (n-47)     34 (72,3±6,6) 12 (25,5±6,4)*

*Статистически значимо по отношению к положительным РБТЛ к АГ ВПЧ при добавлении IL-2 до лечения (р<0,05)

Повышение СD25+ рецепторов на лимфоид-
ных клетках выявлено у 19 (90,5±6,6%) пациен-
ток с латентным течением инфекции (р<0,001),
у 14 (93,3±6,7%) пациенток с субклиническими
проявлениями инфекции (р<0,001), у 10
(90,9±9,1%) пациенток при клиническом тече-
нии инфекции (р<0,001), и только у 2
(10±6,9%) пациенток в группе контроля.

Статистически значимых различий уровня
СD8+ рецепторов на лимфоидных клетках у па-
циенток, инфицированных ВПЧ, и в группе
контроля выявлено не было.

Установленный нами дефект Т-хелперного
звена иммунной системы (статистически значи-
мое снижение СD4+ рецепторов лимфоцитов)
у пациенток с различными клиническими вари-
антами ВПЧ-инфекции объясняет длительное
течение инфекционного процесса и склонность
к активации с развитием субклинических и
клинических проявлений.

При анализе изменений иммунофенотипа
лимфоцитов до и после проведения лечения ин-
терлейкином 2 человека, нами выявлено ряд из-
менений. При всех вариантах клинического те-
чения ВПЧ-инфекции, у пациенток после про-
ведения лечения наблюдалось нормализация
клеточного звена иммунитета. Статистически
значимо после проведения терапии уменьши-
лось число пациенток, у которых было выявле-
но снижение экспрессии СD2+ рецепторов лим-
фоцитов (до лечения 30 (63,8±7,1%) пациен-
ток, после - 20 (42,6±7,3%) пациенток (р<0,05).
Снижение экспрессии СD3+ рецепторов лимфо-
цитов, выявленное у 38 (80,9±5,8%) пациенток,
после лечения сохранилось только у 29
(61,7±7,2%) пациенток (р<0,05). Нами уста-
новлена нормализация экспрессии СD8+ рецеп-
торов лимфоцитов. До лечения повышение эк-
спрессии СD8+ рецепторов лимфоцитов было
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выявлено у 8 (17±5,5%) пациенток, снижение
экспрессии СD8+ рецепторов лимфоцитов
было выявлено у 4 (8,5±4,1%) пациенток. Пос-
ле проведения терапии отклонения от нормы
экспрессии СD8+ рецепторов лимфоцитов
было выявлено всего у 4 (8,5±4,1%) пациенток.
До лечения высокая экспрессия IL2R-г наблю-
далась у 43 (91,5±4,1%) пациенток, после лече-
ния сохранилось только у 14 (29,8±6,7%) паци-
енток (р<0,001). Кроме того, обнаружено, что
до лечения высокая экспрессия СD22+ рецепто-
ров лимфоцитов наблюдалась у 13 (27,7±6,6%)
пациенток, после лечения сохранилось только у
4 (8,5±4,1%) пациенток (р<0,05).

Нами проведен анализ частоты усиления эк-
спрессии на лимфоцитах рецептора к интерлей-
кину-2 под влиянием антигена ВПЧ 6, 11, 16, 18
типов у больных с различными вариантами те-
чения ВПЧ-инфекции (Табл. 4).

Как видно из представленных в таблице дан-
ных, при стимуляции антигенами ВПЧ не на-
блюдается увеличения экспрессии рецепторов
на лимфоцитах к интерлейкину-2 при всех кли-
нических формах течения ВПЧ-инфекции.

Увеличение экспрессии активированными
клетками мишенями на своей мембране рецеп-
торов к интерлейкину-2 возникает только при
достаточной продукции эндогенного интерлей-
кина-2, в чем и заключается одна из биологи-

ческих функций данного медиатора иммунно-
го ответа.

Полученные результаты свидетельствуют о
недостаточной продукции интерлейкина-2 у
больных ВПЧ-инфекцией.

После проведения лечения ронколейкином,
нами выявлено усиление экспрессии рецептора
к IL-2 под влиянием АГ ВПЧ (Табл. 5). Положи-
тельная реакция наблюдалась у 32 (68,1±6,9%)
пациенток, что статистически значимо выше
уровня этого показателя до лечения (21
(44,7±7,3%) пациентка) (р<0,05).

Усиление экспрессии на лимфоцитах рецеп-
тора к IL-2 под влиянием АГ ВПЧ может свиде-
тельствовать о преодолении иммунологической
толерантности за счет нормализации выработ-
ки эндогенного интерлейкина 2 и служить кри-
терием адекватности проводимой терапии.

Нами проведен анализ состояния основных
Ig (G, M, A) в сыворотке крови у больных с раз-
личными вариантами течения инфекционного
процесса. Содержание Ig (A, M, G) у женщин с
папилломавирусной инфекцией отличалось от
пациенток контрольной группы.

При исследовании уровня IgA в сыворотке
крови у больных ВПЧ, нами было выявлено
статистически значимое снижение его про-
дукции в по отношению к показателю конт-
рольной группы. Снижение IgA было выявле-

Таблица 4
Частота усиления экспрессии на лимфоцитах рецептора к IL-2 под влиянием АГ ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов

Частота усиления экспрессии на лимфоцитах рецептора к IL-2
под влиянием АГ ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов у больных с различными
вариантами течения ВПЧ-инфекции абс.(%±m)
Латентная Субклиническая Клиническая Контроль
инфекция (n-21) форма (n-15) форма (n-11) (n-20)

прирост до 10% - «-» - 6 4 3 1
отрицательная реакция (28,6±10,1) (27,6±11,8) (27,3±14,1) (5±5,0)
прирост 10-15% - «+-» - 3 3 0 4
сомнительная реакция (14,3±7,8) (20±10,7) (20±9,2)
прирост 15-25% - «+» - 11 6 4 7
положительная реакция (52,4±11,2) (40±13,1) (36,7±15.2) (35±10,9)
прирост 25-30% - «++» - 2 0 1 6
высоко положительная (9,5±6,6) (9,1±9,1) (30±10,5)
реакция
прирост более 30% - «+++» - 2 2 0 2
очень высоко (9,5±6.6) (13,3±9,1) (10±6,9)
положительная реакция

*Статистически значимо по отношению к контрольной группе (р<0,05)

Инфектология: Иммунокоррегирующая терапия папилломавирусной инфекции у женщин репродуктивного возраста
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но у 18 (38,3±7,2%) женщин, инфицирован-
ных ВПЧ и у 2 (10±6,9%) женщин группы
контроля (р<0,01). Низкий уровень IgA со-
здает возможность для персистенции и реин-
фицирования ВПЧ.

Содержание IgM в крови у пациенток, ин-
фицированных ВПЧ, статистически значимо
превышало значение этого показателя конт-
рольной группы. Высокие значения IgM (более
1,3 г/л) среди пациенток, инфицированных
ВПЧ, выявлено у 38 (80,9±5.8%) женщин и у 3
(15±8,2%) женщин группы контроля
(р<0,001). В тоже время, низкие значения IgM
(менее 0,9г/л) выявлялись с одинаковой часто-
той (5 (10,6±4,5%) женщин, инфицированных
ВПЧ и 2 (10±6,9%) женщин группы контроля).
Установленный нами факт преимущественного
синтеза IgM у пациенток, инфицированных
ВПЧ, может служить признаком нарушения ре-
гуляторной функции Т-лимфоцитов-хелперов.

Содержание IgG, важнейшего иммуноглобу-
лина, определяющего завершенность и эффек-
тивность иммунного ответа, в группе женщин,
инфицированных ВПЧ, было ниже уровня кон-
трольной группы. Низкие значения IgG (менее
8 г/л) были выявлены у 10 (21,3±6%) женщин,
инфицированных ВПЧ и у 1 (5±5%) женщины
группы контроля (р<0,05).

Таким образом, у большинства пациенток с
ВПЧ-инфекцией, имело место недостаточность

гуморального звена иммунитета (гипореактив-
ность или снижение продукции ключевого Ig -
IgG, несмотря на наличие инфекции).

После проведения терапии наблюдалась тен-
денция к нормализации уровня IgA в группе
пролеченных пациенток. Снижение уровня IgA,
выявленное у 18 (38,3±7,2%) пациенток, после
проведения терапии оставалось у 14 (30±6,7%)
женщин (р>0,05).

Высокие значения IgM (более 1,3 г/л), выяв-
ленные среди пациенток, инфицированных
ВПЧ (38 (80,9±5.8%) женщин), сохранились
после лечения только у 28 (59,6±7,2%) женщин
(р<0,05). В тоже время, низких значений IgM
(менее 0,9г/л), которые были выявлены у 5
(10,6±4,5%) женщин, инфицированных ВПЧ,
после проведения терапии выявлено не было
(р<0,05). Установленная нами нормализация
уровня IgM после проведения терапии может
свидетельствовать о прекращении активной
репликации ВПЧ.

После проведения терапии наблюдалась
нормализация уровня IgG. Снижение уровня
IgG (менее 8 г/л), которое было выявлено у 10
(21,3±6%) женщин после проведения терапии
не наблюдалось (р<0,05).

Таким образом, у большинства пациенток с
ВПЧ инфекцией после проведения лечения име-
ло место восстановление гуморального звена
иммунитета.

Таблица 5
Частота усиления экспрессии на лимфоцитах рецептора к IL-2 под влиянием антигена ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов

Частота усиления экспрессии на лимфоцитах рецептора к IL-2
под влиянием АГ ВПЧ 6, 11, 16, 18 типов у пациенток
с ВПЧ инфекцией абс.(% ±m)
До лечения (n-47) После лечения (n-47)

прирост до 10% - «-» - 13 (27,7±6,6) 2 (4,3±3)*
отрицательная реакция
прирост 10 – 15 % - «+-» - 6 (12,8±4,9) 5 (10,6±4,5)
сомнительная реакция
прирост 15 – 25 % - «+» - 21 (44,7±7,3) 32 (68,1±6,9)**
положительная реакция
прирост 25 – 30 % - «++» - 3 (6,4±3,6)* 4 (8,5±4,1)
высоко положительная
реакция
прирост более 30 % - «+++» - 4 (8,5±4,1) 1 (2,1±2,1)
очень высоко
положительная реакция

*Статистически значимо по отношению к показателям до лечения (р<0,01)
**Статистически значимо по отношению к показателям до лечения (р<0,05)
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Полученные результаты вызвали необходи-
мость проведения исследований по определе-
нию уровня интерлейкина-2 в крови пациенток
с различными вариантами течения ВПЧ-ин-
фекции (Табл. 6).

Было установлено, что при всех вариантах
клинического течения ВПЧ-инфекции, уро-
вень интерлейкина-2 был статистически зна-
чимо ниже по сравнению с группой контроля
(p <0,001). Концентрация интерлейкина-2 в
сыворотке крови пациенток, инфицирован-
ных ВПЧ, находилась в диапазоне от 0 до 34
пг/мл, в контрольной группе - в диапазоне от
0 до 55 пг/мл. Средний уровень интерлейкина-
2 у пациенток с латентным течением инфек-
ции составил 23,52±4,96 пг/мл. Средний уро-
вень интерлейкина-2 у пациенток при субкли-
нической инфекции составил 25,27±4,86 пг/
мл. Средний уровень интерлейкина-2 у паци-
енток с клиническими проявлениями инфек-
ции составил 24,82±4,29 пг/мл. Статистичес-
ки значимых различий уровня интерлейкина-
2 у пациенток с латентной, субклинической и
клинической формой течения инфекционно-
го процесса выявлено не было.

Анализ изменений уровня медиаторов им-
мунного ответа при проведении иммунокор-
регирующей терапии выявил нормализацию
уровня эндогенного интерлейкина 2 после ле-
чения. После проведения терапии ронколей-
кином уровень интерлейкина-2 у пациенток с
латентным течением инфекции составил
44,9±6,49 пг/мл, при субклинической инфек-
ции - 45±5,13 пг/мл.

Статистически значимое повышение уровня
интерлейкина 2 при всех вариантах клиническо-
го течения ВПЧ-инфекции после проведения
терапии свидетельствует о ее адекватности.

Разработанные сегодня принципы и методы
лечения больных с различными клиническими
вариантами ВПЧ-инфекции, главным образом
,обеспечивают локальную деструкцию очагов

поражения ВПЧ-инфекции, где произошла
клиническая манифестация инфекции, при
этом в окружающих тканях остается резерву-
ар ВПЧ в латентном состоянии, который яв-
ляется основой для дальнейшего развития
инфекции. Адекватная иммунотерапия спо-
собствует подавлению активности ВПЧ и его
полной элиминации, что снижает частоту ре-
цидивов и способствует снижению риска онко-
логической патологии.

Таким образом, проведенные исследова-
ния выявили нормализацию показателей кле-
точного и гуморального звена иммунной си-
стемы на фоне проведения лечения ронколей-
кином, что служит подтверждением адекват-
ности проведенной терапии. В связи с этим,
для повышения эффективности лечения, в
схемы терапии необходимо включать имму-
нокоррегирующие препараты дифференци-
рованно с учетом типа ВПЧ и нарушений им-
мунного ответа (Рис. 1).

При выявлении дефекта Т-клеточного зве-
на иммунитета (снижение иммунорегулятор-
ного индекса CD4+/CD8+, увеличение Т-кле-
ток с рецептором CD25+, снижение выработ-
ки эндогенного IL в ответ на АГ ВПЧ) патоге-
нетически обоснованно проведение терапии
рекомбинантным интерлейкином 2 человека
(ронколейкином).

При выявлении дефекта гуморального звена
иммунитета (высокие значения IgM, снижение
IgG, повышение ЦИК) целесообразно использо-
вание б, в, г-интерферонов или их индукторов.
Проведение адекватной иммунологическим на-
рушениям иммунокоррекции позволяет повы-
сить эффективность комплексной терапии и
добиться элиминации вируса.

Заключение
При всех вариантах клинического течения

ВПЧ-инфекции, у пациенток статистически
значимо чаще определялось снижение СD2+,

Таблица 6
Уровень интерлейкина-2 (пг\мл) в крови пациенток с различными вариантами течения ВПЧ-инфекции

Уровень интерлейкина 2 (М±m) p - level

Латентная инфекция (n-21) 23,52±4,96 p <0,001
Субклиническая форма (n-15) 25,27±4,86 p <0,001
Клиническая форма (n-11) 24,82±4,29 p <0,001
Контрольная группа (n-20) 44,95±4,4

Инфектология: Иммунокоррегирующая терапия папилломавирусной инфекции у женщин репродуктивного возраста



6 2        Immunopathology, Allergology, Infectology 2008 N°3

Рис. 1. Схема, определяющая показания к назначению ронколейкина

СD3+, СD4+ рецепторов лимфоцитов, снижение
иммунорегуляторного индекса CD4+/CD8+.

Установленный нами дефект Т-хелперного
звена иммунной системы у пациенток с различ-
ными клиническими вариантами ВПЧ-инфекции
объясняет длительное течение инфекционного
процесса и склонность к активации с развитием
субклинических и клинических проявлений.

Установленный нами факт высокой экспрес-
сии IL2R (CD25+) и усиления пролиферации Т-
лимфоцитов в бластных культурах клеток на АГ
ВПЧ после добавления интерлейкина-2, у боль-
ных с различными клиническими вариантами те-
чения ВПЧ-инфекции, указывает на недостаточ-
ность продукции эндогенного интерлейкина-2.

У большинства пациенток с ВПЧ-инфекци-
ей имело место недостаточность гуморального
звена иммунитета (гипореактивность или сни-
жение продукции ключевого Ig - IgG, несмотря
на наличие инфекции). Содержание IgM у боль-

ных ВПЧ статистически значимо превышало
значение этого показателя контрольной груп-
пы. Установленный нами факт преимуществен-
ного синтеза IgM у пациенток, инфицированных
ВПЧ, может служить признаком нарушения регу-
ляторной функции Т-лимфоцитов хелперов.

Проведенные клинические испытания с им-
мунологическим контролем терапевтической
эффективности рекомбинантного интерлейки-
на 2 человека свидетельствуют о преодолении
иммунологической толерантности, имеющей
место при ВПЧ-инфекции, за счет устранения
дефектов Т-клеточного звена иммунной систе-
мы и нормализации выработки эндогенного
интерлейкина в ответ на АГ ВПЧ.

Нормализация клеточного звена иммуните-
та и устранение дефицита выработки эндоген-
ного интерлейкина 2 приводит к адекватному
иммунному ответу и, в конечном итоге, опреде-
ляет элиминацию ВПЧ.
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