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Список сокращений

1. АПК – антигенпрезентирующие клетки
2. АПП – абсолютный показатель поглощения
3. ВАШ – визуально-аналоговая шкала
4. ВПЧ – вирус папилломы человека
5. ГЗТ – гормональная заместительная терапия
6. ГТФ – гуанозинтрифосфат
7. ДНГ – диеногест
8. ДНГ-КОК – диеногест-содержащий комбинирован-

ный оральный контрацептив
9. ИБ – индекс бактерицидности

10. ИППП – инфекции, передающиеся половым путем
11. ИФ – интерферон
12. ИФА – иммуноферментный анализ
13. КОК – комбинированные оральные контра-

цептивы
14. КФ – кислая фосфатаза
15. ЛГ – лютеинизирующий гормон
16. ЛС – лапароскопия
17. ЛТ – личностная тревожность
18. МПО – миелопероксидаза
19. МФ – макрофаги
20. МХА – противовирусный белок MxA
21. НГ – нейтрофильные гранулоциты
22. НГЭ – наружный генитальный эндометриоз

23. НЭ – неспецифическая эстераза
24. ПВИ – папилломавирусная инфекция
25. ПВИ – провоспалительный индекс
26. ПГЭ – простые гиперплазии эндометрия
27. ПЦР – полимеразная цепная реакция
28. ПЭ – перитонеальный эндометриоз
29. РАИЛ-1 – рецепторный антагонист интерлейкина-1
30. РВВК – рецидивирующий вульвовагинальный 

кандидоз
31. РГК – рецидивирующие генитальные конди-

ломы
32. РЛДВМ – раздельное лечебно-диагностическое 

выскабливание матки
33. РТ – реактивная тревожность
34. ФАЛ – фагоцитарная активность лейкоцитов
35. ФИ – фагоцитарный индекс
36. ФСГ – фолликулостимулирующий гормон
37. ФЧ – фагоцитарное число
38. ХТБ – хроническая тазовая боль
39. ЦНС – центральная нервная система
40. ЦТЛ – цитотоксические Т-лимфоциты
41. ASC – Американское общество по раку
42. CD – маркер кластера дифференцировки
43. CIN – цервикальная интраэпителиальная нео-

плазия
44. DAMP – молекулярный фрагмент, ассоцииро-

ванный с повреждениями
45. HSP – молекулы теплового шока
46. IFN – интерферон
47. Ig – иммуноглобулин
48. IL – интерлейкин
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49. IPC – интерферон-продуци-рующие клетки
50. LAK – лимфокин-активированные киллеры
51. LSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное 

поражение низкой степени тяжести
52. MHC – главный комплекс гистосовместимости
53. MICA – ген комплекса гистосовместимости, уча-

ствующий в реализации реакций врож-
денного и адаптивного иммунитета в ка-
честве лигандов для рецепторов NK

54. MICB – ген комплекса гистосовместимости, уча-
ствующий в реализации реакций врож-
денного и адаптивного иммунитета в ка-
честве лигандов для рецепторов NK

55. NK – натуральные киллеры
56. PAMP – патоген-ассоциированные молекуляр-

ные паттерны
57. Pap-мазки – мазки по Папаниколау
58. RAF-1 – RAF прото-онкогенная серин/треонино-

вая протеинкиназа
59. Tfh – фолликулярные клетки кожи
60. TGF – трансформирующий фактор роста
61. Th – Т-хелперы
62. TLR – Толл-подобные рецепторы
63. TNF – фактор некроза опухолей
64. Treg – регуляторные Т-лимфоциты
65. ULBP – связывающий белок

Введение

Иммунная система является одной из трех интегрирован-
ных систем организма и совместно с эндокринной и нервной 
системами обеспечивает поддержание гомеостаза, корректи-
руя влияния факторов внешней и внутренней среды.

Эндогенные цитокины – пептидные медиаторы иммунной 
природы – обеспечивают функционирование системы регу-
ляторной интеграции организма, процессов обмена и энер-
гопродукции в клетках и тканях. Регулируют процессы взаи-
модействия клеток иммунной системы, определяют интенсив-
ность процессов пролиферации клеток и направленность их 
клеточной дифференцировки, организуют направленность и 
интенсивность реакции воспаления, отвечают за регуляцию 
адекватного васкулогенеза и гормонального гомеостаза.

Иммунологические дисфункции, в том числе и нарушения 
цитокиновой регуляции, имеют большое значение в патогене-
зе различных заболеваний, а изучение патогенеза изменений 
иммунного статуса при различной патологии открывает но-
вые возможности патогенетической терапии. 

Среди гинекологических заболеваний иммунологические 
нарушения сопровождают хронические воспалительные за-
болевания органов малого таза, вагинальные дисбиозы, ви-
русные и грибковые поражения гениталий, эндометриоз. Сни-
жение иммунологической резистентности в женском организ-
ме проявляется в ослаблении компенсаторнозащитных меха-
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низмов, торможении процессов регенерации тканей и восста-
новления нарушенных функций половой системы, влияет на 
фертильность. 

При лечении гинекологической патологии значительные 
перспективы увеличения эффективности проводимой тера-
пии связаны с использованием рекомбинантных цитокинов, 
которые за счет прямого влияния на цитокиновый баланс спо-
собствуют коррекции иммунных реакций организма на си-
стемном и местном уровне. 

Данное издание посвящено обоснованию патогенетиче-
ской направленности назначения рекомбинантных цитоки-
нов при некоторых гинекологических заболеваниях, уточне-
ние показаний к цитокинотерапии, оценке ее иммунологиче-
ской и клинической эффективности. 

Глава 1.
Реализация воспалительного и иммунного ответа

Оценивая современное состояние учения об иммунитете, 
академик РАН В.А. Черешнев (2011) сформулировал 7 основ-
ных положений:

1.	 Система иммунитета имеет двойственную структуру в 
соответствии с ее эволюционной историей. Она включает, во-
первых, древний компонент – врожденный, базисный, или па-
леоиммунитет; во-вторых, более позднее филогенетическое 
приобретение – адаптивный, приобретенный, или неоимму-
нитет. Впервые адаптивная иммунная система появилась у 
челюстных рыб в виде лимфоцитов. Предполагается, что Т- и 
В-лимфоцитарный иммунитет возник при внедрении генов, 
кодирующих ферменты RAG-1/RAG-2, ответственные за реком-
бинацию генов иммуноглобулинов и Т-клеточных рецепторов, 
в гаметы древних челюстных рыб в результате ретровирусной 
инфекции. Формирование лимфоидных органов стало необ-
ходимым условием обеспечения антигеннезависимой и анти-
гензависимой дифференцировки Т- и В-лимфоцитов, что опре-
делило выживание позвоночных животных. 

2.	 Врожденный иммунитет – наиболее ранний защитный 
механизм не только в эволюционном плане, но и по времени 
ответа на чужеродный агент. Скорость реакции гуморальных и 
клеточных компонентов врожденного иммунитета – секунды, 
минуты и часы, в то время как адаптивная иммунная реакция 
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Реализация воспалительного и иммунного ответа

проявляется лишь через несколько дней (начиная с 3-4 суток), 
так как требует пролиферации и дифференцировки клеток. 

3.	 Адаптивная иммунная система включается лишь тогда, 
когда оказались неэффективными врожденные иммунные ме-
ханизмы, которыми часто завершается иммунный ответ. 

4.	 Условием включения адаптивного иммунитета являет-
ся предварительная активация врожденного иммунитета, эли-
минация патогена приобретенным иммунитетом, обеспечива-
ется эффекторными системами палеоиммунитета. При этом ак-
тивация дендритных клеток и продукция провоспалительных 
цитокинов – необходимое условие запуска реакций адаптивно-
го, или приобретенного, иммунитета. Обладая недостаточными 
собственными эффекторными механизмами, он использует эф-
фекторные механизмы врожденного иммунитета, придавая им 
большую прицеленность и повышая их эффективность. 

5.	 Функционирование врожденного иммунитета осно-
вано на распознавании образов патогенности, а адаптивно-
го – индивидуальных антигенов. Образы патогенности – это не 
индивидуальные чужеродные субстанции, а общие структу-
ры целых групп патогенных микроорганизмов, жизненно не-
обходимые для их выживания, либо молекулы, образующиеся 
при повреждении собственных клеток. Их удаление обеспечи-
вается с помощью комплекса реакций, важнейшей из которых 
является фагоцитоз. Приобретенный иммунитет основан на 
распознавании индивидуальных субстанций (антигенов), что 
придает адаптивным иммунным процессам высокую избира-
тельность, однако создает риск развития аутоиммунного по-
вреждения. 

6.	 Особое преимущество адаптивного иммунитета – это 
наличие иммунологической памяти, т.е. способности более 
быстро и эффективно реагировать на повторное поступление 
антигена. В основе иммунологической памяти лежит увели-
чение численности Т- и В-клеток памяти в антигенспецифиче-

ских клонах в результате пролиферации. На феномене имму-
нологической памяти базируется современная вакцинопро-
филактика инфекционных заболеваний. 

7.	 Все активированные защитные факторы врожденно-
го, базисного, и приобретенного, адаптивного, иммунитета в 
итоге реализуют свою эффекторную активность в очаге воспа-
ления. Воспаление как основной, главный типовой патологи-
ческий процесс является универсальным, генетически запро-
граммированным на любое флогогенное воздействие различ-
ной природы комплексом реакций на повреждение. 

С позиций иммунологии биологическая роль воспаления 
заключается в концентрации различных защитных факторов 
в зоне повреждения и ликвидации в ней биологически агрес-
сивного материала, а также в восстановлении структуры и 
функции поврежденной ткани. Расшифровка механизмов вос-
паления является фундаментальной проблемой общебиоло-
гического уровня, поскольку большинство (70-80%) заболева-
ний человека прямо ассоциированы с воспалительным про-
цессом. 

Общая последовательность участия иммунной системы в 
воспалении [В.А. Черешнев, М.В. Черешнева, 2011]:

1)	 Начало воспаления – первичное узнавание «чужого» и/
или «измененного своего». 

2)	 Процессинг, презентация антигена – вторичное распо-
знавание «чужого». 

3)	 Развитие адаптивного иммунного ответа. 
4)	 Накопление иммунокомпетентных клеток и концен-

трация антител в очаге воспаления. 
5)	 Деструкция иммунокомпетентными клетками и эффек-

торными молекулами антигенов и клеток, поврежденных па-
тогеном. 

6)	 Выведение продуктов распада общеорганизменными 
системами выделения. 
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7)	 Регенерация. Выздоровление. 
В настоящее время возникла необходимость признать су-

ществование 2 групп таких агентов – 1) образов (молекулярных 
паттернов) патогенности и 2) антигенов. Молекулярные пат-
терны патогенности – это либо общие молекулы, характерные 
для целых групп патогенных микроорганизмов, жизненно не-
обходимые для их выживания, которые С. Janeway, R. Medzitov 
(1996) предложили обозначать как патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (pathogen-associated molecular 
pattern – PAMP), либо молекулы, образующиеся при повреж-
дении собственных клеток. Первая подгруппа молекул в боль-
шинстве случаев связана с целыми группами микроорганиз-
мов (вирусы, грамположительные и грамотрицательные бак-
терии, грибы, простейшие, паразиты) и может однозначно рас-
познаваться как маркер «чужого». Вторая связана с поврежде-
нием своих собственных клеток и тканей, либо образуется при 
клеточном стрессе и является маркером «измененного свое-
го» (damageassociated molecular pattern – DAMP). К ней отно-
сятся связанные с повреждением молекулы теплового шока 
(heat shock proteins – HSP), фибронектин, фибриноген, олиго-
сахариды гиалуроновой кислоты, распознаваемые преимуще-
ственно рецепторами фагоцитирующих клеток. К этой же под-
группе относятся стрессорные молекулы (MICA, MICB, RAE-1, 
ULBP1, ULBP2, ULBP3), которые распознаются преимуществен-
но рецепторами NK-клеток.

Протективные факторы иммунной защиты генерируются 
в иммунокомпетентных органах, а реализуют эффекты в оча-
ге воспаления. Биологическая роль воспаления заключает-
ся в концентрации иммунокомпетентных клеток и защитных 
факторов в зоне альтерации и ликвидации там биологиче-
ски агрессивного материала с восстановлением структуры и 
функции поврежденной ткани [В.А. Черешнев, Е.Ю. Гусев, 2001] 
(Рис. 1.1, Рис. 1.2). 

Рис. 1.1. Противовирусный иммунитет

Рис. 1.2. Противобактериальный иммунитет
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Наиболее важная роль во включении иммунных процес-
сов принадлежит макрофагам. Благодаря наличию на поверх-
ности и в цитоплазматических гранулах макрофагов рецеп-
торов, распознающих образы патогенности, макрофаги фик-
сируют факт инфицирования, активируются и выделяют про-
воспалительные цитокины (IL-1b и IL-1a, IL-6, TNFα и TNFβ), ко-
торые расширяют зону активации клеток врожденного имму-
нитета. Секреция цитокинов – первая реакция системы врож-
денного иммунитета на поступление патогенов. Цитокины об-
условливают два следующих события: 1)  вовлечение в сферу 
защитной реакции других клеток – эпителиальных, эндотели-
альных, дендритных и т.д. – без обязательного их контакта с 
патогеном; 2) «организация» процесса эмиграции лейкоцитов 
из кровотока в очаг воспаления. Вторая линия защиты связа-
на с началом развития адаптивного иммунного ответа. Веду-
щую роль в запуске последнего играют дендритные клетки, 
макрофаги и другие профессиональные антигенпрезентирую-
щие клетки, относящиеся к подсистеме врожденного иммуни-
тета и осуществляющие процессинг и презентацию антигена. 

Дальнейшее определяется особенностями поступаю-
щего в организм антигена. Антиген захватывается дендрит-
ной клеткой, процессируется и в виде комплекса МНС (I или 
II классов) + пептид представляется специфическому клону 
Т-лимфоцитов. Зрелые Т-лимфоциты помимо Т-клеточного ан-
тигенраспознающего рецепторного комплекса несут на своей 
мембране корецепторные молекулы CD4 (Т-хелперы, корецеп-
тор к MHC II класса) или CD8 (цитотоксические Т-лимфоциты и 
их предшественники, корецептор к MHC I класса). После рас-
познавания лиганда (антигенный пептид + MHC II класса) наи-
вные Т-хелперы (Тh) начинают дифференцироваться в субпо-
пуляции зрелых Th1-, Th2-, Th9-, Th17-, Tfh-клеток. В зависимо-
сти от преимущественной активации тех или иных субпопуля-
ций Th, которая во многом определяется цитокиновым микро-

окружением, возможна поляризация иммунного ответа с пре-
имущественной активацией разных типов вторичных эффек-
торных клеток. Th1-тип иммунного ответа. В первом варианте 
Th1-ответа активированные после повторного контакта с ан-
тигенными пептидами в комплексе с MHC II класса (на поверх-
ности макрофага или другой антигенпрезентирующей клетки) 
Th1-клетки реализуют свою активность путем взаимодействия 
с макрофагами, выступающими в качестве вторичных эффек-
торных клеток при реакции ГЗТ. Th1-клетки активируют макро-
фаги, передавая костимулирующий сигнал через взаимодей-
ствие CD154 (на поверхности Th1-клетки) c молекулой CD40 
(на мембране макрофага), а также через секретируемый ими 
цитокин IFNg. Этот двунаправленный диалог приводит к мощ-
ной дополнительной активации макрофагов, усилению всех 
факторов микробицидности и формированию нового микро-
бицидного агента – оксида азота. Благодаря экспрессии макро-
фагами индуцибельной NO-синтазы фагоцитоз становится за-
вершенным. Помимо клеток моноцитарно-макрофагального 
ряда активированные Th1-клетки в качестве вторичных эф-
фекторов используют и NK-клетки. 

Второй вариант Th1-ответа реализуется через цитотокси-
ческие Т-лимфоциты (ЦТЛ). Эти клетки предназначены для за-
щиты от вирусов и патогенов, живущих в цитозоле. Зрелые ак-
тивные ЦТЛ и их наивные предшественники несут на своей 
мембране корецептор CD8, что позволяет распознавать «чу-
жие» антигенные пептиды в комплексе с MHC I, которые пред-
ставлены на мембране всех ядросодержащих клеток орга-
низма (в отличие от MHC II, которые находятся на мембране 
только профессиональных антигенпрезентирующих клеток). 
Эта особенность позволяет ЦТЛ осуществлять эффективный 
надзор за вирусными инфекциями, опухолевой трансформа-
цией, мутациями – процессами, которым могут быть подвер-
жены любые ядросодержащие клетки. Помощь от Th1-клеток 
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состоит, главным образом, в снабжении цитотоксических 
Т-лимфоцитов ростовым цитокином IL-2, необходимым для до-
статочного накопления этих клеток. ЦТЛ выполняют функцию 
киллеров: уничтожают инфицированные клетки вместе с па-
тогеном, а также опухолевые, участвуют в отторжении транс-
плантатов. Остатки погибших клеток утилизируются макрофа-
гами.

Антителообразование или гуморальный иммунный ответ, 
реализуется в трех вариантах: 

1)	 тимусзависимый иммунный ответ с последовательным 
переключением при участии всех типов Th-клеток класса об-
разующихся антител с IgM на IgG и на IgA; 

2)	 тимусзависимый Th2-тип иммунного ответа с переклю-
чением класса синтезируемых антител на IgE и IgG4; 

3)	 тимуснезависимый иммунный ответ с продукцией 
только IgM антител. 

Первый вариант ответа развивается на большинство ти-
мусзависимых антигенов. Для активации В-лимфоцитов, поми-
мо антигенспецифического сигнала с антигенраспознающих 
В-клеточных рецепторов (распознающая часть рецептора у 
наивных В-лимфоцитов – мембранные IgM и IgG и способные, 
в отличие от Т-клеток, взаимодействовать с антигеном в натив-
ной форме) необходимы сигналы со стороны Т-хелперов, реа-
лизуемые как за счет межклеточного контакта, так и короткоди-
стантно при участии цитокинов. Контактные взаимодействия 
носят двунаправленный характер. С одной стороны, В-клетка 
сама выступает в роли антигенпрезентирующей клетки: погло-
тив антиген, обрабатывает его, встраивая антигенный пептид 
в состав молекулы MHC II-класса, презентирует этот комплекс 
T-хелперу. С другой стороны, она получает активирующий сиг-
нал от Т-хелпера за счет взаимодействия CD40 (на мембране 
В-лимфоцита) с CD154 (на мембране Т-лимфоцита). В коротко-
дистантных взаимодействиях последовательно участвуют ци-

токины многих субпопуляций T-хелперов. Так, для образова-
ния из В-лимфоцитов плазматических клеток, продуцирующих 
антитела класса IgM, необходимы IL-2 (Th1-клетки), а также IL-4 
и IL-5 (Th2-клетки), переключения на IgG – IFNg (Th1-клетки), 
а на IgA – TGF-b (Th3-, nTreg-, iTreg-клетки). Ключевую роль в 
индукции пролиферации, дифференцировки в направлении 
плазматических клеток и переключения классов иммуногло-
булинов играет IL-21, продуцирующийся Tfh-клетками. В эф-
фекторных функциях образовавшихся антител, направленных 
на уничтожение прежде всего внеклеточных патогенов, уча-
ствуют клеточные и гуморальные системы врожденного им-
мунитета. Из них наиболее важную роль играют фагоцитиру-
ющие клетки и белки системы комплемента. Второй вариант 
ответа направлен на защиту от другой разновидности внекле-
точных патогенов – макропаразитов (гельминтов), однако при 
этом защита обусловлена в наибольшей степени микрофага-
ми – эозинофилами, которые привлекаются цитокинами IL-3, 
5, 13, секретируемыми Th2-лимфоцитами, тучными клетками и 
базофилами. Помимо этого, в эффекторные реакции вовлече-
ны тучные клетки и базофилы, выброс медиаторов которых за-
пускает локальный воспалительный ответ. В условиях патоло-
гии при системном выбросе провоспалительных медиаторов 
тучными клетками развиваются аллергические реакции I типа. 
Переключение синтеза антител на классы IgE и IgG4 происхо-
дит на уровне В-лимфоцитов, главным образом при участии 
IL-4 и IL-13. Продуцируемый Th2-клетками IL-5 способен непо-
средственно активировать эффекторные функции эозинофи-
лов без участия антител класса IgE. Третий вариант гумораль-
ного иммунного ответа развивается на тимуснезависимые ан-
тигены без участия Т-хелперов. К тимуснезависимым антиге-
нам относятся бактериальные гетерополисахариды, характе-
ризующиеся жесткой структурой и наличием часто повторяю-
щихся антигенных детерминант. В ответе на эти антигены уча-



18

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

19

Глава 1. 
Реализация воспалительного и иммунного ответа

ствуют минорные субпопуляции В-клеток: В1-лимфоциты и 
В-лимфоциты маргинальной зоны селезенки.

Таким образом, в динамике адаптивного иммунного отве-
та помимо антител, как эффекторных молекул и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, в элиминацию антигенов и клеток, несу-
щих их, вовлекаются клеточные и гуморальные системы врож-
денного иммунитета. Главными клеточными эффекторами при 
реакциях Th1-типа выступают макрофаги и NK-клетки, при ан-
тителообразовании с продукцией IgM, IgG, IgA – нейтрофилы 
и макрофаги, при реакциях Th2-типа – эозинофилы, тучные 
клетки, базофилы и макрофаги.

1.1. Роль цитокинов в реализации иммунного ответа

Цитокины – самая многочисленная, наиболее важная и 
универсальная в функциональном отношении группа гумо-
ральных факторов системы иммунитета, в равной степени 
важная для реализации врожденного и адаптивного иммуни-
тета [А.А. Ярилин, 2010]. Цитокины можно определить, как бел-
ковые или полипептидные факторы, лишенные специфично-
сти в отношении антигенов, продуцируемые преимуществен-
но активированными клетками кроветворной и иммунной си-
стем и опосредующие межклеточные взаимодействия при 
кроветворении, воспалении, иммунных процессах и межси-
стемных коммуникациях. В 1979 г. на симпозиуме по лимфо-
кинам в Швейцарии установили правила идентификации фак-
торов этой группы, которым присвоили групповое название 
«интерлейкины» (IL). Тогда же свои названия получили два 
первых члена этой группы молекул – IL-1 и IL-2.

Провоспалительные цитокины
Цитокины – ключевые гуморальные факторы воспаления, 

необходимые для реализации защитных функций врожден-
ного иммунитета. В развитии воспаления участвуют три груп-
пы цитокинов – воспалительные, или провоспалительные ци-
токины, хемокины, колониестимулирующие факторы, а также 
функционально связанные факторы IL-12 и IFNγ. Цитокинам 
также принадлежит важная роль в подавлении и сдержива-
нии воспалительной реакции. К противовоспалительным ци-
токинам относят трансформирующий фактор роста β (TGFβ), 
IL-10; часто роль противовоспалительного фактора играет IL-4 
[А.А. Ярилин, 2010].

Выделяют три основных представителя группы провос-
палительных цитокинов – TNFα, IL-1 и IL-6. Эти цитокины про-
дуцируются в основном активированными моноцитами и ма-
крофагами преимущественно в очаге воспаления, также они 
могут вырабатываться нейтрофилами, дендритными клетка-
ми, активированными В-, NK- и Т-лимфоцитами. В очаге про-
никновения патогенов цитокины первыми начинают синтези-
ровать местные воспалительные макрофаги. Затем к синтезу 
провоспалительных цитокинов подключаются стимулирован-
ные продуктами микроорганизмов и факторами воспаления 
эпителиальные, эндотелиальные, синовиальные, глиальные 
клетки, фибробласты. Гены цитокинов относят к индуцибель-
ным – естественные индукторы их экспрессии – патогены и их 
продукты, действующие через ТLR и другие патогенраспозна-
ющие рецепторы. В то же время некоторые провоспалитель-
ные цитокины (IL-1, TNFα) сами способны индуцировать синтез 
провоспалительных цитокинов.

Провоспалительные цитокины синтезируются и секре-
тируются достаточно быстро. Синтез цитокинов конкретной 
клеткой продолжается довольно непродолжительное время – 
обычно немногим больше суток. Основная роль данной груп-
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пы цитокинов - организация воспалительной реакции за счет 
усиления экспрессии молекул адгезии на эндотелиальных 
клетках, а также на самих лейкоцитах, что приводит к мигра-
ции в очаг воспаления лейкоцитов из кровяного русла. Кро-
ме того, они индуцируют усиление кислородного метаболиз-
ма клеток, экспрессии ими рецепторов для цитокинов и дру-
гих факторов воспаления, стимуляцию выработки цитокинов, 
бактерицидных пептидов и т.д. Провоспалительные цитокины 
оказывают преимущественно местное действие. На систем-
ном уровне провоспалительные цитокины стимулируют про-
дукцию белков острой фазы, вызывают повышение темпера-
туры тела, действуют на эндокринную и нервную системы, а в 
высоких дозах приводят к развитию патологических эффектов 
(плоть до шока, подобного септическому).

IL-1 – собирательное обозначение семейства белков, 
включающего более 11 молекул. Функция большинства из них 
неизвестна, однако 5 молекул – IL-1α (по современной клас-
сификации – IL-1F1), IL-1β (IL-1F2), IL-1RA (IL-1F3), IL-18 (IL-1F4) 
и IL-33 (IL-1F11) – активные цитокины. IL-1α и IL-1β традицион-
но называют IL-1, поскольку они взаимодействуют с одним и 
тем же рецептором и их эффекты неразличимы. Мишенями 
IL-1 потенциально могут быть любые клетки организма. В наи-
большей степени его действие затрагивает эндотелиальные 
клетки, все виды лейкоцитов, клетки хрящевой и костной тка-
ней, синовиальные и эпителиальные клетки, многие разно-
видности нервных клеток. Под влиянием IL-1 происходит ин-
дукция экспрессии больше 100 генов; с его участием реализу-
ется больше 50 различных биологических реакций. Основные 
эффекты IL-1 вызывают эмиграцию лейкоцитов и активацию 
их фагоцитарной и бактерицидной активности. IL-1 оказывает 
многоплановое действие на клетки не только врожденного, но 
и адаптивного иммунитета, обычно стимулируя проявления и 
того, и другого. IL-1 обладает множеством системных эффек-

тов. Он стимулирует выработку гепатоцитами белков острой 
фазы, при действии на центр терморегуляции гипоталамуса 
вызывает развитие лихорадки, участвует в развитии систем-
ных проявлений воспалительного процесса (например, в не-
домогании, снижении аппетита, сонливости, адинамии), что 
связано с действием IL-1 на ЦНС. Усиливая экспрессию рецеп-
торов для колониестимулирующих факторов, IL-1 способству-
ет усилению гемопоэза, с чем связано его радиозащитное дей-
ствие. IL-1 стимулирует выход из костного мозга лейкоцитов, в 
первую очередь нейтрофилов, в том числе незрелых, что при-
водит к появлению при воспалении лейкоцитоза и сдвигу лей-
коцитарной формулы влево. Дублирование IL-1 эффектов бак-
териальных продуктов связано с потребностью в многократ-
ном воспроизведении активирующего эффекта патогенов без 
их диссеминации. Микроорганизмы стимулируют только клет-
ки, находящиеся в непосредственной близости от места про-
никновения, прежде всего локальные макрофаги. Затем тот же 
эффект многократно воспроизводится молекулами IL-1β. Вы-
полнение IL-1 указанной функции облегчается экспрессией их 
рецепторов почти всеми клетками организма при активации 
(происходит прежде всего в очаге воспаления).

Фактор некроза опухоли-альфа (ФНОα или TNFα) – пред-
ставитель другого семейства иммунологически значимых бел-
ков. Основные продуценты TNFα, как и IL-1 – моноциты и ма-
крофаги. Его секретируют также нейтрофилы, эндотелиаль-
ные и эпителиальные клетки, эозинофилы, тучные клетки, В- и 
Т-лимфоциты при их вовлечении в воспалительный процесс. 
TNFα выявляют в кровотоке раньше других провоспалитель-
ных цитокинов – уже через 20-30 минут после индукции воспа-
ления, что связано со «сбрасыванием» клетками мембранной 
формы молекулы, а возможно также с выбросом TNFα в соста-
ве содержимого гранул. Как и IL-1, TNFα усиливает экспрессию 
молекул адгезии, синтез провоспалительных цитокинов и хе-



22

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

23

Глава 1. 
Реализация воспалительного и иммунного ответа

мокинов, белков острой фазы, ферментов фагоцитарных кле-
ток и т.д. Наряду с IL-1, TNFα участвует в формировании всех 
основных местных, а также некоторых системных проявле-
ний воспаления. Он активирует эндотелиальные клетки, сти-
мулирует ангиогенез, усиливает миграцию и активирует лей-
коциты. TNFα в большей степени, чем IL-1, влияет на актива-
цию и пролиферацию лимфоцитов. В комбинации с IFNγ, TNFα 
индуцирует активность NO-синтазы фагоцитов, что значитель-
но усиливает их бактерицидный потенциал. TNFα стимулиру-
ет пролиферацию фибробластов, способствуя заживлению 
ран. При повышенной локальной выработке TNFα преоблада-
ют процессы повреждения тканей, проявляющиеся развити-
ем геморрагического некроза. Повышенное высвобождение 
TNFα и его накопление в циркуляции, например, при действии 
высоких доз бактериальных суперантигенов, вызывает разви-
тие тяжелой патологии – септического шока. Таким образом, 
действие TNFα, направленное на выполнение защитной функ-
ции и поддержание гомеостаза, может сопровождаться тяже-
лыми токсическими эффектами (местными и системными), не-
редко служащими причиной смерти.

IL-6 – провоспалительный цитокин широкого действия. Он 
участвует в индукции практически всего комплекса местных 
проявлений воспаления. Он влияет на миграцию фагоцитов, 
усиливая выработку СС-хемокинов, привлекающих моноциты 
и лимфоциты, и ослабляя продукцию СХС-хемокинов, привле-
кающих нейтрофилы. Провоспалительные эффекты IL-6 вы-
ражены слабее, чем у IL-1 и TNFα, в противоположность кото-
рым он не усиливает, а угнетает выработку провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1, TNFα и IL-6) и хемокинов клетками, вовле-
ченными в воспалительный процесс. Таким образом, IL-6 со-
четает свойства про- и противовоспалительных цитокинов и 
участвует не только в развитии, но и в ограничении воспали-
тельной реакции. Данный цитокин является основным факто-

ром, индуцирующим в гепатоцитах экспрессию генов белков 
острой фазы, и влияет на различные этапы гемопоэза, в том 
числе на пролиферацию и дифференцировку стволовых кле-
ток. Он служит ростовым фактором незрелых плазматических 
клеток, существенно усиливая гуморальный иммунный ответ. 
IL-6 влияет также на Т-лимфоциты, повышая активность цито-
токсических Т-клеток.

IL-12 был идентифицирован по способности активировать 
NK-клетки, вызывать пролиферацию Т-лимфоцитов и индуци-
ровать синтез IFNγ. Он занимает особое место в ряду цитоки-
нов, вырабатываемых клетками системы врожденного имму-
нитета, поскольку, как и его главные продуценты – дендрит-
ные клетки, служит связующим звеном между врожденным 
и адаптивным иммунитетом. С другой стороны, IL-12 входит 
в тандем IL-12–IFNγ, которому принадлежит ключевая роль в 
осуществлении иммунной защиты от внутриклеточных пато-
генов. «Полномасштабный» IL-12 секретируют активирован-
ные моноциты, макрофаги, миелоидные дендритные клетки, 
нейтрофилы, эпителиальные клетки барьерных тканей. Ин-
дукторы выработки IL-12 – прежде всего патогены, распозна-
ваемые TLR и другими паттернраспознающими рецептора-
ми. Выработку IL-12 усиливают IL-1, IFNγ, а также межклеточ-
ные взаимодействия, опосредованные CD40-CD154 и другими 
парами молекул семейств – TNF-рецепторов. Рецептор IL-12 
сильнее всего экспрессирован на NK-клетках, активирован-
ных Th1-клетках и цитотоксических Т-лимфоцитах и в мень-
шей степени – на дендритных клетках. Экспрессия рецептора 
IL-12 активированными Т-клетками усиливается под влияни-
ем IL-12, IFNγ, IFNα, TNFα и при костимуляции через рецептор 
CD28. Главная функция IL-12, обусловленная его способностью 
стимулировать цитотоксические лимфоциты (NK и T) и инду-
цировать дифференцировку Th1-клеток – запуск клеточных 
механизмов защиты от внутриклеточных патогенов. IL-12 дей-



24

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

25

Глава 1. 
Реализация воспалительного и иммунного ответа

ствует на NK-клетки уже на ранних стадиях иммунных процес-
сов, усиливая пролиферацию и цитотоксическую активность 
NK-клеток, а позже – цитотоксических Т-лимфоцитов и синтез 
всеми этими клетками IFNγ. Несколько позже IL-12 индуциру-
ет дифференцировку Th1-клеток, тоже продуцирующих IFNγ. 
Одновременно IL-12 подавляет дифференцировку Th2-клеток 
и ослабляет выработку клетками В-ряда антител классов IgE и 
IgA. Действуя на дендритные и другие АПК IL-12, индуцирует 
экспрессию костимулирующих молекул (CD80/86, и др.), а так-
же продуктов МНС-II АПК. Таким образом, IL-12 играет связую-
щую роль между врожденным и адаптивным иммунитетом и 
усиливает иммунные механизмы, ответственные за защиту от 
внутриклеточных патогенов и опухолей.

Интерфероны
Интерфероны образуют автономную группу цитокинов. 

Общее свойство интерферонов – наличие у них противови-
русной активности. В то же время, подобно другим цитоки-
нам, они участвуют в регуляции иммунных процессов. Соче-
тание этих свойств делает интерфероны важными факторами 
врожденного (а в случае IFNγ еще и адаптивного) иммунитета 
и служит основанием для широкого применения интерферо-
нов в качестве лечебных препаратов. Интерфероны были от-
крыты в 1957 г. A. Isaacs и J. Lindemann, как гуморальные фак-
торы, опосредующие интерференцию вирусов – индуцируе-
мую вирусами неспецифическую резистентность, распростра-
няющуюся не только на вирус-индуктор, но и на другие виру-
сы. В 70-е годы были описаны варианты интерферонов – типы I 
и II, продуцируемые разными клетками под влиянием различ-
ных стимулов. Тогда же были обнаружены регуляторные функ-
ции интерферонов, что послужило основанием для причис-
ления этой группы факторов к цитокинам. Клонирование ге-
нов интерферонов и получение рекомбинантных продуктов 

дало начало биотехнологическому производству этих моле-
кул и значительно расширило возможности их использова-
ния в клинической практике. Интерфероны оказались первы-
ми описанными цитокинами и первыми цитокинами, приме-
няемыми в практике. В настоящее время выделяют у челове-
ка 9 видов интерферонов. По способности взаимодействовать 
с 3 типами рецепторов их объединяют в 3 семейства. Больше 
всего видов принадлежит к интерферонам I типа: IFNα, IFNβ, 
IFNδ, IFNε, IFNκ, IFNτ, IFNω. Тип II, ранее обозначавшийся как 
иммунный интерферон, включает единственный член – IFNγ. 
Тип III содержит 3 представителя – λ1, λ2 и λ3, называемые так-
же IL-29, IL-28А и IL-28В соответственно.

Основной источник интерферонов I типа – плазмоци-
тоидные предшественники дендритных клеток – естествен-
ные интерферон-продуцирующие клетки (IPC – interferon-
producing cells). Другой источник IFNα – моноциты/макрофа-
ги. Кроме того, IFNα секретируют эпителиальные клетки, фи-
бробласты, а при вирусной инфекции – все инфицирован-
ные ядросодержащие клетки. Фибробласты и эпителиальные 
клетки – основные продуценты IFNβ, его вырабатывают так-
же моноциты и макрофаги. Поскольку гены интерферонов от-
носят к индуцибельным, для запуска синтеза и секреции этих 
факторов требуется активация клеток. Индукторы интерферо-
нов разных типов прежде всего физиологические активато-
ры клеток-продуцентов, т.е. молекулы, связывающиеся с мем-
бранными рецепторами макрофагов, фибробластов и других 
клеток, что в норме вызывает активацию клеток. Основные 
индукторы интерферонов I типа – РНК вирусов, а также бакте-
риальная ДНК. 

Наиболее важное свойство интерферонов – их способ-
ность оказывать прямое противовирусное действие. Про-
тивовирусная активность наиболее высока у интерферонов 
типа I (α, ω, β). У IFNγ этот тип активности выражен значитель-



26

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

27

Глава 1. 
Реализация воспалительного и иммунного ответа

но слабее. Для реализации противовирусного действия ин-
терферонов необходима экспрессия ряда генов. Один из эф-
фектов интерферонов типов I и III состоит в индукции экспрес-
сии гена протеинкиназы R, контролирующей процессы транс-
крипции и трансляции. Другой механизм противовирусного 
действия интерферонов связан с экспрессией генов, кодиру-
ющих 2’5’-олигонуклеотидсинтетазу. Третий путь реализации 
противовирусного действия интерферонов связан с индукци-
ей белков МхА. Эти белки семейства динаминов обладают ак-
тивностью ГТФазы. 

Интерфероны I и III типов способны усиливать защиту от 
внутриклеточных патогенов (не только вирусов, но и микобак-
терий, грибов, одноклеточных паразитов). К числу патогенов, 
в защите от которых показана роль интерферонов I типа, от-
носят микобактерии, хламидии, токсоплазмы, кандиды, три-
паносомы. В основе защитных свойств интерферонов, а так-
же их противоопухолевой активности лежит способность ин-
терферонов I типа (особенно IFNα) усиливать активность кле-
ток врожденного иммунитета. Не являясь классическими про-
воспалительными цитокинами, интерфероны I типа способ-
ствуют развитию воспаления, усиливая экспрессию молекул 
адгезии, фагоцитарную и бактерицидную активность макро-
фагов. Они стимулируют активность дендритных клеток, есте-
ственных киллеров и цитотоксических Т-лимфоцитов. Важ-
ную роль играет также иммунорегуляторная активность ин-
терферонов, проявляющаяся преимущественно в усилении 
Th1-зависимого клеточного иммунитета. Как часть цитокино-
вой сети, интерфероны I типа влияют на экспрессию ряда ци-
токинов (например, IL-12, IFNγ, IL-15), а также их рецепторов; 
причем характер действия (усиление/ослабление) может ва-
рьировать в зависимости от дозы интерферона или исходно-
го уровня выработки цитокина. Важно отметить, что интерфе-
роны I типа усиливают экспрессию продуктов генов MHC-I. Это 

свойство необходимо учитывать при использовании IFNα для 
лечения вирусных заболеваний и опухолей, поскольку усиле-
ние экспрессии MHC-I повышает эффективность цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов, но подавляет активность NK-клеток.

Цитокины, контролирующие и опосредующие адаптив-
ные реакции лимфоцитов

В реакциях адаптивного иммунитета используются цито-
кины, которые вырабатываются главным образом лимфоид-
ными клетками (т.е. лимфокины). К ним относят основной ро-
стовой фактор Т-лимфоцитов IL-2, обеспечивающий пролифе-
ративную экспансию клонов Т-клеток, а также цитокины, уча-
ствующие в индукции и выполнении функций различных суб-
популяций Т-хелперов.

IL-2. Это первый открытый лимфокин. Основные продуцен-
ты IL-2 – CD4+ Т-лимфоциты. IL-2 образуют также цитотоксиче-
ские CD8+ T-лимфоциты и некоторые другие клетки. Наиболее 
активно CD4+ Т-клетки продуцируют IL-2 на начальном эта-
пе после активации (стадия Th0) до дифференцировки на суб-
популяции. Из субпопуляций CD4+ Т-клеток его вырабатыва-
ют только Th1-клетки. IL-2 вызывает два основных физиологи-
ческих эффекта – индуцирует антигензависимую пролифера-
цию всех разновидностей Т-клеток и способствует дифферен-
цировке некоторых функциональных субпопуляций лимфо-
цитов – цитотоксических лимфоцитов, регуляторных Т-клеток. 
Спектр мишеней этого фактора довольно узок. К ним относят 
Т-лимфоциты и естественные киллеры, а также В-лимфоциты. 
IL-2 применяют в качестве главного фактора для поддержа-
ния длительной пролиферации Т-клеток с последующим их 
клонированием и получением постоянных культур клонов 
Т-лимфоцитов. Особенно чувствительны к действию IL-2 цито-
токсические CD8+ Т-лимфоциты, для дифференцировки кото-
рых он необходим. IL-2 усиливает цитотоксическую эффектив-
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ность NK-клеток, существенно расширяя спектр мишеней, на 
которые действуют формирующиеся под его влиянием клет-
ки (LAK-клетки). IL-2 выступает в качестве кофактора пролифе-
рации активированных В-лимфоцитов, способствует повыше-
нию функциональной активности моноцитов, экспрессирую-
щих рецептор для IL-2 состава βγ. Наконец, IL-2 влияет на ге-
мопоэз, усиливая образование тромбоцитов и эозинофилов 
и ослабляя миело- и эритропоэз, а также способствуя фор-
мированию экстрамедуллярных очагов гемопоэза. Также IL-2 
служит незаменимым фактором индукции дифференцировки 
естественных регуляторных Т-лимфоцитов и главным факто-
ром роста этих клеток. 

IL-4. Основные продуценты IL-4 – Th2-клетки. Как отмеча-
лось выше, его вырабатывают также тучные клетки, базофи-
лы, эозинофилы, NK- и NKT-клетки, а также дендритные клет-
ки (DC-2) – преимущественно спонтанно. IL-1, IL-2, а также глю-
кокортикоиды усиливают выработку IL-4. Основные мишени 
IL-4 – В-лимфоциты. На одной покоящейся В-клетке содержит-
ся 200–300 высокоаффинных рецепторов, их число значитель-
но возрастает после активации. IL-4 служит основным росто-
вым фактором для В-лимфоцитов. Он может вызвать их проли-
ферацию без дополнительных стимулов. IL-4 вызывает усиле-
ние экспрессии на В-клетках рецептора FcεRII (CD23), который 
стимулирует синтез IgE. Усиливающее действие на синтез IgE 
и способность поддерживать пролиферацию тучных клеток 
обусловливает участие IL-4 в патогенезе аллергических забо-
леваний. Для Т-лимфоцитов IL-4 служит «запасным» ростовым 
фактором – он может замещать ростовое действие IL-2. К этому 
действию IL-4 чувствительны CD8+ Т-лимфоциты и Th2-клетки, 
для которых он служит основным фактором роста. Кроме того, 
IL-4 – единственный цитокин, способный индуцировать диф-
ференцировку Th2-клеток. Действуя на CD8+ Т-клетки, он ин-
дуцирует развитие цитотоксических Т-лимфоцитов, секре-

тирующих IL-4 и другие Th2-цитокины. IL-4 служит функцио-
нальным антагонистом IFNγ, как при непосредственном дей-
ствии на клетки (он подавляет выработку IFNγ и ослабля-
ет некоторые его эффекты), так и при индукции образования 
Тh2-клеток. Однако в некоторых случаях (например, при ин-
дукции и усилении экспрессии на клетках молекул MHC-II) эти 
цитокины проявляют синергизм. Сочетание антагонизма и си-
нергизма выявляют и в функциональных взаимоотношениях 
IL-4 с IL-2. Подавляя активность макрофагов и синтез ими IL-1, 
TNFα, IL-6 и других провоспалительных цитокинов, IL-4 высту-
пает в роли противовоспалительного цитокина. В то же время 
он усиливает цитотоксическую активность макрофагов и ми-
грацию нейтрофилов в очаг воспаления. Выступая в качестве 
основного фактора аллергических процессов, он способству-
ет развитию аллергического воспаления. Кроме того, IL-4 сти-
мулирует гемопоэз, в частности выработку колониестимули-
рующих факторов. Описаны его противоопухолевые эффекты. 
Таким образом, IL-4 возглавляет список Th2-цитокинов и фак-
торов, индуцирующих неклассический тип воспаления – ал-
лергическое воспаление. Он служит также главным ростовым 
цитокином В-клеток и фактором, ответственным за переклю-
чение изотипов, тем самым способствуя развитию гумораль-
ного иммунного ответа.

IL-13 относят к группе Th2-цитокинов. Его вырабатыва-
ют Th2-клетки, эозинофилы и тучные клетки. Спектр его эф-
фектов весьма широк – мишенями IL-13 служат не только 
В-лимфоциты и эозинофилы (что обычно для Th2-цитокинов), 
но и гладкомышечные клетки, продуцирующие слизь бокало-
видные и другие эпителиальные клетки слизистых оболочек. 
Будучи способным воспроизводить большинство эффектов 
IL-4 при аллергии немедленного типа, IL-13 может выполнять 
при этих реакциях также более специальные функции. Так, он 
отвечает за усиление продукции слизи, спазм гладкой муску-
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латуры бронхов и, наконец, за изменение строения стенки 
бронхов, обозначаемое как ремоделирование. В результате 
IL-13 рассматривают как наиболее важный и универсальный 
по спектру действия эффектор аллергических реакций немед-
ленного типа.

Цитотоксический Т-клеточный иммунный ответ
Цитотоксический иммунный ответ осуществляют Т-лим-

фоциты, экспрессирующие корецептор CD8. Это определяет 
главную особенность процесса распознавания антигенов при 
цитотоксическом ответе: антигенный пептид презентируется в 
составе молекул MHC-I. Особая важность этого варианта рас-
познавания обусловлена тем, что, в отличие от молекул MHC-II, 
молекулы MHC-I локализуются на всех ядросодержащих клет-
ках организма, а не только на специализированных АПК. Вто-
рая особенность этой формы иммунного ответа состоит в том, 
что в основе его эффекторных механизмов лежит контактный 
цитолиз, т.е. та же форма цитолиза, которая характерна для 
естественных киллеров – лимфоидных клеток врожденного 
иммунитета. Фактически цитотоксические Т-лимфоциты ду-
блируют функции естественных киллеров, однако Т-клетки ре-
ализуют контактный цитолиз на основе специфического рас-
познавания конкретных антигенов возбудителя и формируют 
иммунологическую память. Цитотоксический иммунный от-
вет проходит в 4 этапа: I – презентация дендритными клетка-
ми антигена CD8+ Т-лимфоцитам, приводящая к их активации; 
II – IL-2-зависимая пролиферация CD8+ Т-клеток, аутокринная 
или индуцируемая CD4+ Т-лимфоцитами; III – дифференциров-
ка CD8+ Т-клеток в цитотоксические Т-лимфоциты (CTL), сопут-
ствующая пролиферации; IV – реализация цитолиза клеток-
мишеней.

Распознавание антигенного пептида и активация CD8+ 
Т-клеток

Вирусом может быть инфицирована практически любая 
клетка организма. Однако запуск цитотоксического иммунно-
го ответа при контакте CD8+ Т-лимфоцита с любой инфициро-
ванной клеткой, не являющейся при этом АПК, невозможен в 
связи с отсутствием костимуляции. Активация CD8+ Т-клетки 
с последующей дифференцировкой в Т-киллер (цитотоксиче-
ский Т-лимфоцит) возможна только при презентации ей АПК 
антигенного пептида в составе молекулы MHC-I (при первич-
ном иммунном ответе – дендритной). В типичном случае ви-
рус или его антигены попадают в АПК в результате эндоцито-
за и оказываются в компартменте МНС, что приводит к встраи-
ванию антигенного пептида в молекулы MHC-II. Противоречие 
разрешается благодаря срабатыванию механизма перекрест-
ной презентации, состоящего в транспортировке антигенно-
го материала из компартмента MIIC в цитозоль или непосред-
ственно в эндоплазматический ретикулум, в котором проис-
ходит встраивание фрагментов антигена внеклеточного про-
исхождения в молекулы МНC-I. Это создает возможность рас-
познавания такого пептида CD8+ Т-клетками – будущими ци-
тотоксическими Т-лимфоцитами. Презентация пептида CD8+ 
Т-клетке также осуществляется с участием иммунного синап-
са и включает обязательную костимуляцию за счет взаимодей-
ствия молекулы CD28 Т-лимфоцита с костимулирующими мо-
лекулами CD80 и CD86 АПК. 

Роль Т-хелперов и IL-2 в ответе CD8+ Т-клеток
Показано, что для развития эффективного антивирусно-

го ответа CD8+ Т-клетки должны получить стимулы от CD4+ 
Т-клеток. Они включают контактную и гуморальную состав-
ляющие. Контактные стимулы Т-хелперы передают через ко-
стимулирующую молекулу CD40, гуморальные – через рецеп-
торы для IL-2. Спектр генов, экспрессируемых при активации 
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CD8+ и CD4+ Т-клетками, сходен, но не идентичен. Помимо 
включения в случае CD8+ клеток дифференцировочной про-
граммы, обеспечивающей реализацию механизмов цитоли-
за, эта разница касается преимущественно степени экспрес-
сии гена IL-2. Активированные CD8+ Т-клетки экспрессиру-
ют в большом количестве α-цепь рецептора для IL-2, что при-
водит к формированию его высокоаффинной формы. Одна-
ко сам ген IL-2 экспрессируется слабее, чем в CD4+ Т-клетках. 
Выраженность экспрессии гена IL-2 зависит от интенсивно-
сти стимуляции дендритными клетками в процессе презен-
тации антигена. В результате уровень секреции IL-2 может су-
щественно варьировать и в разной степени обеспечивать по-
требность в этом цитокине на этапе пролиферативной экспан-
сии клонов Т-лимфоцитов. Именно степень самообеспечения 
активированных CD8+ Т-клеток аутокринным ростовым фак-
тором (IL-2) определяет роль Т-хелперов в развитии цитоток-
сических Т-лимфоцитов и цитотоксического иммунного отве-
та в целом. Если CD8+ Т-клетки при распознавании презен-
тируемого им дендритными клетками пептида получают до-
статочно сильный сигнал, развивающиеся цитотоксические 
Т-лимфоциты активно секретируют IL-2, полностью обеспечи-
вая свою потребность в этом факторе. При более слабой сти-
муляции синтез IL-2 Т-киллерами менее интенсивный, поэто-
му возникает потребность в экзогенном IL-2, источником ко-
торого служат CD4+ Т-хелперы. Этим роль Т-хелперов в ци-
тотоксическом ответе не ограничивается. Они секретируют 
IFNγ, усиливающий экспрессию молекул MHC обоих классов. 
Действуя на дендритные или другие АПК, IFNγ повышает чис-
ло мембранных молекул MHC-I на их поверхности, что влечет 
за собой повышение числа мембранных молекул, несущих ан-
тигенный пептид, а, следовательно, увеличивает число взаи-
модействий с TCR и делает передачу сигнала более интенсив-
ной. Аналогичным действием обладают интерфероны класса 

I, продуцируемые плазмоцитоидными дендритными клетками 
и макрофагами. IL-12, секретируемый макрофагами и дендрит-
ными клетками, усиливает экспрессию как молекул MHC, так 
и костимулирующих молекул. В результате повышения эффек-
тивности презентации CD8+ Т-клетки получают стимул, доста-
точный для индукции синтеза необходимого количества IL-2.

Таким образом, хотя CD8+ Т-клетки, вовлекаемые в ци-
тотоксический иммунный ответ, способны действовать са-
мостоятельно, они могут нуждаться в помощи со стороны 
Т-хелперов, дендритных клеток и макрофагов. Прежде всего 
эта помощь состоит в обеспечении CD8+ Т-клеток ростовым 
фактором IL-2 для эффективной пролиферативной экспансии 
клонов, участвующих в иммунном ответе. Интенсивность де-
ления активированных CD8+ Т-клеток выше, чем любых дру-
гих лимфоцитов, вовлекаемых в иммунный ответ. Пролифера-
ция обеспечивает увеличение численности цитотоксических 
Т-клеток в 50000 раз, чего достаточно для реализации их эф-
фекторной функции. 

Таким образом, основное назначение иммунной системы - 
защита организма от патогенов. В этой защите участвуют меха-
низмы врожденного и адаптивного иммунитета: первые пол-
ностью обеспечивают ее начальные этапы (первая линия за-
щиты), вторые играют ключевую роль в повышении ее эффек-
тивности и специфичности иммунных процессов в эффектор-
ной фазе иммунного ответа и при формировании иммуноло-
гической памяти.

В связи со всем вышеперечисленным, на базах кафедр 
акушерства, гинекологии и перинатологии и иммунологии, 
клинической иммунологии, аллергологии и лабораторной 
диагностики ФПК и ППС ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава Рос-
сии было проведено комплексное исследование по влиянию 
цитокинотерапии на различную гинекологическую патоло-
гию. В работе с пациентками соблюдались этические принци-
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пы, предъявляемые Хельсинкской декларацией ВМА «Этиче-
ские принципы научных и медицинских исследований с уча-
стием человека» (с поправками 2008 года), «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации» (Приказ Мини-
стерства здравоохранения и социального развития РФ №266 
от 19.06.2003 г.), Национальным стандартом РФ «Надлежащая 
клиническая практика» (2005). Все пациентки дали информи-
рованное согласие на участие в исследовании и публикацию 
его результатов в открытой печати, ознакомлены с целью и ди-
зайном работы. 

1.2. РОНКОЛЕЙКИН®: 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

Разрешён к применению c 31.08.1995, в педиатрии – с 
06.02.2008.

ИНСТРУКЦИЯ 
по медицинскому применению препарата (Интерлейкин-2 

человека рекомбинантный), Раствор для внутривенного и 
подкожного введения

Регистрационный номер
ЛС-001810 от 27.07.2011

Торговое название
Ронколейкин®

Группировочное название
Интерлейкин-2

Лекарственная форма
раствор для инфузий и подкожного введения

Состав 1 мл раствора:
активные вещества: интерлейкин-2 человека рекомби-

нантный 0,25 мг, 0,5 мг или 1 мг (=250 000 МЕ / 500 000 МЕ /                     
1 000 000 МЕ);

вспомогательные вещества: натрия лаурилсульфат –                     
2,5 мг / 5 мг / 10 мг; маннитол – 12,5 мг / 25 мг / 50 мг; дитиотре-
итол – 0,08 мг; аммония гидрокарбонат – 0,79 мг; вода для инъ-
екций – до 1 мл.

Описание
Препарат представляет собой прозрачную бесцветную 

или светло-желтого цвета жидкость. При хранении при тем-
пературе 2°С до 8°С возможно выпадение кристаллов натрия 
лаурилсульфата, которые должны растворяться при комнат-
ной температуре в течение 30 мин. Для ускорения растворе-
ния можно наклонять ампулу, избегая резкого перемешива-
ния жидкости и пенообразования.

Характеристика препарата
Активный компонент препарата – рекомбинантный ин-

терлейкин-2 человека (рИЛ-2), является полным структур-
ным и функциональным аналогом эндогенного интерлейки-
на-2, выделен из клеток рекомбинантного штамма дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae; представлен восстановленной фор-
мой молекулы.

Фармакотерапевтическая группа
Цитокин
Код АТХ
L03AC
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Фармакологические (иммунобиологические) 
свойства
Интерлейкин-2 продуцируется субпопуляцией 

Т-лимфоцитов (Т-хелперы I) в ответ на антигенную стимуля-
цию. Синтезированный ИЛ-2 воздействует на Т-лимфоциты, 
усиливая их пролиферацию и последующий синтез ИЛ-2. Био-
логические эффекты ИЛ-2 опосредуются его связыванием со 
специфическими рецепторами, представленными на различ-
ных клеточных мишенях.

ИЛ-2 направленно влияет на рост, дифференцировку и ак-
тивацию Т- и В-лимфоцитов, моноцитов, макрофагов, олиго-
дендроглиальных клеток, клеток Лангерганса. От его присут-
ствия зависит развитие цитолитической активности натураль-
ных киллеров и цитотоксическихТ-лимфоцитов. ИЛ-2 вызыва-
ет образование лимфокин-активированных киллеров и акти-
вирует опухоль-инфильтрирующие клетки.

Расширение спектра лизирующего действия эффекторных 
клеток обусловливает элиминацию разнообразных патоген-
ных микроорганизмов, инфицированных и малигнизирован-
ных клеток, что обеспечивает иммунную защиту, направлен-
ную против опухолевых клеток, а также возбудителей вирус-
ной, бактериальной и грибковой инфекции.

Показания к применению
В составе комплексной терапии у взрослых:
•	 обычный вариабельный иммунодефицит;
•	 комбинированный иммунодефицит;
•	 острый перитонит;
•	 острый панкреатит;
•	 остеомиелит;
•	 эндометрит;
•	 тяжелая пневмония;
•	 сепсис;

•	 послеродовый сепсис;
•	 туберкулез легких;
•	 другие генерализованные и тяжелые локализованные 

инфекции;
•	 инфицированные термические и химические ожоги;
•	 диссеминированные и местнораспространенные фор-

мы почечноклеточного рака.
у детей с 0 лет:
•	 обычный вариабельный иммунодефицит;
•	 комбинированный иммунодефицит;
•	 острый перитонит;
•	 острый панкреатит;
•	 остеомиелит;
•	 тяжелая пневмония;
•	 бактериальный сепсис новорожденных;
•	 сепсис;
•	 другие генерализованные и тяжелые локализованные 

инфекции.

Противопоказания для применения
Повышенная чувствительность к интерлейкину-2 или лю-

бому компоненту препарата в анамнезе; аллергия к дрожжам; 
беременность; аутоиммунные заболевания, сердечная недо-
статочность III ст., легочно-сердечная недостаточность III ст., 
метастатическое поражение головного мозга, терминальная 
стадия почечноклеточного рака.

С осторожностью при хронической почечной недостаточ-
ности, декомпенсированной печеночной недостаточности.

Способ применения и режим дозирования
Ронколейкин® вводят 1 раз в сутки подкожно или внутри-

венно капельно по 0,5 – 1,0 мг с интервалами 1–3 дня, на курс – 
1–3 введения. Для внутривенного введения препарат из ампу-
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лы переносят в 400 мл изотонического раствора натрия хло-
рида для инъекций. Инфузия всего объема раствора осущест-
вляется капельно в течение 4–6 часов. Раствор препарата дол-
жен быть прозрачным, бесцветным и не содержать посторон-
них включений.

Иммунотерапию Ронколейкином® проводят после завер-
шения неотложных и срочных оперативных вмешательств, на-
правленных на устранение жизнеугрожающих последствий 
основного заболевания/травмы, санации и адекватного дре-
нирования инфекционного очага.

При лечении тяжелого сепсиса проводят от одного до трех 
курсов Ронколейкина® Курс включает 2 в/в инфузии в дозе 0,5 
мг через день. Критерием для назначения второго и третьего 
курсов Ронколейкина® является сохраняющаяся в ходе лече-
ния лимфопения (абсолютная и/или относительная).

При впервые выявленном инфильтративном деструктив-
ном туберкулезе легких – 3 в/в инфузии Ронколейкина® в дозе 
0,5 мг с интервалом 48 часов на фоне специфической полихи-
миотерапии.

Для предоперационной подготовки при прогрессиру-
ющем фиброзно-кавернозном туберкулезе (ФКТ) легких на 
фоне специфической полихимиотерапии:

при одностороннем ФКТ – 3 в/в введения Ронколейкина® 
по 1 мг с интервалом 48 часов;

при распространенном ФКТ легких с двусторонней оча-
говой диссеминацией – 7 в/в введений Ронколейкина®: 3 вве-
дения в течение первой недели по 1 мг с интервалом 48 ча-
сов, далее по 1 мг два раза в неделю в течение двух недель. Ре-
комендуемый курс иммунотерапии должен быть завершен за 
7–10 дней до оперативного вмешательства.

Назначение Ронколейкина® при туберкулезе легких неце-
лесообразно при дефиците массы тела более 30 %.

Курс лечения Ронколейкином® диссеминированных и 
местнораспространенных форм почечноклеточного рака 
включает:

– однократное п/к или в/в введение препарата в дозе 0,5 
мг за 24 часа до операции;

– в составе 8-недельного курса иммунохимиотерапии по 
2,0 мг в/в через день в течение первых четырех недель лече-
ния. Повторные курсы проводят через 1 - 2 мес.

У детей Ронколейкин® применяют внутривенно капельно. 
Схемы применения соответствуют таковым у взрослых. Пре-
парат разводят в натрия хлорида растворе изотоническом 
0,9% для инъекций. Разовая доза препарата и объем изотони-
ческого раствора у детей зависит от возраста:

– от 0 до 1 мес. – 0,1 мг в 30-50 мл раствора;
– от 1 мес. до 1 года – 0,125 мг в 100 мл раствора;
– от 1 года до 7 лет – 0,25 мг в 200 мл раствора;
– старше 7 лет – 0,5 мг в 200 мл раствора;
– старше 14 лет – 0,5 мг в 400 мл раствора.

Симптомы передозировки, меры по оказанию помо-
щи при передозировке

Проявления передозировки наблюдались при разовой 
дозе Ронколейкина® выше 7 мг в виде лихорадки, нарушения 
ритма сердца, гипотонии, дерматологическиих аллергических 
реакций. Данные побочные явления купируются после отме-
ны введения препарата, при необходимости проводится сим-
птоматическая терапия.

Возможные побочные действия
В отдельных случаях в процессе введения Ронколейкина® 

возможно появление кратковременного озноба и повыше-
ние температуры тела, что купируется обычными терапевти-
ческими средствами и не является основанием для прерыва-
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ния введения препарата, а также курса лечения. При подкож-
ном введении препарата отмечались местные реакции – бо-
лезненность, уплотнение, покраснение в месте инъекции.

Взаимодействие с другими лекарственными сред-
ствами

Лечение препаратом Ронколейкин® можно сочетать с ле-
чением всеми другими лекарственными средствами. При при-
менении Ронколейкина® на фоне длительной терапии препара-
тами глюкокортикостероидов активность действия препарата 
может снижаться. Ронколейкин® нельзя смешивать с другими 
лекарственными препаратами в одном шприце или флаконе.

Форма выпуска
Раствор для инфузий и подкожного введения в ампулах по 

1 мл в дозах по 1 мг рИЛ-2 (1 000 000 ME), 0,5 мг рИЛ-2 (500 000 
ME) или 0,25 мг рИЛ-2 (250 000 ME) по 3 или 5 ампул в пачке, в 
которую вложена Инструкция по применению.

Влияние на способность управлять транспортными 
средствами

Специальных исследований влияния препарата на спо-
собность управлять транспортными средствами и использо-
вать сложное оборудование не проводилось. В случае разви-
тия нежелательных реакций со стороны органа зрения и/или 
снижения способности к концентрации внимания и быстроты 
реакции пациентам рекомендуется воздержаться от управле-
ния транспортными средствами или работы со сложным обо-
рудованием до разрешения указанных нежелательных реак-
ций.

Срок годности
Срок годности – 2 года.

По истечении срока годности препарат не использовать.

Условия хранения
Препарат хранят при температуре от 2°С до 8°С. Допуска-

ется транспортировка при температуре от 9°С до 25°С в тече-
ние 10 суток.

Хранить в недоступном для детей месте.

Условия отпуска из аптек
Отпускается по рецепту.

Владелец регистрационного удостоверения:
ООО «СТРАТЕГИЯ», Россия, г. Санкт-Петербург

Производитель:
ООО «НПК «БИОТЕХ» 

Адрес фирмы ООО «НПК «БИОТЕХ» 
и принятия претензий:
198516, Россия, г. Санкт-Петербург, г. Петергоф, Санкт-

Петербургский пр., д. 60, литер А. Тел./факс +7 (812) 331-43-91
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Глава 2. 
Цитокинотерапия в лечении доброкачественных                                                      
заболеваний матки

2.1 Цитокинотерапия в лечении простых гиперпла-
зий эндометрия в репродуктивном возрасте

Гиперпластические процессы эндометрия являются од-
ними из распространенных гинекологических заболеваний 
и встречаются у 10–15% больных. В последние годы отмечен 
рост этой патологии у женщин репродуктивного возраста, что 
обусловливает особую актуальность проблемы у данного кон-
тингента больных как с позиций профилактики рака эндоме-
трия, так и с позиций восстановления и сохранения репро-
дуктивной функции [Л.В. Адамян, 2015, А.Л. Унанян, и соавт., 
2018., Е.А. Шакирова, О.А. Зотова, 2016.,  Ю.А. Медведева, 2010; 
Н.В. Бочкарева, Л.А. Коломиец, А.Л. Чернышова, 2010].  Среди 
различных видов гиперплазий наиболее часто (41,6%) встре-
чаются простые гиперплазии эндометрия (ПГЭ) без атипии.  
37,9% из них как раз и приходится на пациенток репродуктив-
ного возраста [Д.В. Бабурин, А.Л. Унанян, и соавт., 2017., И.В. По-
номаренко, Н.А. Демакова, О.Б. Алтухова, 2016.].

Традиционно ведущее значение в патогенезе гиперпла-
стических процессов эндометрия у пациенток репродуктив-
ного возраста отводилось воздействию повышенных концен-

траций эстрогенов, возникающих на фоне отсутствия или не-
достаточного антиэстрогенного влияния прогестерона, что 
связывали с возрастанием числа молодых женщин с нейроэн-
докринными расстройствами, сопровождающимися наруше-
ниями обмена веществ, неблагоприятной экологической об-
становкой, ростом числа хронических соматических заболе-
ваний со снижением иммунитета [А.Л. Унанян, И.С. Сидорова, 
2018]. 

Между тем, накопленный к настоящему времени научный 
и клинический опыт, свидетельствует о возможности развития 
гиперпластических процессов эндометрия у молодых женщин 
в рамках сохраненных гормональных соотношений [Л.В. Тка-
ченко, Н.И. Свиридова, Л.В. Исаева, 2016]. При этом для реали-
зации своих эффектов в тканях- мишенях эстрогены использу-
ют множество вне- и внутриклеточных посредников, наруше-
ния в работе которых приводят к изменению действия эстро-
генов на органы мишени [И.А. Кузьо, А.В. Евсеев, М.М. Баудар-
бекова, 2015, О.В. Лысенко, Т.А. Рождественская, 2015]. Одними 
из основных медиаторов межклеточных взаимодействий яв-
ляются цитокины, участвующие в гормональной стимуляции 
пролиферации, регуляции ангиогенеза и апоптоза. На совре-
менном этапе появились исследования о роли воспаления и 
иммунных нарушений в генезе гиперпластических процессов 
матки [M. Gotte, B. Greve, R. Kelsch, et al., 2011, Y. Wu, S. Liu, H. Xin, 
et al. 2011, О.В. Лысенко, 2014]. Однако вопрос о месте воспале-
ния и роли иммунных дисфункций в патогенезе гиперпласти-
ческих процессов эндометрия остается дискуссионным, по-
скольку результаты научных исследований немногочислен-
ны и неоднозначны [X. Zhou, Y. P. Zhou, G. R. Huang, et al., 2011, 
E. Yilmaz, O. Celik, Y. C. Simsek, 2012, Л.В. Адамян, 2015]. При этом 
представления о патогенезе гиперпластических процессов в 
эндометрии не ограничиваются традиционными концепция-
ми «гиперэстрогении». По-видимому, патологическую транс-
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формацию слизистой оболочки тела матки необходимо рас-
сматривать как сложный и многофакторный биологический 
процесс. Учитывая вышесказанное, особое значение приоб-
ретает дальнейшее изучение инфекционных агентов и воспа-
лительных изменений эндометрия у больных гиперпластиче-
скими процессами эндометрия. Исходя из существенной роли 
цитокинов и их рецепторов в процессах, связанных с транс-
формацией клеток [I. Kryczek, S. Liu, M. Roh, et al., 2012, Е.В. Ма-
хина, А.К. Пичигина, Е.В. Колдышева, О.П. Молодых, Е.Л. Лушни-
кова, 2014], целесообразно оценить в сравнительном аспек-
те состояние цитокинового профиля на системном (перифе-
рическая кровь) и локальном (биоптат эндометрия) уровнях 
у больных с простыми гиперплазиями эндометрия (ПГЭ). При 
этом уточнение патогенетических механизмов гиперпласти-
ческих процессов эндометрия позволяют обосновать с мето-
дологических позиций лечебную тактику. 

Несмотря на значительное число исследований, посвя-
щенных различным аспектам проблемы гиперпластических 
процессов эндометрия, терапия ПГЭ по-прежнему представ-
ляет значительные трудности. Об этом свидетельствует высо-
кая частота рецидивов, значительное количество оператив-
ных вмешательств, нарушение репродуктивной функции, что 
требует поиска новых подходов к лечению данного заболева-
ния. Основным подходом к лечению простых гиперпластиче-
ских процессов эндометрия в репродуктивном периоде явля-
ется пайпель-биопсия эндометрия с последующей гормоноте-
рапией [Л.В. Адамян, 2015]. 

На современном этапе разработка новых перспективных 
подходов к терапии ПГЭ базируется на сведениях о значимо-
сти состояния иммунного статуса при данной патологии. Это 
диктует необходимость обоснования введения в комплекс ле-
чения адекватной, патогенетически значимой иммуномодули-

рующей терапии [А.Л. Унанян, И.С. Сидорова, 2018, О.В. Лысенко, 
Т.А. Рождественская, 2015, О.В. Лысенко, 2014].

В рамках исследования влияния цитокинотерапии на эф-
фективность лечения гиперпластических процессов эндоме-
трия на кафедре акушерства, гинекологии и перинатологии и 
кафедре клинической иммунологии, аллергологии и лабора-
торной диагностики ФПК и ППС ФГБОУ ВО КубГМУ Минздра-
ва России проведена научно-исследовательская работа «Ком-
плексная терапия простых гиперпластических процессов эн-
дометрия у больных репродуктивного возраста с использова-
нием иммунокоррекции» (исполнитель – аспирант кафедры 
акушерства, гинекологии и перинатологии – Сафронова Ю.С., 
научные руководители – заведующая кафедрой акушерства, 
гинекологии и перинатологии, д.м.н., профессор Куценко И.И.; 
профессор кафедры клинической иммунологии, аллерголо-
гии и лабораторной диагностики ФПК и ППС, д.б.н., профессор 
Колесникова Н.В.). Цель исследования - повышение эффектив-
ности лечения простых гиперпластических процессов эндо-
метрия у пациенток репродуктивного возраста путем разра-
ботки патогенетически обоснованной комплексной терапии с 
включением иммунокоррекции.

Было проведено клинико-иммунологическое обследова-
ние 158 женщин в возрасте от 21 до 40 лет, из них 138 боль-
ным ПГЭ без признаков атипии и 20 условно здоровым жен-
щинам (группа иммунологического контроля). Диагноз ПГЭ 
был установлен на основании данных анамнеза, жалоб боль-
ных, клинико-лабораторного обследования, бактериологиче-
ского исследования биоптата эндометрия, трансабдоминаль-
ного и трансвагинального ультразвукового исследования ор-
ганов малого таза (УЗИ), проведения офисной гистероскопии 
с пайпель-биопсией эндометрия и подтвержденным патомор-
фологическим исследованием биоптата эндометрия. При ги-
стологической верификации диагноза ПГЭ у 53,6% больных 
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была установлена диффузная гиперплазия эндометрия (про-
стая гиперплазия эндометрия без атипии), у 46,4% – очаговая 
форма (простая гиперплазия эндометрия без атипии на фоне 
секреторного эндометрия) ПГЭ [Ю.С. Сафронова, 2012]. Допол-
нительно проводилось бактериологическое исследование 
биоптата эндометрия.

Объектом иммунологического обследования была пери-
ферическая кровь и биоптаты эндометрия у больных ПГЭ; пе-
риферическая кровь и аспират из полости матки условно здо-
ровых женщин. Твердофазным иммуноферментным методом 
с использованием тест-наборов «Вектор-Бест» (Новосибирск) 
на иммуноферментном анализаторе ANTHOS 2010 (Австрия) 
оценивали содержание интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейки-
на-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли-α (TNFα), интерлейки-
на-4 (IL-4), интерлейкина-2 (IL-2), интерлейкина-10 (IL-10).

На основании клинико-иммунологического обследова-
ния была разработана современная комплексная терапия ПГЭ 
с применением рекомбинантного IL-2 (Ронколейкина®). Для 
оценки эффективности предлагаемой терапии все пациентки 
были разделены на две клинические группы:

–	 основная группа (70 пациенток) – в дополнение к тра-
диционной терапии получавших Ронколейкин®, 

–	 группа сравнения (68 пациенток) – получавших только 
традиционную терапию. 

Учитывая выявленные нами различия в исходных 
клинико-иммунологических показателях, в зависимости от на-
личия или отсутствия инфекционного агента в полости матки, 
в каждой из этих групп были выделены 2 подгруппы: I подгруп-
па – больные ПГЭ без наличия инфекционного агента; II под-
группа – больные ПГЭ с наличием инфекционного агента. Так, 
в основную группу вошли: I подгруппа – 28 пациенток, II под-
группа – 42 пациентки; группу сравнения составили: I под-
группа – 24 пациенток, II подгруппа – 44 пациентки. Включе-

ние больных в ту или иную группу проводилось методом слу-
чайной выборки и по основным параметрам (возрасту, насту-
плению менархе, гинекологическому и соматическому анам-
незу, статусу, длительности течения) достоверных различий в 
группах выявлено не было.

После получения результатов гистологического и бакте-
риологического исследования пациенткам с обнаружением 
инфекта в полости матки проводилась антибактериальная те-
рапия, соответствующая чувствительности микроорганизмов. 
В большинстве случаев использовался цефтриаксон 2,0 г вну-
тримышечно в течение 7 дней. В качестве гормональной те-
рапии пациенткам обеих клинических групп назначалась ше-
стимесячная терапия комбинированными оральными контра-
цептивами (этинилэстрадиол 30 мкг + гестоден 0,075 мг) в ци-
клическом режиме. В основной группе дополнительно к гор-
мональной терапии назначался Ронколейкин®. Сразу после 
оперативного этапа, на 3 и 5 сутки послеоперационного пери-
ода вводили 0,5 мг Ронколейкина®, растворенного в 2 мл воды 
для инъекций подкожно по 1,0 мл в две точки нижней части 
передней брюшной стенки. 

Оценка клинической и иммунологической эффективности 
терапии проводилась по следующим критериям: наличие на-
рушений менструальной функции (метроррагии, меноррагии, 
менометроррагии); наличие бесплодия; ультразвуковые кри-
терии; цитокиновый статус. Клиническая эффективность лече-
ния оценивалась через 1, 6 и 12 месяцев после окончания кур-
са лечения. Иммунологическая эффективность оценивалась 
через 1 и 6 месяцев после окончания курса терапии.

Исходя из полученных данных о состоянии цитокиново-
го профиля на локальном и системном уровнях, в качестве 
маркерных показателей для дальнейшего мониторирования 
и контроля эффективности сравниваемых видов терапии ис-
пользовали полученные данные расчета провоспалительного 
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индекса (ПВИ = (IL-1β+IL-6 +TNFα)/(IL-10+IL-4)). Учитывая одно-
направленные отличия концентрации ИЛ-2 и величины ПВИ 
как на системном, так и на локальном уровнях и достоверные 
их отличия на системном уровне от таковых в контроле, для 
оценки эффективности проводимой терапии лишь использо-
вание показателей только периферической крови.

В ходе проведенного исследования, перед проведением 
офисной гистероскопии, из влагалища и цервикального кана-
ла ни у одной больной ПГЭ патологической флоры не было вы-
делено, при этом из полости матки при отсутствии специфи-
ческой инфекции, в том числе вирусов, у 62,3% больных ПГЭ 
были выделены возбудители неспецифической этиологии в 
количестве более чем 105-7 КОЭ/мл. Наиболее часто микроб-
ная флора была представлена Enterococcus faecalis и Escherichia 
coli  – у 44,9% пациенток. Моноинфекция была выявлена у 
24,6% больных, в остальных случаях диагностирована микст-
инфекция в виде комбинации 2-3 возбудителей [Ю.С. Сафро-
нова, 2012]. 

Проведенное иммунологическое обследование на си-
стемном и локальном уровнях, у всех больных с ПГЭ выяви-
ло изменения цитокинового баланса, выраженность и направ-
ленность которого определялась системным или локальным 
уровнем их продукции, провоспалительной или противовос-
палительной природой цитокинов, а также наличием неспец-
ифической инфекции в полости матки (таб. 1). В частности, для 
провоспалительных цитокинов периферической крови ха-
рактерным являлось существенное возрастание их концен-
трации. Достоверное увеличение концентрации провоспали-
тельных IL-1β и TNFα отмечено только при ПГЭ с наличием ин-
фекта (p≤0,05), а увеличение концентрации IL-6 имело место 
в обеих клинических подгруппах относительно контроля, при 
достоверном увеличении концентрации данного цитокина в 

подгруппе с инфектом относительно подгруппы без инфекта, 
как на системном, так и на локальном уровнях (p≤0,05).

Достоверное снижение уровня содержания противовос-
палительных цитокинов – IL-4 и IL-10 в периферической кро-
ви было наиболее выраженным при ПГЭ с наличием инфекта 
(p≤0,05). На местном уровне выявлено, что при ПГЭ с наличи-
ем инфекционного фактора, наблюдалось более высокое со-
держание провоспалительных цитокинов, в особенности, IL-
1β и IL-6 (p≤0,05) (Табл. 2.1.1). При отсутствии инфекции у паци-
енток с ПГЭ изменения цитокинового баланса имели сходный 
характер, однако выявлялось более выраженное увеличение 
концентрации IL-10 (p≤0,05) и более низкий уровень содержа-
ния IL-4 по сравнению с периферической кровью [Ю.С. Саф-
ронова, 2012]. Наиболее объективным и достоверным крите-
рием состояния цитокинового профиля при ПГЭ явился про-
воспалительный индекс (ПВИ), рассчитываемый по форму-
ле ИЛ-1β+ИЛ-6 +ФНО-α)/(ИЛ-10+ИЛ-4. Величина ПВИ однона-
правленно возрастала как в периферической крови (p≤0,05), 
так и в эндометрии (p>0,05). Существенным является тот факт, 
что только при наличии инфекционного фактора имело место 
достоверно значимое увеличение ПВИ как на системном, так и 
на локальном уровнях относительно контроля (p≤0,05).

Концентрация регуляторного цитокина – IL-2 значительно 
превышала контрольный уровень только в периферической 
крови (p≤0,05), тогда как в эндометрии, независимо от нали-
чия инфекта, его концентрация находилась в пределах кон-
трольных значений (p>0,05), что в условиях гиперпластиче-
ского процесса эндометрия является фактором, не обеспечи-
вающим адекватный апоптоз. Это согласуется с современным 
представлениям об IL-2 как о регуляторе апоптотической ги-
бели иммунокомпетентных клеток: в зависимости от его кон-
центрации, типа клеток-мишеней, условий микроокружения 
он приводит к усиленному апоптозу клеток [С.А. Сельков, 2010, 
А.С. Симбирцев, 2019].
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Таблица 2.1.1  
Показатели цитокинового статуса на системном и локальном 

уровне у больных с ПГЭ пг/мл (М±м, р) (n=138) 
[Н.В. Колесникова, И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова, 2011]

Показа-
тели

(пг\мл)

ПГЭ с наличием  
внутриматочной  
инфекции (n=86)

ПГЭ с отсутствием 
внутриматочной  
инфекции (n=52)

Контроль  
(n=20)

ПК соскоб  
эндометрия ПК соскоб  

эндометрия ПК аспират

IL-1β 3,13±0,49* 5,92±0,91* 2,65±0,65* 5,51±1,08 1,60±0,05 4,42±0,35#

IL-6 8,18±1,26* 53,33±4,31* 6,74±0,43*> 24,54±6,79*> 2,70±0,21 18,11±1,34#
TNFα 1,74±0,65* 3,21±0,94* 1,62±0,20* 2,53±0,65 0,59±0,07 1,98±0,15#
IL-10 8,95±1,43* 23,25±1,36 14,30±1,36> 26,47±2,25* 16,1±2,10 19,76±1,58#
IL-4 1,37±0,36* 1,67±0,49* 1,51±0,44*> 0,99±0,11> 3,24±0,29 0,78±0,09#
IL-2 9,32±1,07* 11,72±1,07 11,82±1,67*> 14,24±1,64 2,80±0,06 12,12±1,25#
ПВИ 0,62±0,04* 2,22±0,23* 0,51±0,07*> 1,34±0,16> 0,20±0,10 1,20±0,14

Примечание: * – достоверность отличий относительно контроля 
(p≤0,05) > достоверность отличия между клиническими группами (ПГЭ с инфек-
цией и без инфекции) (p≤0,05) # достоверность отличий в местной и системной 
продукции цитокинов группы контроля (p≤0,05)

Проведенный корреляционный анализ показал, что име-
ются существенные различия между иммунными показателя-
ми в подгруппах с наличием инфекта и без такового. Высокая 
коррелятивная взаимосвязь выявлена по параметрам TNFα – 
r=0,78 и 0,69 в периферической крови и соскобе эндометрия 
соответственно (p≤0,01) и IL-1β – r=0,66 (p≤0,01) только в со-
скобе эндометрия, что указывает на усиление пролифератив-
ной активности эндометрия в подгруппе больных с наличием 
инфекта. Средняя коррелятивная взаимосвязь по данным пе-
риферической крови выявлена по параметрам IL-1β – r=0,46 
(p≤0,01), IL-4 – r=0,59 (p≤0,01), ПВИ – r=0,31 (p≤0,01), такая же 
коррелятивная взаимосвязь по параметрам ПВИ выявлена и 
по данным в соскобе эндометрия. Слабая коррелятивная вза-
имосвязь была определена по параметру IL-2 – r=0,16 (p≤0,05) 
в периферической крови и IL-10 – r=-0,23 (p≤0,01) в соскобе 
эндометрия. Обратная коррелятивная связь по параметру IL-

10 в соскобе эндометрия указывает на угнетение противовос-
палительного звена цитокинов при нарушении микробиоце-
ноза полости матки. Очевидно, что наличие большого количе-
ства коррелятивных связей между показателями цитокинов 
в подгруппах с наличием инфекта и без такового свидетель-
ствует об усугублении цитокинового дисбаланса как в пери-
ферической крови, так и в соскобе эндометрия при наличии 
инфекционного агента. Таким образом, коррелятивные связи 
по большинству параметров исследуемых цитокинов, а также 
по рассчитанному ПВИ указывают на стойкие иммунные взаи-
моотношения, направленность которых усиливается при на-
личии инфекционного агента в полости матки.

Полученные данные об изменении системного и локаль-
ного иммунитета явились патогенетическим обоснованием 
для разработки комплексной терапии ПГЭ, включающей в себя 
наряду с современными традиционными методами, введение 
рекомбинантного IL-2 (Ронколейкина®), обладающего плейо-
тропной активностью в отношении основных звеньев имму-
нитета. Многогранность биологической активности IL-2, эф-
фекты усиления его влияния на местные факторы иммуноло-
гической защиты, в том числе на функциональную активность 
фагоцитирующих клеток, позволяет, при его применении в ка-
честве иммуномодулятора, рассчитывать не только на коррек-
цию проявлений иммунной недостаточности, но и на оптими-
зацию функционирования всей системы иммунитета и адек-
ватному ее взаимодействию с другими системами организма. 

В ходе исследования был проведен сравнительный ана-
лиз клинико-иммунологической эффективности традицион-
ного лечения ПГЭ и предлагаемой комплексной терапии в 
группах, сформированных методом случайной выборки. По-
сле окончания курса терапии в обеих группах имела место по-
ложительная клиническая динамика, хотя степень выражен-
ности эффективности в зависимости от метода терапии значи-
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тельно отличалась. До начала лечения жалобы на нарушения 
менструальной функции предъявляли все пациентки. Основ-
ной жалобой являлись метроррагии – у 53,5% больных в груп-
пе дополнительно к традиционной терапии получавших Рон-
колейкин® и у 46,5% больных, получавших только традицион-
ную терапию. В обеих клинических группах у всех пациенток 
через 1 месяц после окончания гормональной терапии дан-
ный симптом не наблюдался (P≤0,05).

Однако через 6 месяцев после окончания гормональной 
терапии в основной группе, как в подгруппе с отсутствием ин-
фекционного фактора, так и в подгруппе с наличием инфек-
ции данный симптом также отсутствовал (P≤0,05), а в группе 
сравнения отмечался рецидив метроррагии у 2,9% пациен-
ток в подгруппе с отсутствием инфекционных факторов и у 
5,9% больных с наличием инфекции. К концу периода наблю-
дения в основной группе отмечался рецидив данного симпто-
ма всего у 2,8% пациенток подгруппы с отсутствием инфекта 
и у 1,4% – в подгруппе с наличием инфекционных факторов 
(P≤0,05), в то время как, в группе сравнения к данному перио-
ду мониторинга в подгруппах рецидив наблюдался еще у 2,9% 
и 4,4% соответственно (рис. 2.1.1). Таким образом, восстанов-
ление менструальной функции по симптому метроррагия в 
основной группе отмечалось более, чем в 3 раза чаще, отно-
сительно группы, получавшей только традиционную терапию. 

Аналогичная динамика характерна и для симптома ме-
норрагии. В основной группе, в подгруппе с отсутствием ин-
фекционных факторов к 1 и 6 месяцу наблюдения данный сим-
птом полностью отсутствовал, а к концу периода мониторин-
га отмечался рецидив у 1,4% больных (P≤0,05). В подгруппе с 
наличием инфекта через 1 месяц после окончания гормональ-
ной терапии также ни в одном случае меноррагии не наблю-
дались, к 6-12 месяцам отмечался рецидив только у 2,8% па-
циенток (P≤0,05). В то время как в группе сравнения к 1-му ме-

сяцу после отмены гормонотерапии жалобы на меноррагию 
предъявляли 1,5% пациенток подгруппы с отсутствием инфек-
та и 2,9% больных в подгруппе с наличием инфекционного 
фактора. В подгруппе без инфекции рецидив данного симпто-
ма наблюдался еще у 4,4% больных к концу периода наблюде-
ний, а в подгруппе с наличием инфекционных агентов к концу 
первого полугодия отмечался рецидив у 1,5% и у 2,9% боль-
ных к концу года. 

Рис. 2.1.1.  Динамика симптома метроррагии в процессе мониторинга в кли-
нических группах (n=138) [И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова, 2011]

* - достоверность отличий относительно исходного уровня (p≤0,05)

Таким образом, по симптому меноррагии также отмеча-
лась достоверная положительная разница в основной кли-
нической группе – практически полное исчезновение данно-
го симптома и незначительное количество рецидивов (4,2% 
больных), тогда как в группе традиционной терапии рецидив 
отмечен у 11,8% пациенток (P≤0,05) (рис. 2.1.2).

Максимальная положительная динамика отмечалась в 
группе, дополнительно получавших Ронколейкин® по симпто-
му менометроррагия. Так, после проведенного лечения ни у 
одной пациентки в течение всего периода мониторинга этот 
симптом более не наблюдался (P≤0,05). 
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Рис. 2.1.2. Динамика симптома меноррагии в процессе мониторинга в кли-
нических группах (n=138) [И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова, 2011]

* - достоверность отличий относительно исходного уровня (p≤0,05)

В группе сравнения в течение первого полугодия у 1,5% 
больных был отмечен рецидив в подгруппе с отсутствием ин-
фекта и у 2,9% – в подгруппе с наличием инфекта. К концу пе-
риода мониторинга еще 1 (1,5%) пациентка в подгруппе с на-
личием инфекции начала предъявлять жалобы на меноме-
троррагии (рис. 2.1.3).

Рис. 2.1.3  Динамика симптома менометроррагии в процессе мониторинга в 
клинических группах (n=138) [И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова, 2011]
* - достоверность отличий относительно исходного уровня (p≤0,05)

До начала лечения бесплодием страдали 18,8% пациен-
ток. Наступление беременности наблюдалось в обеих кли-

нических группах в течение всего периода наблюдения                               
(рис 2.1.4). В группе, получавших Ронколейкин®, в подгруппе с 
отсутствием инфектов через полгода после окончания основ-
ного курса терапии фертильность была восстановлена у 7,2 % 
пациенток (P≤0,05). В группе, получавших только традицион-
ную терапию, к концу периода мониторинга беременность на-
ступила только у 4,4% больных в подгруппе с отсутствием ин-
фекционного агента и у 1 (1,4%) пациентки с наличием инфек-
ционного фактора.

Рис. 2.1.4. Динамика бесплодия в процессе мониторинга в клинических 
группах (n=138) [И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова, 2011]

* - достоверность отличий относительно исходного уровня (p≤0,05)

Таким образом, за год наблюдения больные ПГЭ, получав-
шие в дополнение к традиционной терапии Ронколейкин®, ре-
ализовали свое желание забеременеть почти в 2 раза чаще.

По данным ультразвукового исследования до начала ле-
чения у всех больных (100%) имели место УЗ-признаки гипер-
плазии эндометрия. Через месяц после окончания гормональ-
ной терапии ни в одном случае в обеих группах не выявлялись 
УЗ-маркеры наличия гиперпластических процессов эндоме-
трия (p≤0,01). Отсутствие этих маркеров также отмечалось в 
основной группе в течение всего первого полугодия после 
проведенного лечения (p≤0,01). В то время, как в группе срав-
нения к концу первого полугодия у 1,4% больных уже отмеча-
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лись эхографические признаки гиперплазий (p≤0,05). К концу 
периода мониторинга у 2,2% больных основной группы и еще 
3,6% больных группы сравнения были выявлены УЗ-признаки 
ГПЭ (p≤0,05). Эти же пациентки отмечали рецидив клиниче-
ских симптомов.

Комплексный анализ данных мониторирования цитоки-
нового профиля в обеих клинических группах, позволил обна-
ружить ранние (через 1 месяц после окончания терапии) по-
зитивные иммуномодулирующие эффекты (p≤0,05) [Н.В. Колес-
никова, И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова, 2011]. При этом в груп-
пе традиционной терапии ПВИ не достигал значений группы 
контроля, в то время как в основной группе данный показа-
тель уже соответствовал контрольным значениям (рис. 2.1.5). 

Рис. 2.1.5. Изменение величины ПВИ в динамике в клинических группах 
(n=138) [Н.В. Колесникова, И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова, 2011]

*  достоверность отличий относительно исходного уровня (p≤0,05)
> достоверность отличий относительно контроля (p≤0,05)

К концу иммунологического мониторинга монотерапия 
КОК не только не приводила к нормализации баланса про- и 
противовоспалительных цитокинов, но и вызывала возврат к 
большему сдвигу соотношения в сторону провоспалительных 
медиаторов иммунной системы (в подгруппе ПГЭ с инфектом) 
(p>0,05), либо сохраняла баланс цитокинов на прежнем уров-
не (в подгруппе с ПГЭ без инфекта). При лечении с использова-

нием Ронколейкина® не отмечалось нарушений баланса про- 
и противовоспалительных цитокинов периферической крови 
у больных с ПГЭ во всех подгруппах, а эффекты нормализации 
были стабильными (p≤0,05). Необходимо отметить, что через 6 
месяцев после окончания лечения расчет интервалов норм по 
правилу «трех сигм» позволил определить критические значе-
ния ПВИ (0,28–0,31), указывающие на адекватный баланс цито-
кинов и значения данного показателя (0,32–0,39), определяю-
щие возможный рецидив дефектов продукции цитокинов пе-
риферической крови. Все вышеперечисленное позволило ре-
комендовать предлагаемую терапию ПГЭ с применением ре-
комбинантного интерлейкина-2 – Ронколейкина® у пациенток 
репродуктивного возраста в широкую клиническую практику. 
В настоящее время мы широко используем данную методику с 
заменой ранее примененного в исследовании комбинирован-
ного орального контрацептива на современные низкодозиро-
ванные контрацептивы или левоноргестрел-содержащую вну-
триматочную систему. 

Практические рекомендации
1.	 Предварительный диагноз «Гиперплазия эндометрия» 

выставляется с помощью УЗИ исследования органов малого 
таза – выявление толщины эндометрия не соответствующей 
фазе менструального цикла при соответствующих клинических 
жалобах.

2.	 Преимущественным методом верификации заболева-
ния служит гистологичекое исследование эндометрия полу-
ченного с помощью офисной пайпель-биопсии эндометрия. 

3.	 Рекомендуется параллельно производить бактрио-
логический посев эндометрия полученного при пайпель-
биопсии. 
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4.	 При выявлении инфекта в посевах эндометрия целесо-
образно проводить антибактериальную терапию с учетом чув-
ствительности микроорганизма.

5.	 При выявлении простой гиперплазии эндометрия па-
циенткам нуждающимся рекомендовано применение низко-
дозированных комбинированных оральных контрацептивов 
в течение 6 месяцев и далее по необходимости. В качестве 
альтернативы у пациенток, не планирующих беременность в 
ближайшие пять лет возможно применение левоноргестрел-
содержащей внутриматочной системы.

6.	 Простая гиперплазия без атипии не требует морфоло-
гического контроля. Контроль проводится с помощью ультра-
звукового исследования органов малого таза на фоне гормо-
нальной терапии через 6 месяцев. Исследование следует про-
водить на 5-7 день менструально подобной реакции.

7.	 С целью коррекции доказанных иммунных нарушений 
у пациенток с простой гиперплазией эндометрия применение 
КОК целесообразно дополнить иммунотропной терапией ре-
комбинантным IL-2 – Ронколейкин® 0,5 мг разведенный в 2 мл 
воды для инъекций вводится подкожно в две точки нижней 
части передней брюшной стенки). 

8.	 В качестве маркерного показателя состояния цитоки-
нового профиля при простых гиперпластических процессах 
эндометрия у пациенток репродуктивного возраста, а также 
критериев эффективности терапии целесообразно использо-
вать провоспалительный индекс (ПВИ), как отношение опре-
деляемых в периферической крови как IL-1β+IL-6 +TNFα)/(IL-
10+IL-4)).

Критические значения ПВИ:
–	 0,28-0,31 – указывают на стабильное состояние цитоки-

нового статуса (в пределах нормы);

–	 0,32-0,39 – указывает на рецидив дефектов продук-
ции цитокинов периферической крови, что диктует необходи-
мость проведения профилактики рецидивов простых гипер-
пластических процессов эндометрия.

Список опубликованной литературы:
1.	 Сафронова Ю.С. Комплексная терапия простых гиперпласти-

ческих процессов эндометрия у больных репродуктивного возраста с 
использованием иммунокоррекции. / Ю.С. Сафронова // Автореферат 
дисс…. канд. мед. наук. Краснодар. – 2011. – С. 21.

2.	 Куценко И.И. Роль инфекционного фактора в развитии гипер-
пластических процессов эндометрия. / И.И. Куценко, А.Е. Хорольская, 
В.А. Хорольский, Ю.С. Сафронова // Мат. IV Регионального научного фо-
рума «Мать и Дитя». – Екатеринбург. – 2010. – С. 176. 

3.	 Цитокиновый баланс у женщин репродуктивного возраста с ги-
перпластическими процессами эндометрия./ Н.В. Колесникова, И.И. Ку-
ценко, Ю.С. Сафронова, А.Е. Хорольская, С.В. Сторожук // Вестник Ураль-
ской медицинской академической науки. Тематический выпуск по ал-
лергологии и иммунологии. Екатеринбург. – 2010. – 2/1(29). – С. 149–150. 

4.	 Сафронова Ю.С. Оптимизация терапии гиперпластических 
процессов эндометрия с помощью Ронколейкина®. / Ю.С. Сафронова, 
И.И. Куценко, А.Е. Хорольская, С.В. Сторожук // Российский иммунологи-
ческий журнал. – 2010. – 4(4) – С. 425. 

5.	 Состояние микрофлоры эндометрия при гиперпластических 
процессах. / И.И. Куценко, А.Е. Хорольская, Ю.С. Сафронова, Т.А. Аники-
на // Вестник муниципального здравоохранения. – 2010. – 12(2). – С. 158. 

6.	 Сафронова Ю.С. Повышение эффективности прегравидар-
ной подготовки у больных с аномальными процессами эндометрия. / 
Ю.С. Сафронова // Мат. IX научно-практической конференции молодых 
ученых и студентов юга России «Медицинская наука и здравоохране-
ние». – Краснодар. – 2011. – С. 95–98.

7.	 Сафронова Ю.С. Значение инфекционного и иммунного факто-
ров в развитии гиперпластических процессов эндометрия. / Ю.С. Саф-
ронова // Мат. XVI Всероссийской научно-практической конференции 
«Молодые ученые в медицине». – Казань. – 2011. – С. 21. 



60

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

61

Глава 2. 
Цитокинотерапия в лечении доброкачественных заболеваний матки

8.	 Куценко И.И. Инфекционные и иммунные факторы в патогенезе 
ГПЭ. / И.И. Куценко, А.Е. Хорольская, Ю.С. Сафронова // Мат. V Региональ-
ного научного форума «Мать и Дитя». –  Москва. – 2011. – С. 226–227. 

9.	 Куценко И.И. Оптимизация подготовки к беременности паци-
енток с гиперпластическими процессами эндометрия. / И.И. Куценко, 
А.Е. Хорольская, Ю.С. Сафронова // Вестник Российского университета 
дружбы народов. – 2011. – 56. – С. 254–260. 

10.	 Куценко И.И. Влияние инфекционного фактора на развитие 
простых гиперпластических процессов эндометрия у женщин репро-
дуктивного возраста. / И.И. Куценко, А.Е. Хорольская, Ю.С. Сафронова, 
В.А. Хорольский // Успехи современного естествознания. – 2011. – 10. – 
С. 223–225. 

11.	 Куценко И.И. Роль прегравидарной подготовки в восстановле-
нии репродуктивной функции у больных простыми гиперпластически-
ми процессами эндометрия. / И.И. Куценко, А.Е. Хорольская, Ю.С. Сафро-
нова // Успехи современного естествознания. – 2011. – 10. – С. 209–214. 

12.	 Куценко И.И. Клинико-иммунологическая эффективность ком-
плексной терапии простых гиперпластических процессов эндометрия 
с использованием иммунокоррекции. / И.И. Куценко, Ю.С. Сафронова // 
Кубанский научный медицинский вестник. – 2011. – 5(128). – С. 89–92.

13.	 Боровиков И.О. Состояние микроценоза полости матки у паци-
енток с простыми гиперплазиями эндометрия / И.О. Боровиков, И.И. Ку-
ценко, Ю.С. Сафронова // Современные проблемы науки и образования 
(электронный журнал). – 2014. – 2. – ISSN - 2070-7428. URL: www.science-
education.ru/116-12277.

14.	 Боровиков И.О. Простая гиперплазия эндометрия и состояние 
микроценоза полости матки. / И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Э.Р. Ара-
келян  // Вестник муниципального здравоохранения. –  2014. – 31(1). – 
С. 1–7.

15.	  Хорольский В.А. Прогностическая значимость генетических 
факторов в развитии пролиферативных заболеваний матки. / В.А. Хо-
рольский, И.М. Ордиянц, В.В. Карданова, Я.О. Стыкин // Кубанский науч-
ный медицинский вестник. – 2014. – 6(148). – С. 90–95.

 

2.2. Цитокинотерапия в комплексном лечении 
пациенток с бесплодием, ассоциированным с 
наружным генитальным эндометриозом

На современном этапе генитальный эндометриоз являет-
ся одним из наиболее распространенных гинекологических 
заболеваний и по данным А.И. Ищенко [2012], М.М. Дамиро-
ва [2012], встречается у 12–50% гинекологических больных. 
Особую медико-социальную значимость приобретает про-
блема наружного генитального эндометриоза (НГЭ) в связи с 
возрастанием частоты больных с данной локализацией эндо-
метриоза, молодым возрастом этих пациенток, высоким про-
центом нарушений генеративной функции [Л.В. Адамян, 2016]. 
С учетом возрастающей частоты заболевания НГЭ становится 
одной из ведущих причин бесплодия в браке. Именно у боль-
ных с начальными степенями (I, II степень распространения) 
НГЭ бесплодие может являться единственным или ведущим 
симптомом [Е.М. Вихляева, 2012; Г.М. Махмудова, А.В. Попов, 
2014; В.А. Дмитрян, Б.Р. Бекова, 2017]. Поэтому наибольшую ак-
туальность представляет проблема бесплодия при начальных 
степенях распространения НГЭ [M. Pjevich, A. Trninich-Pjevich, A. 
Radulovich, 2012, E. Greco, et al., 2014, X.J. Chen, Л.Ф. Зайнетдино-
ва, Л.Ф. Телешева, Т.Н. Шамаева, А.В. Коряушкина, 2017, Л.Н. Щер-
бакова, Д.А. Кочурина, А.Е. Бугеренко, О.Б. Панина, 2019.]. Так как 
у пациенток с первичным бесплодием частота перитонеально-
го эндометриоза доходит до 80%, невозможно отделить про-
блему лечения эндометриоза от сопутствующего ему беспло-
дия. Широкое внедрение в клиническую практику эндоскопи-
ческих технологий позволило значительно улучшить диагно-
стику и лечение начальных степеней НГЭ. Вместе с тем эффек-
тивность его терапии далека от желаемого.
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В настоящее время не вызывает сомнения необходимость 
оперативного удаления эндометриоидных гетеротопий у дан-
ного контингента больных, общепризнанным является лапа-
роскопический доступ [Л.В. Адамян, 2016; P. Acien, F. Quеreda, 
2013]. Однако, большинство исследователей обоснованно 
считают, что при оперативных вмешательствах возможно уда-
ление лишь видимых очагов, тогда как микроскопические им-
планты (особенно обладающие морфогенетической и формо-
образующей активностью) могут остаться незаметными и пер-
систировать. В связи с чем, при активных формах НГЭ реко-
мендуется проведение закрепляющей гормономодулирую-
щей терапии [Г.А. Савицкий, С.М. Горбушин, 2012]. Однако, по 
данным этих же авторов, преодоление бесплодия и других 
симптомов НГЭ, даже после комбинированного лечения ми-
нимальных его проявлений остается серьезной задачей. 

В настоящее время, получены данные о значительной 
роли нарушений иммунитета в развитии НГЭ, особенно в 
Т-клеточных субпопуляциях лимфоцитов [Е.Н. Рудь, 2010]. Меж-
ду тем, сведения о системе нейтрофильных гранулоцитов (НГ), 
как о символе нарушений резервных возможностей иммунно-
го гомеостаза [А.Н. Маянский, 2009, Д.З. Цицкарава, М.И. Ярмо-
линская, А.В. Селютин, С.А. Сельков, 2017], во многом обуслов-
ливающем генез, течение и исход различных патологических 
состояний, придают особую значимость функциональному 
зондированию нейтрофилов на локальном и системном уров-
не при НГЭ, сопряженном с бесплодием. Это позволит не толь-
ко выявить особенности данных клеток при указанной пато-
логии, но и определить возможную их патогенетическую роль 
в формировании рецидивов и прогрессировании патологиче-
ского процесса. Наряду с этим, углубленное изучение функци-
ональной активности НГ при наружном генитальном эндоме-
триозе приобретает особое значение при решении вопроса 
о целесообразности назначения иммунокоррегирующей те-

рапии и оценки ее эффективности. Особая роль в настоящее 
время принадлежит цитокиновой и антицитокиновой терапии 
в составе комплексного лечения, эффективность которой по-
казана в онкологической практике и при других соматических 
заболеваниях, сопровождающихся дисфункциями иммунной 
системы. Большой интерес представляет применение генно-
инженерных препаратов интерлейкина-2, обладающих плейо-
тропной активностью в отношении различных клеток иммун-
ной системы. В частности, разработан и внедрен отечествен-
ный препарат рекомбинантного IL-2 - Ронколейкин®, показав-
ший свою клиническую эффективность при лечении гинеко-
логических заболеваний [Е.Г. Чернова, 2012; И.О. Боровиков, 
В.А. Закиева, 2013; И.О. Боровиков, 2016; А.Е. Хорольская, 2006].

Исходя из того, что функциональная активность НГ при на-
ружном генитальном эндометриозе практически не исследо-
вана, как и влияние рекомбинантного IL-2 на функции данных 
клеток при указанной патологии, представляет интерес изуче-
ние эффективности применения рекомбинантного IL-2 – Рон-
колейкина® в комплексной терапии НГЭ, с оценкой состояния 
функции НГ на системном и локальном уровне на фоне прово-
димой терапии.

В рамках исследования влияния цитокинотерапии на 
эффективность лечения наружного генитального эндоме-
триоза на кафедре акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России проведена научно-
исследовательская работа «Комплексная терапия больных на-
ружным генитальным эндометриозом, страдающих бесплоди-
ем, с использованием иммунокоррекции» (исполнитель – со-
искатель ученой степени кандидата медицинских наук – Чоба-
нян А.Г., научные руководители – заведующая кафедрой аку-
шерства, гинекологии и перинатологии, д.м.н., профессор Ку-
ценко И.И.; профессор кафедры иммунологии, аллергологии и 
лабораторного дела, д.б.н., профессор Колесникова Н.В.). Це-
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лью исследования было поставлено повышение эффективно-
сти лечения больных НГЭ начальных степеней распростране-
ния, страдающих бесплодием, путем введения в комплекс те-
рапии патогенетически обоснованной иммунокоррекции.

Было проведено обследование 187 женщин (145 больных 
начальными степенями распространения НГЭ, страдающих 
бесплодием, в возрасте 19-35 лет и 42 здоровых – группа им-
мунологического контроля). Диагноз НГЭ был установлен при 
комплексном клинико-лабораторном, в том числе лапароско-
пическом обследовании, подтвержден патоморфологическим 
исследованием биоптатов. Степень распространения устанав-
ливали в соответствии с Американской классификацией эн-
дометриоза R-AFS [1985]. Кроме того, определяли активность 
процесса по Г.А. Савицкому, С.М. Горбушину [2002]. Распреде-
ление пациенток была по степени распространения и актив-
ность НГЭ: I степень – у 69, II степень – у 76 больных; среди па-
циенток I степени распространения неактивный процесс вы-
являлся – у 32 пациенток, а активный – у 37; среди II степени 
распространения неактивный процесс был выявлен – у 10, а 
активный – у 66 больных.

Объектом иммунологического обследования была пери-
ферическая кровь и перитонеальная жидкость больных НГЭ и 
условно здоровых женщин того же возраста. В работе исполь-
зован комплекс методов, тестирующих функциональное со-
стояние системы НГ по параметрам их фагоцитарной микро-
бицидной и рецепторной функции [И.В. Нестерова, Н.В. Колес-
никова, Г.А. Чудилова, 1996]. 

На основании клинико-иммунологического обследования 
была разработана патогенетически обоснованная комплекс-
ная терапия начальных степеней НГЭ, сопряженного с беспло-
дием, с использованием Ронколейкина®.

Для оценки эффективности предлагаемой терапии все па-
циентки были разделены на клинические группы: 

–	 I (основная) группа (n=73) – в дополнение к традицион-
ной получавшие Ронколейкин®; 

–	 II группа (сравнения) (n=72) – больные, получившие тра-
диционную комплексную, в том числе гормональную терапию. 

Выявленные различия в исходных клинико-иммуноло-
гических показателях в зависимости от степени распростра-
нения и активности процесса, в дальнейшем при анализе 
клинико-иммунологической эффективности проводимой тера-
пии в клинических группах позволили выделить 3 подгруппы: 

–	 больные НГЭ I-II степени распространения с неактив-
ной формой (по иммунологическим критериям различий меж-
ду больными I и II степенями выявлено не было) – n=42; 

–	 больные НГЭ I степени распространения с активной 
формой – n=37;

–	 больные НГЭ II степени распространения с активной 
формой – n=66. 

Традиционная терапия у всех пациенток включала ла-
пароскопическое удаление и (или) коагуляцию эндометри-
оидных гетеротопий. У больных с активной формой прово-
дилась послеоперационная гормонотерапия агонистами 
гонадотропин-рилизинг гормонов (Бусерелин®) в течении 6 
месяцев либо диеногест по 2 мг 1 раз в сутки в течении 6 ме-
сяцев. Применение диеногеста, как альтернативы агонистам 
гонадотропин-рилизинг гормонов, начато после появления 
на фармацевтическом рынке препарата Визанна, сравнитель-
ная эффективность которого в лечении эндометриоза при от-
сутствии эстрогендефицитных побочных эффектов доказана 
многочисленными исследованиями [Л.В. Адамян, М.М. Сонова, 
2013, Н.В. Артымук, Л.Н. Данилова, 2016, Е.Г. Хилькевич, О.И. Ли-
сицына, 2017, Y. Takaesu, H. Nishi, J. Kojima, 2016, A. Yamanaka, 
T. Hada, T. Matsumoto, 2017, A. Maiorana, D. Incandela, F. Parazzini, 
2017]. Пациентки с неактивными формами НГЭ после хирурги-
ческого лечения – получали дигидрогестерон (Дюфастон@) по 
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20 мг в сутки с 16 по 25 день менструального цикла в течение 
6 месяцев с целью поддержки лютеиновой фазы менструаль-
ного цикла.

В основной группе дополнительно к традиционной тера-
пии вводился Ронколейкин® по следующей методике: местно 
(внутрибрюшинно) по 0,25 мг, разведенных в 50 мл изотониче-
ского раствора NaCl с добавлением раствора человеческого 
альбумина во время лапароскопической санации очагов НГЭ 
и на II сутки послеоперационного периода. Параллельно в I и 
на IV сутки послеоперационного периода Ронколейкин® вво-
дили системно (0,5 мг, растворенного в 2 мл воды для инъек-
ций, подкожно по 0,5 мл в переднюю брюшную стенку). В на-
стоящее время (согласно инструкции РЛС) данный способ вве-
дения препарата был заменен на внутривенные инфузии Рон-
колейкина® по 0,5 мг на 400 мл 0,9% раствора натрия хлори-
да трижды через день с I дня послеоперационного периода). 

Сравнительная эффективность проводимой терапии оце-
нивалась в динамике – на фоне проводимой терапии и в тече-
ние года после ее окончания (через 1, 3, 9 и 12 месяцев). Кли-
ническими критериями эффективности проводимой терапии 
начальных степеней распространения НГЭ, сопряженного с 
бесплодием, явились восстановление детородной функции, 
купирование других клинических симптомов, отсутствие ре-
цидивов. 

Исходя из полученных данных о состоянии НГ на локаль-
ном и системном уровнях, в качестве маркерных показате-
лей для дальнейшего мониторирования функциональной ак-
тивности нейтрофилов в ходе терапии заболевания, были ис-
пользованы следующие показатели НГ периферической кро-
ви: относительное содержание CD11b(+)- (рецептор адгезии), 
CD16(+)- (рецептор цитотоксичности), CD25(+)- (рецептор к 
интерлейкину-2), CD95(+)-НГ (рецептор апоптоза) и коэффи-
циент мобилизации оксидазной биоцидности НГ (КМ). Имму-

нологическое исследование показало, что в основе наруше-
ний фагоцитарной функции НГ – при начальных степенях рас-
пространения НГЭ, сопряженного с бесплодием, находятся до-
стоверные многозвеньевые дефекты клеток в виде депрессии 
рецепторного аппарата, поглотительной способности и пере-
варивающей активности, обусловленной нарушениями кис-
лородзависимого метаболизма клеток. Полученные данные 
об изменении системного и локального иммунитета, явились 
патогенетическим обоснованием для разработки новой ком-
плексной терапии начальных степеней распространения НГЭ, 
сопряженного с бесплодием, с применением Ронколейкина®.

Был проведен сравнительный анализ клинико-иммуноло-
гической эффективности традиционного лечения начальных 
степеней распространения НГЭ, сопряженного с бесплодием, 
и предлагаемой комплексной терапии.

Основными жалобами больных начальными степенями 
распространения НГЭ (кроме бесплодия) были тазовая боль 
(80%), альгодисменорея (37,5%), диспареуния (25%), мено- и 
метроррагия (40% и 11% соответственно). Проведенные ис-
следования показали, что после окончания курса терапии в 
обеих группах имела место положительная клиническая дина-
мика, хотя степень выраженности клинической эффективно-
сти в зависимости от метода терапии значительно отличалась. 

Наступление беременности при исходном 100%-ном бес-
плодии наблюдалось в обеих клинических группах в течение 
всего периода наблюдения (рис. 2.2.1). Однако во всех трех 
подгруппах группы, получавших Ронколейкин®, достоверно 
отмечалась более выраженная положительная разница: уже 
через 3 месяца у пациенток с неактивным НГЭ, и через 9 меся-
цев мониторинга – у больных с активным НГЭ. 

К концу года наблюдения в подгруппе больных I–II степе-
ни распространения неактивного процесса жалобы на бес-
плодие предъявляли всего 22,7% пациенток основной груп-
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пы (P<0,05) и 60,0% пациенток группы сравнения (P<0,05). В 
подгруппе активного процесса I степени распространения к 
концу года наблюдения беременность наступила у 79,0% па-
циенток основной группы (P<0,05) и у 66,7% пациенток груп-
пы сравнения (P<0,05). То есть, жалобы на бесплодие сохра-
нились у 21,1% больных, получавших в дополнение Ронколей-
кин® и у 33,3% больных, получавших только традиционную 
терапию. В подгруппе II степени распространения активного 
процесса к концу года наблюдения беременность наступила у 
68,7% пациенток I группы (P<0,05) и у 38,2% пациенток II груп-
пы. Таким образом, за год наблюдения, больные, получавшие в 
дополнение к традиционной терапии Ронколейкин®, реализо-
вали свое желание забеременеть в 1,5 раза чаще, чем пациент-
ки, получавшие только традиционную терапию (71,2% и 48,6% 
соответственно) (рис. 2.2.1). Следует отметить, что при прове-
дении анализа восстановления детородной функции, у проле-
ченных больных обеих групп независимо от степени распро-
странения и активности процесса, беременность чаще насту-
пала у пациенток с длительностью бесплодия менее 3 лет и 
возрастом не старше 25 лет.

Рис. 2.2.1 Динамика бесплодия по клиническим группам 
в процессе мониторинга [И.И. Куценко, А.Г. Чобанян, 2009]

Среди пациенток I и II степени распространения с актив-
ным НГЭ сопутствующим клиническим синдромом был боле-

вой. Исчезновение тазовой боли отмечалось в обеих клиниче-
ских группах, но в группе с введением Ронколейкина® досто-
верно положительная разница наблюдалась уже через 3 ме-
сяца и в течение всего последующего периода мониторинга 
(рис. 2.2.2). 

Рис. 2.2.2. Динамика симптома тазовой боли по клиническим группам 
в процессе мониторинга [И.И. Куценко, А.Г. Чобанян, 2009]

Между тем, если в группе традиционной терапии за по-
следние 3 месяца у 5,9% больных был рецидив тазовой боли, 
то в основной группе положительная динамика отмечалась в 
течение всего года. Таким образом, исчезновение симптома 
тазовой боли у пациенток, получавших Ронколейкин®, наблю-
далось чаще (более, чем в 2 раза).

По симптому диспареунии обнаружена еще более выра-
женная разница в группах. Так, в подгруппах и I и II степени 
распространения активного НГЭ, получавших дополнитель-
но Ронколейкин®, после 3-х месяцев наблюдения данный сим-
птом полностью отсутствовал, тогда, как в группе получавших 
только традиционную терапию, к концу года отмечали реци-
див состояния у 4% больных. Сходная динамика выявлена и 
по симптому альгоменореи, который исходно отмечали толь-
ко больные II степени распространения активными формами 
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НГЭ. Через 9 месяцев количество больных в основной группе 
снизилось до 12,5% и оставалось стабильным, а в группе срав-
нения – соответственно до 26,5%. При этом у 5,9% пациенток 
группы, получавшей традиционную терапию, отмечался реци-
див, как и при симптоме тазовой боли. По-видимому, исчез-
новение болевого синдрома, либо его значительное умень-
шение может быть следствием ограничения локальных «вос-
палительных» процессов, приводящих к атрофическим изме-
нениям в зоне эндометриоидного очага и его лизированию 
[В.А. Бурлев, Н.А. Ильясова, 2019].

При оценке нормализации менструальной функции были 
отмечены те же тенденции. Так, симптом меноррагии досто-
верно уменьшился во всей группе, получавших Ронколейкин®, 
к 9 месяцу мониторинга и концу года. В подгруппе I степени 
распространения активного НГЭ отмечалось полное исчезно-
вение этого симптома (рис. 2.2.3).

Рис. 2.2.3 Динамика симптома меноррагии по клиническим группам
в процессе мониторинга [И.И. Куценко, А.Г. Чобанян, 2009]

В группе, получавших только традиционную терапию, за 
весь период наблюдения выявлено уменьшение меноррагии 
всего на 9,7%, из них в подгруппе II степени распространения 
активного НГЭ за последние 3 месяца состояние оставалось 
стабильным, а в подгруппе I степени распространения актив-
ного НГЭ отмечался рецидив у 4,6% больных. 

До лечения жалобы на метроррагии предъявляли только 
пациентки II степени распространения активного НГЭ. К кон-

цу периода мониторинга у пациенток, получавших Ронколей-
кин®, этот симптом полностью отсутствовал, тогда как, в груп-
пе сравнения к 9 месяцу мониторинга он уменьшился почти 
на 9%, а за последующие 3 месяца был отмечен рецидив у 3% 
пациенток.

При определении состояния психоэмоциональной сфе-
ры по тестам оценки невротических состояний К.К. Яхина и 
Д.М. Менделевича [1996] более, чем у 80% больных были вы-
явлены нарушения различной степени тяжести – от лабильно-
го состояния и чувства тревоги до депрессивных и истериче-
ских нарушений, причем при активном процессе – в 100% слу-
чаев. Во всех подгруппах основной группы выраженная поло-
жительная динамика восстановления психоэмоционального 
состояния отмечалась уже на фоне введения Ронколейкина®. 
Данная динамика наблюдалась в течение первых 9 месяцев, и 
за последующие 3 месяца состояние этих пациенток осталось 
стабильным (рис. 2.2.4). 

Рис. 2.2.4 Динамика регресса психоэмоциональных нарушений 
по клиническим группам в процессе мониторинга 

[И.И. Куценко, А.Г. Чобанян, 2009]

В подгруппе I степени распространения активного НГЭ в 
восстановлении психоэмоционального состояния отмечалась 
положительная динамика в течение 3 месяцев мониторинга, и 
далее оставалась стабильной. В группе, получавших традици-
онную терапию, также наблюдалась положительная динами-
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ка, хотя количество пациенток с восстановлением психоэмо-
циональной сферы было достоверно ниже. При этом, в под-
группах неактивного и I степени распространения активного 
НГЭ к концу года наблюдения отмечался рецидив нарушений 
(2,8%).

В целом восстановление психоэмоционального статуса 
у больных, получавших Ронколейкин®, отмечалось в 1,8 раза 
чаще, чем в подгруппе, получавших традиционную терапию 
(71,2% и 38,9% соответственно).

В целом, проведенный сравнительный анализ показал бо-
лее высокую клиническую эффективность предложенной те-
рапии с введением в комплекс  Ронколейкина® в виде более 
частого наступления желанной беременности (в 1,5 раза), бо-
лее частой ликвидации болевого синдрома, более эффектив-
ного восстановления менструальной функции, восстановле-
ния состояния психоэмоциональной сферы. 

При оценке иммунологической эффективности терапии у 
больных неактивным НГЭ I-II степени было показано, что тра-
диционная комплексная терапия в целом позволяет добить-
ся нормализации показателей функционирования НГ перифе-
рической крови пациенток, однако более раннее и эффектив-
ное восстановление показателей имело место при включении 
в комплексную терапию Ронколейкина® по предлагаемой схе-
ме. В частности, выявлена выраженная тенденция к нормали-
зации показателей уже через 1 месяц, вхождение их в полуто-
расигмальную зону нормы – к окончанию 3-го месяца, и   пол-
ное восстановления таковых – к концу срока наблюдения (12 
месяцев). Что же касается активного НГЭ, и, особенно, II степе-
ни распространения процесса, то полной нормализации ко-
личества клеток, несущих ранние и поздние маркеры актива-
ции (CD25+,CD95+) не было отмечено даже спустя 12 месяцев 
от начала традиционной терапии. Между тем включение Рон-
колейкина® в состав комплексной схемы лечения больных ак-

тивным НГЭ I степени распространения к 9-му месяцу наблю-
дения позволило достичь желаемых результатов иммунокор-
рекции в отношении процента CD11b-, CD95-позитивных кле-
ток и КМ, а при активном НГЭ II степени – и в отношении отно-
сительного содержания CD16(+)-НГ и величины КМ. При этом 
к концу мониторинга терапии Ронколейкином® больных ак-
тивным НГЭ имела место полная нормализация функциони-
рования НГ периферической крови. Обнаруженные нами из-
менения в системе НГ у больных I-II степени распространения 
НГЭ, не устраняемые полностью в динамике традиционной те-
рапии, по-видимому, могут приводить к появлению более тя-
желых форм НГЭ (III-IV степени).  Об этом может свидетель-
ствовать выявленное рецидивирование клинической симпто-
матики НГЭ у значительно большего процента женщин, нахо-
дящихся на традиционной терапии в сравнении с иммуноори-
ентированным лечением.

Таким образом, результаты проведенного исследования 
позволяют считать Ронколейкин® патогенетически обоснован-
ным препаратом выбора для иммунотропной терапии у боль-
ных начальными степенями распространения НГЭ, сопряжен-
ным с бесплодием, поскольку его введение в комплексе тера-
пии НГЭ является эффективным способом коррекции наруше-
ний иммунитета. При этом наиболее значимым прогностиче-
ским маркером эффективности терапии Ронколейкином® сле-
дует считать восстановление числа CD25(+)-НГ и коэффициен-
та мобилизации оксидазной биоцидности клеток, отражаю-
щего способность клеток к киллингу и иммунному фагоцито-
зу с его позитивной завершенностью. Иммунологическая эф-
фективность, достигнутая применением Ронколейкина® под-
тверждалась нормализацией показателей функционирования 
системы НГ периферической крови. Клиническая эффектив-
ность выражалась в сравнительно более значимом уменьше-
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нии симптомов НГЭ или с их полным устранением с восстанов-
лением фертильности. 

Все вышеперечисленное позволяет рекомендовать пред-
лагаемую комплексную терапию начальных степеней распро-
странения НГЭ, сопряженного с бесплодием, с системным и 
местным (внутрибрюшным) применением Ронколейкина® в 
широкую клиническую практику.

Практические рекомендации
1.	 В качестве маркерных показателей степени распро-

странения, с учетом активности, у больных начальных степе-
ней распространения НГЭ, страдающих бесплодием, а также 
критериев эффективности терапии, возможно использовать 
следующие показатели нейтрофилов периферической кро-
ви: относительное содержание CD11b(+)- (рецептор адгезии), 
CD16(+)- (рецептор цитотоксичности), CD25(+)- (рецептор к 
интерлейкину-2), CD95(+)-НГ (рецептор апоптоза) и коэффи-
циент мобилизации оксидазной биоцидности НГ (КМ).

2.	 При проведении лечения больных начальными степе-
нями распространения НГЭ, страдающих бесплодием, пока-
зано лапароскопическая деструкция эндометриоидных гете-
ротопий и введение рекомбинантного IL-2 (Ронколейкин®) по 
0,5 мг на 400 мл 0,9% раствора натрия хлорида внутривенно 
трижды через день с 1 дня послеоперационного периода со-
гласно инструкции РЛС). 

3.	 У больных с активной формой целесообразна после-
операционная гормонотерапия агонистами гонадотропин-
рилизинг гормонов (Бусерелин®) в течении 3 месяцев или                
диеногестом в дозе 2 мг в сутки в течение 3 месяцев. 
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2.3. Цитокинотерапия в дифференцированной 
терапии синдрома хронической тазовой боли у 
больных перитонеальным эндометриозом

По статистике ВОЗ хронической тазовой болью (ХТБ) стра-
дают около 15% женщин репродуктивного возраста. ХТБ ока-
зывает существенное влияние на работоспособность, каче-
ство повседневной жизни и является поводом для огромных 
расходов на здравоохранение. У 50–60% женщин и девочек-
подростков с тазовой болью верифицируется эндометриоз. 
Перитонеальный эндометриоз (ПЭ) остается одной из наибо-
лее распространенных локализаций эндометриоза, ведущим 
проявлением, которого является хроническая тазовая боль 
[Л.В. Адамян, 2013]. Основной терапией ХТБ, ассоциированной 
с ПЭ, на современном этапе является лапароскопическая де-
струкция эндометриоидных очагов. При этом частота рециди-
вирования ХТБ после оперативного лечения достигает 47% 
[Л.В. Адамян 2013; H. Flor, et. al, 2011; T. Lyons, 2012]. При рециди-
вах ХТБ повторные операции нецелесообразны и основным 
методом признана гормонотерапия [Л.В. Адамян, 2011, Д.В. Бо-
гуславская, 2011, А.Л. Тихомиров, 2013, М.И. Ярмолинская, 2009, 

M. Harada, 2010, J. Kang, 2010]. Однако после ее отмены возни-
кают повторные рецидивы (через 5 лет до 73%) [Л.В. Адамян, 
2013, C. Fitzgerald, 2011]. Таким образом, до настоящего вре-
мени ни один из предложенных методов лечения не привел 
к полному регрессу ХТБ при ПЭ и не позволил избежать ре-
цидивов. Учитывая многокомпонентность и многообразие пе-
рекрестных звеньев в патогенезе ХТБ при ПЭ (ноцицептив-
ный, невропатический и психогенный компоненты), дальней-
шее комплексное изучение патогенетических факторов тазо-
вой боли, которое позволит с учетом ее интенсивности и ха-
рактера течения заболевания (впервые выявленный или ре-
цидив) разработать дифференцированную долговременную 
программу медикаментозной терапии является, несомненно, 
актуальным.

Анализ литературных данных, по проблемам этиопато-
генеза и терапии ХТБ при ПЭ показал, что различные факто-
ры патогенеза эндометриоидных очагов, чье образование и 
персистенция и формирует впоследствии болевые ощуще-
ния, активно изучаются. Так выявлено, что при ПЭ наблюда-
ются изменения базальной и циклической секреции гонадо-
тропинов, что приводит к нарушению стероидогенеза в яич-
никах [Л.А. Марченко, Л.М. Ильина, 2011, В.Н. Прилепская, 2012, 
B. Barrier, 2010, N. Schmidt, et al., 2015]. Доказана роль иммунной 
системы в патогенезе ХТБ при ПЭ с развитием выраженного 
дисбаланса иммунного ответа со снижением цитотоксической 
активности естественных киллеров и Т-лимфоцитов наряду с 
увеличением активности перитонеальных макрофагов, нару-
шением цитокинового каскада перитонеальной жидкости и 
периферической крови пациенток и формированием иммун-
ного асептического воспаления [Л.В. Адамян, 2013; J. Mei, Xie 
XX, Li MQ, et al., 2014, A. Oliveira, R.J. Dinis-Oliveira, A. Nogueira, F. 
Goncalves, P. Silva, C. Vieira, et al., 2014, А.С. Овакимян, Л.В. Крече-
това, В.В. Вторушина, Л.В. Ванько, И.Ф. Козаченко, Л.В. Адамян, 
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2015, В.А. Бурлев, Н.А. Ильясова, 2017]. Имеются многочислен-
ные данные о снижении качества жизни у женщин с эндоме-
триозом, связанное с ХТБ, обеспечивающей формирование 
нарушений психологического статуса и даже об эндометрио-
зе, как психосоматическом заболевании [Н.В. Старцева, 2012; 
О.Г. Фролова, 2014, N. Mahutte et al., 2015, Л.В. Адамян, 2015]. При 
этом встречены лишь единичные данные о роли серотонина в 
патогенезе ХТБ, которые подтверждали наличие у пациентов 
с ПЭ психосоматических нарушений и расстройств [И.В. Чер-
нышова, 2013]. Практически отсутствуют комплексные иссле-
дования факторов участвующих в формировании всех компо-
нентов ХТБ при ПЭ с учетом интенсивности и характера ее те-
чения. При наличии достаточного количества исследований 
по эффективности терапии ХТБ при ПЭ отдельными препара-
тами, крайне мало работ посвящено сравнительному анализу 
препаратов первой линии адъювантной терапии, оценке эф-
фективности диеногеста при рецидивах, а также специфиче-
ской иммунотерапии для лечения ХТБ при ПЭ при различной 
интенсивности и характере течения болевого синдрома.

В рамках исследования влияния цитокинотерапии на эф-
фективность лечения хронической тазовой боли у больных 
перитонеальным эндометриозом на кафедре акушерства, ги-
некологии и перинатологии ФГБУ ВО КубГМУ Минздрава Рос-
сии проведена научно-исследовательская работа «Диффе-
ренцированная терапия хронической тазовой боли у боль-
ных перитонеальным эндометриозом» (исполнитель – соис-
катель ученой степени кандидата медицинских наук – Мусо-
льянц Р.А., научные руководители – заведующая кафедрой 
акушерства, гинекологии и перинатологии, д.м.н., профессор 
Куценко И.И.). Целью исследования было поставлено повы-
шение эффективности лечения ХТБ, обусловленной ПЭ путем 
разработки дифференцированной терапии с учетом патоге-

нетических особенностей при различной интенсивности и ха-
рактере течения болевого синдрома.

Сначала было проведено обследование 225 женщин: 
195 больных с перитонеальным эндометриозом, страдаю-
щих ХТБ, репродуктивного возраста (18 до 45 лет). В зависи-
мости от характера течения ПЭ (ХТБ при впервые выявлен-
ном ПЭ или ее рецидив) и интенсивности ХТБ (оцениваемой 
по ВАШ) больные были разделены на соответствующие 4 кли-
нические группы: группа 1 (n=53) – пациентки с ХТБ интенсив-
ностью 4–6 баллов, обусловленной впервые выявленным ПЭ; 
группа 2 (n=56) – ХТБ интенсивностью 7–9 баллов, обуслов-
ленной впервые выявленным ПЭ; группа 3 (n=45) – ХТБ интен-
сивностью – 4–6 баллов, обусловленной рецидивом ранее вы-
явленного ПЭ; группа 4 (n=41) – ХТБ интенсивностью – 7-9 бал-
лов, обусловленной рецидивом ранее выявленного ПЭ, груп-
па 5 (n=30) – контроль. На втором этапе исследования про-
веден проспективный анализ клинико-лабораторных и ин-
струментальных данных с оценкой гормонального профиля, 
цитокинового, серотонинового и психоэмоциального стату-
сов. Все больные консультированы психологом с тестирова-
нием, определяющим уровень качества жизни, реактивную 
и личностную тревожность. На третьем этапе – патогенетиче-
ски обоснован выбор дифференцированной терапии в зави-
симости от интенсивности и характера течения ХТБ при ПЭ, в 
том числе с включением лечебный комплекс рекомбинантно-
го IL-2 при рецидивах ХТБ. На завершающем этапе проведена 
сравнительная оценка эффективности различных методов ме-
дикаментозной терапии.

Для сравнительной оценки эффективности различных ме-
тодов терапии ХТБ, при ПЭ, ранее выделенные клинические 
группы, были разделены на сателлитные клинические груп-
пы: группа 6 (n=26) – пациентки с впервые выявленным ПЭ и 
интенсивностью ХТБ 4-6 баллов получали диеногест (2 мг в 
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сутки) 6 месяцев; группа 7 (n=28) – пациентки с впервые вы-
явленным ПЭ и ХТБ 4-6 баллов – диеногест-содержащие КОК 
6 месяцев в непрерывном режиме; группа 8 (n=27) – впер-
вые выявленный ПЭ и ХТБ 7–9 баллов – диеногест 9 месяцев; 
группа 9 (n=28) – впервые выявленный ПЭ и ХТБ 7–9 баллов – 
диеногест-содержащие КОК 9 месяцев в непрерывном режи-
ме; группа 10 (n=22) – ХТБ 4–6 баллов – диеногест (2 мг в сут-
ки) 6 месяцев и внутривенно (с первого дня гормонотерапии) 
трижды через день rIL-2 по 0,5 мг на 400 мл 0,9% раствора на-
трия хлорида; группа 11 (n=23) – ХТБ 4–6 баллов – диеногест 
6 месяцев; группа 12 (n=21) – ХТБ 7–9 баллов – диеногест 9 ме-
сяцев и rIL-2 по вышеуказанной схеме; группа 13 (n=20) – ХТБ 
7–9 баллов – диеногест 9 месяцев. После окончания основной 
терапии все больные получали диеногест-содержащие КОК 
(диеногест+эстрадиола валерат) до 24 месяцев мониторинга 
в циклическом режиме в качестве поддерживающей терапии. 
Сравнительная эффективность проводимой терапии оцени-
валась в динамике на фоне лечения течении двух лет монито-
ринга (через 1, 3, 6, 9, 12 и 24 месяцев).

Всем пациенткам проводилось клиническое обследова-
ние, исследовался гормональный статус (ФСГ, ЛГ, эстрадиол, 
пролактин, прогестерон) на 2–5 день, в дни предполагаемой 
овуляции (12-14 день) и второй фазы менструального цикла 
(21–23 день), определяли количественное содержание медиа-
тора антиноцицептивных систем головного мозга серотонина 
в сыворотке, содержание про- и противовоспалительных ци-
токинов в периферической крови (IL-1β, IL-8, IL-6, IL-2, РАИЛ-1, 
IL-4, IL-10) до лечения и на фоне терапии, рассчитывался про-
воспалительный индекс, отражающий баланс цитокинов в се-
мействе IL-1, как отношение IL-1β/РАИЛ-1. Для повышения точ-
ности и упрощение способа объективизации интенсивности 
боли применялся «Способ регистрации интенсивности хрони-
ческой невропатической боли» рекомендованный патентом 

№2254574 [А.А. Шутов, Ю.В. Каракулова, Т.В. Завалина, 2005]. 
Лечебно-диагностическую лапароскопию (ЛС) проводили на 
5–12 день менструального цикла. ЛС проведена у 109 больных 
с впервые выявленным ПЭ и только у 42 из 86 пациенток с ре-
цидивированием процесса (в связи отсутствием у них меди-
цинской документации о проведенной операции или отказом 
от консервативной терапии без оперативного этапа). Степень 
распространения ПЭ определяли в баллах по пересмотрен-
ной классификации Американского общества фертильности 
r-AFS, оценивающей глубину инвазии, площадь эндометрио-
идных очагов и выраженность спаечного процесса: I степень 
эндометриоза – минимальная (1–5 баллов), II степень – легкая 
(6–15 баллов), III степень – средняя (16–40 баллов), IV степень – 
тяжелая (более 40 баллов). Гистероскопия выполнялась одно-
временно с лапароскопией у пациенток с наличием внутрима-
точной патологии (полипы, гиперплазия эндометрия) перед 
раздельным выскабливанием матки и после него. Оценку пси-
хосоматического статуса проводили по результатам тестиро-
вания, включавшего в себя вопросник SF-36 для оценки каче-
ства жизни и тест Спилберга-Ханина для оценки реактивной и 
личностной тревожности.

Оценка эффективности терапии проводилась по следую-
щим критериям: наличие и выраженность ХТБ, дисменореи и 
диспареунии; нарушений психоэмоциональной сферы; появ-
ление рецидивов клинической симптоматики, состояние ци-
токинового профиля; уровень содержания серотонина в пе-
риферической крови.

У всех пациенток имелись жалобы на хроническую тазо-
вую боль, у 29,2% больных – на дисменорею, у 15,4% – диспа-
реунию, у 4,6% – мено- и метроррагию (сочетание несколь-
ких симптомов имело место у 49,7% больных). Также у всех 
пациенток наблюдались нарушения психоэмоциональной 
сферы. Исследование выборки у пациенток с ХТБ при впер-
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вые выявленным ПЭ (n=109) и у пациенток с рецидивом ХТБ 
(n=86) для различных сроков возникновения боли показало, 
что наибольшая доля среди пациенток с диагнозом, установ-
ленным впервые приходилась на возрастную группу «30–34 
года» – 41,3%. Для пациенток с рецидивом ХТБ максимальная 
доля наблюдалась для возрастной группы «35–39 лет» – 37,2%. 
В выборке пациенток групп 1 и 2 наиболее часто встречались 
больные с длительностью ХТБ «1–2 года» – 63,3%. А для паци-
енток групп 3 и 4 наибольшие частоты выявлены для сроков 
с длительностью этого синдрома «3–5 лет» (52,3%) и «6–8 лет» 
(47,7%). То есть при рецидиве ХТБ при ПЭ отмечалось досто-
верно более длительное течение процесса (рис. 2.3.1). При эн-
доскопической оценке у 46,6% пациенток имела место II сте-
пень распространения ПЭ и у 53,3% – III степень распростра-
нения. Встречаемость степеней распространения по группам 
не зависела от характера течения и интенсивности болевого 
синдрома. Согласно критериям Савицкого Г. А., Горбушина СМ. 
(2002) у всех пациенток был выявлен активный процесс.

Рис. 2.3.1 Относительные доли пациенток для различных сроков 
длительности заболевания среди больных с ХТБ при впервые выявленном 

и рецидиве ПЭ [Р.А. Мусольянц, И.И. Куценко, 2015]

Общими гормональными изменениями у больных с ХТБ 
при ПЭ, независимо от характера течения и интенсивности 

клинических проявлений являлись изменение базальных 
уровней и овуляторных пиков гонадотропинов, относитель-
ная гиперэстрогенемия во II фазе менструального цикла, сни-
жение овуляторного пика эстрадиола, снижение уровня про-
гестерона в середине и во II фазе менструального цикла, что 
соответствует данным предыдущих исследователей [С.А. Лева-
ков, М.Б. Хамошина, 2012 и др.]. При этом выявлено достовер-
ное усугубление гормонального дисбаланса в репродуктив-
ной системе у пациенток групп 3 и 4 (рецидив ХТБ). Так уро-
вень ФСГ в группе 3 снижался до 5,21±1,75 ME/л, в группе 4 
до 5,02±1,49 ME/л против контрольной группы 11,4±2,64 ME/л 
(р<0,05), уровень прогестерона снижался до 21,8±5,87 нмоль/л 
в группе 3 и 19,6±3,34 нмоль/л в группе 4, против 43,2±3,3 
нмоль/л (р<0,05) контроля, а уровень эстрадиола несколько 
повышался до 635,7±113,4 пмоль/л в 3 группе и до 675,7±123,4 
пмоль/л в группе 4 против 585,4±98,2 пмоль/л в контроле. Ве-
роятно, это обусловлено более длительным существованием 
хронической тазовой боли и истощением психофизиологи-
ческих механизмов аналгезии, опосредованно влияющих на 
центральные регуляторные процессы в репродуктивной си-
стеме при рецидивах. Выявленный нами гормональный дис-
баланс у больных с ПЭ не является непосредственным факто-
ром формирования ХТБ, но как значимый фактор патогенеза 
ПЭ подтверждает необходимость проведения гормональной 
терапии.

Состояние цитокинового профиля свидетельствовало о 
присутствии воспалительного компонента в патогенезе ХТБ 
любой интенсивности и характере течения ПЭ. При этом у 
больных в группах 1 и 2 (впервые выявленный ПЭ) уже наблю-
далось достоверное увеличение концентрации провоспали-
тельных интерлейкинов в периферической крови по сравне-
нию с группой контроля: группа 1 – IL-1β 81,4±5,7 пкг/мл, груп-
па 2 – 98,5±6,4 пкг/мл, IL-8 – 37,9±3,4 пкг/мл и 49,9±3,2 пкг/мл в 
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группы 1 и 2 соответственно (p<0,01). Это в достаточной мере 
компенсировалось виражом противовоспалительного про-
филя: IL-4 -15,8±1,7 пкг/мл в группе 1, 14,1± 2,7 пкг/мл в груп-
пе 2, IL-10 -16,9±1,7 пкг/мл и 18,4± 2,1 пкг/мл – группах 1 и 2 со-
ответственно (p<0,01), хотя и сопровождалось небольшим от-
ставанием в нарастании последнего. Достоверно выраженные 
изменения в цитокиновом профиле наблюдались в группах с 
различной выраженностью болевого синдрома (табл. 2.3.1).

Таблица 2.3.1.
 Цитокиновый профиль периферической крови 
пациенток с ХТБ, ассоциированной с ПЭ (М±m) 

[Р.А. Мусольянц, И.И. Куценко, Н.В. Колесникова, 2015]
Группа IL-1β,

пкг/мл
РАИЛ-1,
пкг/мл

IL-8,
пкг/мл

IL-6,
пкг/мл

IL-2,
пкг/мл

IL-4,
пкг/мл

IL-10, 
пкг/мл

Контроль 
(n=30)

68,3±2,4 358,1±21,1 30,1± 1,8 45,0± 6,0 2,8±0,1 13,0±0,9 13,7±0,8

1 гр. (n=53) 81,4±5,7* 368,6±18,2 37,9± 3,4* 59,9± 4,4* 4,9±0,1* 15,8±1,7 14,1±2,67

2 гр. (n=56) 98,5±6,4*Л 369,1±18,1 49,9± 3,2*А 71,51 3,3*А 6,5±0,4А 16,9±1,7* 18,4±2,1*

3 гр. (n=45) 119,1± 10,2* 165,2±14,4* 63,1± 4,3* 83,0±7,2* 9,0±1,3* 10,1±1,1* 10,2±2,9*

4 гр. (n=41) 64,9±5,0лл 121,5±15,1*АА 27,0±2,9АА 45,5± 3,4АА 2,2±0,5АА 9,9±1,2* 9,6±2,3*

Примечание: * - достоверность отличий от контроля (p<0,01); ̂  - достоверность 
межгрупповых различий (группа 1-группа 2); ^^ - достоверность межгрупповых 
различий (группа 3-группа 4).

Выявленные различия демонстрирует провоспалитель-
ный индекс, отражающий, в частности, баланс цитокинов в 
семействе IL-1β, как отношение IL-1β/РАИЛ-1 (ПВИ) – 0,22±0,5 
в группе 1 и 0,26±0,03 в  группе 2, против 0,19±0,03 в груп-
пе контроля (рис. 2.3.2). У пациенток группы 3 (рецидив уме-
ренной ХТБ) наблюдалось максимально выраженное прева-
лирование провоспалительного цитокинового звена с неко-
торым угнетением противоспалительного, что подтвержда-

ется ПВИ – 0,72±0,1 (p<0,05) (рис. 2.3.2). У пациенток группы 4 
(рецидив выраженной ХТБ) отмечена выраженная депрессия 
уровня про- и противовоспалительных цитокинов с умень-
шением абсолютных показателей уровня интерлейкинов IL-
1β – 64,8±5,1 пкг/мл, IL-8 – 27,0±2,9 пкг/мл), что трактуется как 
«ложная стабилизация» и является показателем срыва адап-
тивных возможностей. Однако, даже в условиях срыва адап-
тации ПВИ свидетельствовал о превалировании провоспали-
тельного компонента в цитокиновом профиле (0,4±0,1) против 
0,2±0,03 в контроле (p<0,05). В целом полученные данные по-
зволяют использовать ПВИ как адекватный маркер эффектив-
ности проводимой терапии пациенток с ХТБ при ПЭ.

Рис. 2.3.2 Отношения про- и противовоспалительных цитокинов 
периферической крови (ПВИ) пациенток с ХТБ, ассоциированной с ПЭ

 (IL-1β/РАИЛ-1; У.Е.) [Р.А. Мусольянц, И.И. Куценко, Н.В. Колесникова, 2015]

Также у пациенток с ХТБ при ПЭ выявлено существенное 
(относительно группы контроля) снижение количественно-
го содержания серотонина в сыворотке крови. Корреляцион-
ный анализ на наличие связи между содержанием серотони-
на и значениями оценок боли по ВАШ показал, что эта связь 
была отрицательной, то есть с увеличением интенсивности 
боли концентрация серотонина в крови уменьшалась. Коэф-
фициенты корреляции статистически значимы для всех групп 
(p<0,05), а различие между значениями коэффициентов стати-
стически значимое выявлено для пациентов группы 4 (p<0,05) 
(рис. 2.3.3). Наибольшее значение коэффициента корреляции 
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(0,67) выявлено у больных в группе 4. Наименьшее значение 
коэффициента (0,29) регистрируется у больных в группе 1.

Снижение количественного содержания серотонина в сы-
воротке крови, достоверно усугублялось при усилении ин-
тенсивности боли и, особенно, при ее рецидивах – группа 1 – 
164,0±1,2 нг/мг, группа 2 – 110,4 ±1,4 нг/мг, группа 3 – 150,1±1,8 
нг/мг, группа 4 – 96,1±1,7 нг/мг (р<0,05). Обращало на себя 
внимание, что при идентичной субъективной оценке боли по 
ВАШ количественное содержание серотонина у больных груп-
пы 4 было достоверно более низким, чем у больных группы 2, 
а в группе 3 – достоверно ниже, чем в группе 1. По-видимому, 
это связано с более длительным течением заболевания при 
рецидивах, истощающим антиноцицептивную активность се-
ротонинергической церебральной системы.

Рис. 2.3.3 Значения модулей коэффициентов корреляции между 
содержанием серотонина и баллами по шкале ВАШ для исследуемых 

клинических групп [Р.А. Мусольянц, И.И. Куценко, 2015]

Снижение количественного содержания серотонина в 
сыворотке крови, достоверно усугублялось при усилении 
интенсивности боли и, особенно, при ее рецидивах – груп-
па 1 – 164,0± 1,2 нг/мг, группа 2 – 110,4 ±1,4 нг/мг, группа 3 – 
150,1±1,8 нг/мг, группа 4 – 96,1±1,7 нг/мг (р<0,05). Обращало 
на себя внимание, что при идентичной субъективной оценке 
боли по ВАШ количественное содержание серотонина у боль-
ных 4 группы было достоверно более низким, чем у больных 

группы 2, а в группе 3 – достоверно ниже, чем в группе 1. По-
видимому, это связано с более длительным течением заболе-
вания при рецидивах, истощающим антиноцицептивную ак-
тивность серотонинергической церебральной системы.

При анализе показателей личностной, реактивной тре-
вожности и качества жизни отмечена достоверно повышен-
ная реактивная и личностная тревожность у всех больных с 
ХТБ при ПЭ относительно группы контроля. Также при одина-
ковой интенсивности ХТБ у пациенток с первично выявлен-
ным эндометриозом (группы 1 и 2) и его рецидивом (группы 
3 и 4) результаты оценки уровня личностной и реактивной 
тревожности достоверно различались, нарастая при рециди-
вировании процесса (реактивная тревожность при впервые 
выявленном ПЭ составила в  группе 1 – 42,45±5,43, в группе 2 – 
46,72±3,37, при рецидиве – в группе 3 – 56,18±2,34 и группе 4 – 
67,34±6,57, (р<0,03) от группы контроля (21,56±2,45); личност-
ная тревожность – группа 1 – 43,3±4,57, группа 2 – 42,34±4,37, 
группа 3 – 57,31±3,54 и группа 4 – 69,21±7,32 (р<0,05) от кон-
трольной группы). 

Таким образом, проведенные исследования свидетель-
ствуют, что при истощении резервных возможностей орга-
низма появляются дисрегуляторные вегетативные наруше-
ния надсегментарного церебрального уровня (определяемое 
уровнем серотонина), что является патогенетическим факто-
ром формирования психоэмоциональных расстройств, и как 
следствие, приводит к увеличению личностной и реактивной 
тревожности и ухудшению качества жизни, особенно при ре-
цидиве заболевания.

Проведенный корреляционный анализ показателей ци-
токинового, серотонинового и психоэмоционального стату-
сов подтверждает существование определенных закономер-
ностей, позволяющих считать взаимовлияние изучаемых фак-
торов, значимым для формирования хронической тазовой 
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боли при ПЭ и сопровождающих ее психоэмоциональных рас-
стройств. Особый интерес представляет собой корреляцион-
ный анализ взаимосвязи между регуляторным IL-2 и уровнем 
серотонина, значениями ПВИ, а также показателями психоэ-
моционального статуса при хронической тазовой боли, обу-
словленной ПЭ различной интенсивности и характере тече-
ния. При впервые выявленном ПЭ, сопровождающимся уме-
ренной и выраженной ХТБ, а также при умеренно выраженной 
ХТБ при рецидиве процесса коэффициент корреляции указы-
вает на сильную положительную связь между уровнем IL-2 и 
ПВИ, которая снижается до средней степени связи (r=0,56) в 
4-й клинической группе (коэффициент корреляции для груп-
пы 4 статистически значимо отличался от коэффициентов кор-
реляции для всех остальных групп (р<0,001), косвенно под-
тверждая наблюдаемые процессы дисрегуляции в цитокино-
вом статусе у больных с длительно текущим ПЭ, сопровождаю-
щимися хронической болью выраженной интенсивности. Уме-
ренная ХТБ при впервые выявленном заболевании и при ре-
цидиве характеризовалась сильной отрицательной взаимос-
вязью между IL-2 и уровнем серотонина. Напротив, при вы-
раженной ХТБ, независимо от характера ее течения (впервые 
выраженный или рецидив обнаружили уменьшение корреля-
тивных связей между уровнем серотонина до средних значе-
ний (коэффициент корреляции для группы 4 и для группы 2 
не имел статистически значимого отличия (р>0,05)). Вероят-
но, это свидетельствует о снижении активности антиноцицеп-
тивных механизмов формирования боли, и отрыве процес-
сов формирования болевого синдрома от первичного (ноци-
цептивного) компонента с формированием психологическо-
го компонента болевого синдрома на фоне дефицитарности 
нейротрансмиттерной (серотониновой) системы. Связь IL-2 
с остальными показателями (РТ%, ЛТ%, ПЗ% и ФЗ%) по вели-
чине коэффициента корреляции статистически значимо отли-

чалась в сторону уменьшения для группы 2, по сравнению с 
группами 1,3,4 (р<0,018).

Таким образом, корреляционный анализ показал наличие 
множества сильных, разнонаправленных по модулю взаимос-
вязей между цитокиновым статусом, показателями психоэмо-
ционального состояния и уровнем серотонина у больных ХТБ 
при ПЭ. Наибольшие по модулю связи между регуляторным 
IL-2 и уровнем серотонина наблюдались у женщин с рециди-
вами умеренной ХТБ при ПЭ. Наименьшие - у пациенток с вы-
раженной интенсивностью ХТБ при рецидиве ПЭ. Ослабление 
корреляционных взаимосвязей между IL-2, ПВИ и уровнем се-
ротонина при рецидиве выраженной интенсивности тазовой 
боли косвенно свидетельствует об усугублении психогенного 
компонента боли с отрывом его от первичного ноцицептивно-
го компонента.

В целом, проведенные исследования показали, что нали-
чие иммунного воспаления с развитием хронизации воспа-
лительного процесса приводит к персистированию болевой 
симптоматики и способствует существованию долго длящей-
ся гипервозбудимости ноцицептивной системы, приводящей 
к уменьшению уровня серотонина при любой интенсивности 
и характере течения болевого синдрома. При нарастании ин-
тенсивности ХТБ имеющиеся дисфункции достоверно значи-
мо усиливаются. Однако, при рецидивах ХТБ обусловленного 
ПЭ, при идентичной интенсивности боли, на фоне достовер-
но более длительного наличия иммунного воспаления наряду 
с ноцицептивным механизмом возникновения тазовой боли 
наиболее значимо усугубляются неврогенный и психогенный 
компоненты. 

Пациенткам с ХТБ при впервые выявленном ПЭ после про-
веденной лечебно-диагностической лапароскопии проводи-
лась адъювантная терапия препаратами первой линии – дие-
ногестом или диеногест-содержащим КОК (диеногест + эстра-
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диола валерат) в непрерывном режиме. При рецидивах ХТБ 
препаратом гормональной терапии выбран диеногест. При 
этом данные о создавшейся патогенетической ситуации при 
рецидивах ХТБ обусловленной ПЭ, а также анализ иммуно-
тропных эффектов диеногеста у пациенток с первым эпизо-
дом ХТБ при ПЭ, позволили предположить, что монотерапия 
диеногестом при всей ее патогенетической обусловленности 
и некоторым косвенным воздействием на дисбаланс в иммун-
ной системе у пациентов с рецидивом болевого синдрома мо-
жет не привести к полноценной коррекции иммунных взаи-
моотношений. Поэтому в терапию ПЭ включили специфиче-
ские иммуномодуляторы, обладающие как замещающим дей-
ствием, так и непосредственно нормализующие цитокиновые 
взаимоотношения. В качестве иммуноориентированной тера-
пии нами был выбран рекомбинантный интерлейкин-2 в свя-
зи с его плейотропной активностью в отношении перекрест-
ных звеньев иммунной системы, нарушенных при ПЭ, что не-
однократно упоминалось в научных исследованиях [Р.В. Пав-
лов, 2010, С.А. Сельков, 2015]. В итоге, при рецидиве ХТБ, обу-
словленным ПЭ разработан новый терапевтический комплекс 
медикаментозной терапии, включающий диеногест в сочета-
нии с рекомбинантным IL-2. Эффективность предлагаемого 
комплекса в нашем исследовании сравнивалась с монотера-
пией диеногестом.

Указанная терапия ХТБ при впервые выявленном ПЭ и ее 
рецидивах проводилась до купирования или существенного 
ослабления болевого синдрома (но не менее 6 месяцев). Да-
лее, учитывая полученные эффекты ДНГ-КОК при впервые вы-
явленном ПЭ, продолжен длительный прием (до 24 месяцев 
общего периода мониторинга) ДНГ-КОК в циклическом режи-
ме с целью контрацепции и профилактики рецидивов.

Проведенные исследования показали, что за время на-
блюдения у всех пациенток с ХТБ отмечалось купирование или 

значительное уменьшение интенсивности тазовой боли, дис-
менореи, диспареунии и психоэмоциональных расстройств. 
Однако эффективность лечения в зависимости от различных 
методов медикаментозной терапии отличалась. Так у пациен-
ток с умеренной интенсивностью ХТБ (группа 6) на фоне адъ-
ювантной терапии ДНГ статистически значимое отличие доли 
больных с тазовой болью в сторону уменьшения наблюда-
лось уже через 3 месяца (р<0,05) и сохранялось в течение все-
го последующего периода мониторинга, а к 6-му месяцу тера-
пии жалобы на тазовую боль отсутствовали у всех пациенток. 
На фоне ДНГ-КОК в непрерывном режиме (группа 7) болевые 
ощущения к 3-му месяцу лечения сохранялись у 66,6% пациен-
ток, что составило статистически значимое различие (р<0,05) 
по сравнению с  группой 6, и только к 6-му месяцу боль пре-
кратилась у 72,7% женщин, что составило достоверное разли-
чие по сравнению с исходными данными до лечения (р<0,05). 
В течение всего последующего периода мониторинга на фоне 
циклического приема ДНГ-КОК у пациенток группы 6 рециди-
вов симптома тазовой боли не было, тогда как в группе 7, ре-
цидив тазовой боли произошел у 7,4% женщин. У больных с 
выраженной интенсивностью ХТБ при впервые выявленном 
ПЭ на фоне лечения ДНГ (группа 8) отмечалось купирование 
тазовой боли почти у половины пациенток – 42,9% больных – 
к 3-му месяцу терапии (р<0,05). К 9-му месяцу терапии толь-
ко у 14,2% пациенток оставались жалобы на тазовую боль, а к 
концу двухлетнего мониторинга, на фоне циклического при-
ема ДНГ-КОК – у 1 (3,6%) больной. Рецидивов тазовых болей 
до конца мониторинга не наблюдалось. В группе 9 на фоне не-
прерывного применения ДНГ-КОК, достоверно значимое ку-
пирование ХТБ отмечалась только к 9-му месяцу, на этом эта-
пе тазовая боль выявлялась у 42,8% больных (р<0,05), умень-
шившись на 3,0±0,75 баллов, что составило достоверную от-
рицательную статистическую разницу с группой 8 (р<0,05). Ре-
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цидив болевых ощущений наблюдался у 2-х женщин группы  9 
на фоне последующего циклического приема КОК.

Таким образом, использование ДНГ в качестве адъювант-
ной терапии с переходом на циклический режим ДНГ-КОК 
было более эффективно по сравнению с терапией ДНГ-КОК 
(непрерывный и последующий циклический режим). Диено-
гест обеспечивал более быстрое купирование тазовой боли (в 
2 раза быстрее при умеренной интенсивности тазовой боли и 
в 3 раза – при выраженной), а также способствовал полноцен-
ному регрессу процесса, обеспечивая полноценный противо-
рецидивный эффект.

При рецидивах ХТБ умеренной интенсивности приме-
нение в качестве терапии ДНГ в сочетании с рекомбинант-
ным IL-2 с последующей поддерживающей терапией ДНГ-КОК 
(группа 10) по сравнению с аналогичной терапией без приме-
нения рекомбинантного IL-2 (группа 11) привело к купирова-
нию тазовых болей к концу 1-го месяца у 36,4% пациенток, тог-
да как в группе 11 болевой синдром сохранялся у 100% паци-
енток (р<0,05), хотя 47,8% из них отмечали уменьшение интен-
сивности боли на 2±0,75 балла по ВАШ. После 6 месяцев ком-
бинированной терапии болевой синдром легкой интенсивно-
сти в группе 10 отмечала только 1  пациентка (4,5%). При пере-
воде на последующий режим циклического приема ДНГ-КОК 
рецидив тазовой боли возник только у 1 больной (4,5%), при-
чем боль оценивалась как легкая (3 балла по ВАШ по сравне-
нию с 6 исходными баллами). В группе 11 к моменту окончания 
шестимесячной монотерапии диеногестом ХТБ отсутствовала 
у 47,8% пациенток (р<0,05), остальные отмечали лишь умень-
шение ее интенсивности на 3 балла. Таким образом, комбини-
рованная терапия ДНГ и рекомбинантным IL-2 при рецидивах 
боли умеренной интенсивности в 6 раз быстрее купировала 
болевой синдром и в 6 раз реже сопровождалась рецидивами 

на фоне поддерживающей противорецидивной терапии ДНГ-
КОК в циклическом режиме.

При рецидиве выраженной боли после введения реком-
бинантного IL-2 на фоне приема ДНГ (группа 12) жалобы на 
тазовую боль к третьему месяцу лечения предъявляли 38,1% 
больных (р<0,05), к шестому месяцу – 19,1% (р<0,05) и толь-
ко 1 больная (4,8%) – к концу периода мониторинга (р<0,05). 
На фоне монотерапии ДНГ (группа 13) тазовая боль имела тен-
денцию к снижению лишь к концу 6 месяца терапии и фикси-
ровалась у 75,0% больных (р<0,05), после 9 месяцев лечения 
болевой симптом наблюдался у 60,0% пациенток, хотя в целом 
пациенты и отмечали уменьшение его интенсивности в сред-
нем на 3±0,75 балла по ВАШ. При переводе на циклический 
режим приема ДНГ-КОК рецидив боли возник у 15,0% пациен-
ток.

Таким образом, монотерапия ДНГ эффективно воздей-
ствовала лишь на 15,0% пациенток с рецидивом тазовой боли 
выраженной интенсивности, тогда как комбинированная те-
рапия привела к купированию болевого синдрома у 95,2% па-
циенток (6,3 раза) причем статистическая достоверность меж-
групповой разницы прослеживалась уже с первого месяца те-
рапии. Заслуживает внимание и то, что при переводе с ДНГ на 
циклический прием ДНГ-КОК у 23% пациенток возникли реци-
дивы ХТБ, тогда как при комбинированной терапии рецидивы 
отсутствовали до конца периода наблюдения.

Наиболее эффективной в отношении улучшения качества 
жизни и состояния психоэмоционального статуса при ХТБ 
умеренной и тяжелой степени, вызванной впервые выявлен-
ным ПЭ, также оказалась адъювантная терапия ДНГ с последу-
ющим переходом на ДНГ-КОК. Терапия ДНГ-КОК имела досто-
верно менее выраженный эффект как по быстроте купирова-
ния психоэмоциональных нарушений (в 1,5 раза), так и по про-
тиворецидивной эффективности (в 2 раза). При лечении реци-
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дива ХТБ, обусловленной ПЭ, достоверно более эффективно 
влияла на психоэмоциональный статус комбинированная те-
рапия ДНГ с применением рекомбинантного IL-2, относитель-
но соответствующего лечения без использования иммуномо-
дуляции, в 10 раз при умеренной и в 16 раз при выраженной 
интенсивности тазовой боли. Это подчеркивает патогенетиче-
скую обоснованность иммунокоррекции в комплексном лече-
нии рецидивов ХТБ при ПЭ, как фактора, полноценно блоки-
рующего ноцицептивный и частично невропатический ком-
понент боли, и, следовательно, опосредованно восстанавли-
вающий создавшуюся дефицитарность анальгетической серо-
тониновой системы. Необходимо отметить, что динамические 
изменения психоэмоционального статуса и качества жизни на 
фоне проводимой дифференцированной терапии у пациен-
ток с ХТБ, обусловленном ПЭ, соответствовали клинической 
картине и коррелировали с изменениями в цитокиновом и се-
ротониновом статусе.

Оценивая в целом иммунологическую эффективность 
сравниваемых видов терапии больных с ХТБ умеренной интен-
сивности, обусловленной впервые выявленным ПЭ, выявлено, 
что положительные клинические эффекты ДНГ сопровожда-
ются более ранним нивелированием дисбаланса исследуемых 
цитокинов, чем при назначении ДНГ-КОК. В частности, норма-
лизация содержания, исходно повышенного IL-1β в группе 6 
наблюдалась через 6 месяцев от начала адъювантной терапии 
(IL-1β – 68,25±6,23 пкг/мл; р<0,05), тогда как при использова-
нии ДНГ-КОК (группа 7), таковое было отмечено лишь в позд-
ние сроки мониторинга (через 12 месяцев) – 67,94±7,35 пкг/
мл. Мониторинг расчетной величины ПВИ явился наиболее 
показательным у пациенток всех сателлитных групп. Так при 
умеренной и даже выраженной ХТБ, обусловленной впервые 
выявленным ПЭ ПВИ был приближен по значению к контроль-
ному диапазону во все сроки наблюдения, однако у пациен-

ток групп 6 и 8 на фоне приема ДНГ с последующим приемом 
ДНГ-КОК в циклическом режиме значения ПВИ были наиболее 
приближены к средним значениям группы контроля после 6 
месяцев адъювантной терапии ДНГ (0,2±0,05 и 0,22±0,05 со-
ответственно против 0,19±0,03 у здоровых женщин). На фоне 
приема ДНГ-КОК в непрерывном и затем циклическом режи-
ме (группы 7 и 9) ПВИ приблизился к значениям контрольной 
группы лишь к 12 месяцу мониторинга (0,22±0,03 и 0,24±0,03 
соответственно).

Оценка содержания в периферической крови регулятор-
ного IL-2, у больных с ХТБ умеренной и выраженной интенсив-
ности, обусловленной впервые выявленным ПЭ, также показа-
ла преимущества адъювантной терапии диеногестом с пере-
ходом на КОК относительно таковой ДНГ-КОК. Так, в динамике 
наблюдений за больными клинических групп 6 и 8 установле-
но снижение уровня IL-2 в 2 раза уже с 3-х месяцев от начала 
терапии диеногестом с достижением средних величин группы 
контроля в конце мониторинга (2,51±0,19 пкг/мл и 2,52±0,19 
пкг/мл, соответственно против 2,80±0,06 пкг/мл в контроле), 
тогда как при использовании в адъювантной терапии ДНГ-КОК 
таковые изменения имели место лишь через год от начала те-
рапии в группе 7 (3,11±0,19 пкг/мл) и через 24 месяца в груп-
пе 8 (3,12±0,35 пкг/мл).

Сравнительная оценка иммунологической эффективно-
сти терапии диеногестом без включения в нее рекомбинант-
ного IL-2 у больных с рецидивами ХТБ при ПЭ умеренной и вы-
раженной интенсивности (группы 11 и 13) не позволила вы-
явить ее ранних и даже отдаленных позитивных эффектов. В 
частности, несмотря на тенденцию к нормализации, опреде-
ляемой по ПВИ, его значения не вошли в диапазон группы кон-
троля даже в самые отдаленные сроки мониторинга – 24 меся-
ца (0,39±0,04 и 0,41±0,04 соответственно). Терапия ДНГ с вклю-
чением рекомбинантного IL-2 у больных с рецидивом ХТБ при 
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ПЭ (группы 10 и 12) позволяет полностью нормализовать ве-
личину ПВИ (0,22±0,04 и 0,20±0,03 соответственно) к 6-му ме-
сяцу от начала лечения. Следует отметить, что сочетание ДНГ с 
рекомбинантным IL-2 уже в ранние сроки (к 3 месяцу наблюде-
ний) влияло на цитокиновый дисбаланс и, следовательно, на 
расчетное число ПВИ, приводя к его уменьшению в 1,6 раз в 
группе 10 и 2,4 раза в группе 12.

Резюмируя изложенное в целом, следует заключить, что 
при лечении больных с ХТБ умеренной и выраженной интен-
сивности, обусловленной впервые выявленным ПЭ, более эф-
фективной в отношении нивелирования цитокинового дисба-
ланса является терапия с использованием ДНГ с переходом на 
профилактический циклический режим ДНГ-КОК, а у пациен-
тов с рецидивами ХТБ умеренной и выраженной интенсивно-
сти – сочетанная иммунотропная терапия ДНГ и рекомбинант-
ным IL-2 с переходом на поддерживающий режим ДНГ-КОК.

При мониторинге серотонинового статуса у пациенток с 
ХТБ умеренной и выраженной интенсивности, обусловленной 
впервые выявленным ПЭ установлено достоверно более бы-
строе и полноценное восстановление уровня серотонина пе-
риферической крови при назначении адъювантной терапии 
ДНГ с переходом на циклический режим ДНГ-КОК по сравне-
нию с длительной терапией ДНГ-КОК. Так, в течение первого 
месяца, на фоне приема ДНГ отмечался достоверный положи-
тельный прирост уровня серотонина до значения 201,4±4,9 
нг/мл при умеренной интенсивности боли (группа 6), и к 3-му 
месяцу терапии – до значения 193,7±6,5 нг/мл при выражен-
ной интенсивности (группа 8) (р<0,05). Уровень серотонина 
достиг нормативных значений в группах 6 и 8 к 6-му и 9-му 
месяцу терапии соответственно. Достоверный прирост серо-
тонина при приеме ДНГ-КОК отмечался в группах 7 и 9 (уме-
ренная и выраженная интенсивность) к 6-му месяцу терапии 
(184,9±6,4 нг/мл и 174,3±5,8 нг/мл соответственно), однако до-

стиг нормативных значений к 9-му месяцу лечения только при 
умеренной исходной выраженности тазовой боли. Таким об-
разом, ДНГ-КОК достоверно менее эффективно увеличивают 
прирост показателя уровня серотонина у пациенток с ХТБ при 
впервые выявленном ПЭ умеренной и тем более выраженной 
интенсивности.

В результате комбинированной терапии ДНГ и рекомби-
нантным IL-2 у пациенток групп 10 и 12 уже через месяц по-
сле начала лечения уровень серотонина статистически значи-
мо увеличился до 182,5±4,8 и 168,8±5,0 нг/мл соответственно 
(р<0,05), к 6-му месяцу терапии содержание серотонина в пе-
риферической крови у пациенток обеих групп соответствова-
ло норме (256,4±5,4 и 232,5±5,8 нг/мл) без последующего сни-
жения. Напротив, в группах 11 и 13 уровень серотонина хоть 
и достоверно повышался от исходных значений к 3-му меся-
цу терапии, однако так и не достиг нормативных значений к 
концу периода мониторинга (204,8±5,8 нг/мл и 162,1±5,1 нг/
мл, соответственно). Это доказывает, что при рецидивах ХТБ 
у пациентов с ПЭ к более эффективному восстановлению се-
ротонинового статуса приводит комплексное применение ре-
комбинантного IL-2 и ДНГ.

Таким образом, данные проведенного исследования до-
казывают, что в отличие от ДНГ-КОК гормоно- и иммуномоду-
лирующих эффектов диеногеста достаточно для купирования 
ХТБ при впервые выявленном ПЭ. ДНГ-КОК эффективны в по-
следующем, в качестве длительной поддерживающей тера-
пии при любом течении ПЭ. При рецидивах монотерапия ди-
еногестом не позволяет в полной мере справиться с фактора-
ми формирования ХТБ при ПЭ, что соответствует и клиниче-
ской картине. Установлено, что дополнительное введение ре-
комбинантного IL-2 ведет к полноценному устранению цито-
киновых дисфункций (нейтрализует воспалительный меха-
низм формирования компонентов боли), соответственно по-
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вышается концентрация серотонина в периферической крови 
(как маркера изменения уровня серотонина в ЦНС), способ-
ствуя значительному ослаблению невропатического и психо-
генного компонентов боли.

Практические рекомендации
1.	 В качестве адъювантной терапии у пациенток с впер-

вые выявленной ХТБ при ПЭ рекомендуется использовать ди-
еногест по 2 мг/сут. в течение 6-9 месяцев (в зависимости от 
выраженности болевого синдрома).

2.	 При рецидиве ХТБ, обусловленной ПЭ, целесообразна 
комбинированная терапия диеногестом и рекомбинантным 
IL-2: диеногест 2 мг/сут. в течение 6-9 месяцев (в зависимости 
от интенсивности боли) и параллельное введение рекомби-
нантного IL-2 (Ронколейкин®) по 0,5 мг на 400 мл 0,9% раство-
ра натрия хлорида внутривенно трижды через день.

3.	 Пациенткам с ХТБ при ПЭ, не планирующим беремен-
ность, после окончания первого этапа адъювантной и про-
тиворецидивной терапии целесообразно использовать 
диеногест-содержащие КОК.
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2.4. Цитокинотерапия в лечении аденомиоза

Последние десятилетия отмечается неуклонный рост за-
болеваемости аденомиозом во всех возрастных группах и на-
блюдается тенденция к увеличению частоты встречаемости 
аденомиоза у молодых женщин, не реализовавших репродук-
тивную функцию. Частота его выявления в популяции коле-
блется от 10 до 61 % В удаленных матках частота обнаруже-
ния аденомиоза достигает 46-70 % [Л.В. Адамян, 2015, Н.В. Не-
знамова, О.Ю. Иванова, А.Н. Мальцева, А.А. Конопля, А.Л. Лок-
тионов, 2015, В.А. Линде, М.В. Резник, В.А Тарасенкова., А.Н. 
Мальцева, А.А. Конопля, Н.В. Незнамова, О.Ю. Иванова, А.И. Ко-
нопля, 2016]. Несмотря на значительное количество исследо-
ваний посвященых различным аспектам аденомиоза вопро-
сы лечения данного заболевания представляют значительные 
трудности и являются одной из важнейших проблем совре-
менной гинекологии [А.Ф. Арутюнян, С.Н. Гайдуков, В.Н. Куста-
ров, 2016, Э.Э. Садыхова, 2018, А.А. Олина, Т.А. Метелева, 2018]. 
По мнению многочисленных авторов, исходя из многофак-
торности патогенетических моментов, необходим комплекс-
ный подход к лечению данного заболевания. Общепринятое 
комплексное лечение аденомиоза предусматривает воздей-
ствия, направленные на ликвидацию жалоб, коррекцию нару-
шений  гормональной, иммунной и антиоксидантной систем, 

осуществление коррекции морфобиохимических измене-
ний (нарушений микроциркуляции в миометрии, тканевой ги-
поксии, отека стромы миометрия, дестабилизации клеточных 
мембран, сопровождающихся нарушением внутрикоммуни-
кативных взаимоотношений в системе кровь-ткань матки), а 
также лечение сопутствующих генитальных и экстрагениталь-
ных заболеваний [В.Е. Радзинский, А.И. Гус и др., 2016, Н.В. Незна-
мова, О.Ю. Иванова, А.А. Конопля, 2016, P. Lindsay, 2015]. Спор-
ные вопросы патогенеза аденомиоза делают возможным рав-
ноправное существование различных клинических подходов 
к выбору лечебного воздействия [Н.В. Незнамова, О.Ю. Ивано-
ва, А.Н. Мальцева, А.А. Конопля, А.Л. Локтионов, 2015, О.Б. Ка-
линкина, Ю.В. Тезиков, И.С. Липатов, 2017]. Тем не менее, совре-
менные принципы лечения генитального эндометриоза осно-
ваны на представлении об этом заболевании как гормоноза-
висимом, развивающемся на фоне нарушенного иммунного 
гомеостаза [R. Barbieri, 2012]. В связи с чем, на современном 
этапе основным методом лечения внутреннего эндометриоза 
является гормональная терапия – прогестагены, антигонадо-
тропные препараты, аналоги гонадотропин-рилизинг гормо-
нов [J. Rock, 2012, R. Shaw, 2015, A.D. Ebert, L. Dong, M. Merz, 2017, 
R.F. Casper, 2017]. Однако гормональная терапия не ликвидиру-
ет болезнь, а только подавляет, не предотвращая ее повтор-
ных проявлений [R. Devlieger, T. Hooghe, D. Timmerman, 2013]. 

Одним из предполагаемых механизмов, объясняющих 
имплантацию и прогрессивную пролиферацию эктопическо-
го эндометрия, является иммунная дисрегуляция [E. Parrott, 
M. Buterworth, A. Green, et al., 2011, R. Devlieger, T. Hooghe, 
D. Timmerman, 2013, S. Caruso, M. Iraci, S. Cianci, 2016]. Исходя 
из известных дисфункций иммунной системы, многие иссле-
дователи в комплексной терапии внутреннего эндометриоза 
использовали разнообразные иммуномодуляторы [Л.В. Ада-
мян, 2015, А.И. Ищенко, Е.А. Кудрина, 2012], но эта терапия была 
сугубо эмпирической. Особенно важное значение при дан-
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ной патологии имеет исследование функциональных свойств 
Т-клеточного звена иммунитета. Недостаточно изучена и роль 
цитокинов в патогенезе внутреннего эндометриоза. Пробле-
мы пато- и саногенеза процессов, сопровождающихся про-
грессией эктопических и метаплазированных клеток, кон-
тролируются функциями клеточного иммунитета (Т-клетки, 
NK-клетки, макрофаги), функциональная активность которых 
в значительной степени регулируется через IL-2 [С.В. Шрамко, 
В.Н. Зорина, Л.Г. Баженова, Р.М. Зорина, М.А. Сабанцев, Н.А. Зо-
рин, 2015, N. Sotnikova, I. Antsiferova, A. Malyshkina, 2012].

В последние годы в онкологической практике и при дру-
гих соматических заболеваниях, сопровождающихся дисфунк-
циональными нарушениями иммунной системы, начала при-
меняться цитокиновая и антицитокиновая иммуномодулиру-
ющая терапия [В.К. Козлов, 2012, Ж.И. Авдеева, И.А. Алпатова, 
Н.В. Медуницын, 2012, A. Zefer, X. Ma, 2013]. Большой интерес в 
этом аспекте представляет применение генно-инженерных 
препаратов рекомбинантного IL-2, обладающего плейотроп-
ной активностью в отношении различных клеток иммунной 
системы [В.К. Козлов, М.Ф. Лебедев, В.Н. Егорова, 2002], в осо-
бенности его наиболее близкого аналога отечественного пре-
парата рекомбинантного IL-2 (Ронколейкин®). Исходя из изло-
женного, представляет интерес применение рекомбинантно-
го IL-2 – Ронколейкина® в комплексной терапии аденомиоза 
с сравнительным клинико-иммунологическим мониторингом 
эффективности традиционного и предлагаемого методов те-
рапии. Подобный подход позволит также прояснить некото-
рые неясные звенья иммунопатогенеза аденомиоза.

В рамках исследования влияния цитокинотерапии на эф-
фективность лечения аденомиоза сотрудниками кафедры аку-
шерства, гинекологии и перинатологии и кафедры клиниче-
ской иммунологии, аллергологии и лабораторной диагности-
ки ФПК и ППС ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России проведена 
научно-исследовательская работа «Комплексная терапия аде-

номиоза с использованием Ронколейкина®» (исполнитель – 
соискатель ученой степени кандидата медицинских наук – Хо-
рольская А.Е., научные руководители – заведующая кафедрой 
акушерства, гинекологии и перинатологии, д.м.н., профессор 
Куценко И.И.; профессор, д.м.н., Ханферян Р.А.). Целью иссле-
дования было поставлено – разработка и использование но-
вой патогенетически обоснованной комплексной терапии с 
системным и местным применением Ронколейкина® для по-
вышения эффективности лечения аденомиоза.

Было проведено клинико-иммунологическое обследова-
ние 112 женщин: 88 больным аденомиозом I–II степени рас-
пространения и 24 здоровым – группа иммунологическо-
го контроля (условно здоровые женщины, которым на 25–27 
день менструального цикла производилось иммунологиче-
ское обследование). Основную группу составили больные, ко-
торым диагноз аденомиоза был установлен на основании кли-
нического обследования с использованием дополнительных 
методов: ультразвукового и допплерометрического исследо-
вания, гистероскопии и раздельного выскабливания матки 
(РЛДВМ), цервикогистеросальпингографии, а также лабора-
торных методов. Все пациентки с аденомиозом были разделе-
ны на две группы: I группа (контрольная) – больные аденомио-
зом (44 пациентки: 28 – I степени распространения, 16 – II сте-
пени распространения), получавшие традиционную ком-
плексную гормональную терапию; II группа (основная) – боль-
ные аденомиозом (44 пациентки: 26 – I степени распростра-
нения, 18 – II степени распространения) в дополнение к тра-
диционной получавшие Ронколейкин®. Комплекс традицион-
ной терапии начинали с первого дня следующей менструации 
от проведения гистероскопии и РЛДВМ после получения ре-
зультатов патоморфологического исследования материала. 
Гормональная терапия проводилась неместраном (5 мг еже-
недельно с кратностью приема 2 раза в неделю) в непрерыв-
ном режиме в течение 6 месяцев. В настоящее время, в соот-
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ветствии клиническими рекомендациями Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 2016 года, в качестве 
гормональной терапии нами применяется диеногест по 2 мг 1 
раз в сутки в течении 6 месяцев. Больным II группы после уста-
новления диагноза на 2, 3, 6, 9 и 11 дни назначали Ронколей-
кин® по следующей методике: 0,25 мг Ронколейкина® разводи-
ли в 2 мл 0,9% раствора NaCl, доводили объем до 50 мл с до-
бавлением 0,5 мл 10% раствора человеческого альбумина и, 
через полипропиленовый катетер, введенный в полость мат-
ки до уровня дна, в течение 6 часов орошали ее с дренирова-
нием через цервикальный канал. Одновременно 0,5 мг Ронко-
лейкина®, растворенного в 2 мл воды для инъекций, вводили 
подкожно по 0,5 мл в четыре точки передней брюшной стен-
ки. В настоящее время данный способ лечения был заменен 
(согласно инструкции РЛС) на введение рекомбинантный IL-2 
(Ронколейкин®) внутривенно по 0,5 мг на 400 мл 0,9% раство-
ра натрия хлорида трижды через день с 1 дня послеопераци-
онного периода.

Традиционная комплексная гормональная терапия паци-
енткам II группы назначалась в те же сроки, что и в I группе. 
Оценка эффективности терапии проводилась по следующим 
критериям:

1)	 наличие и выраженность геморрагического синдрома (ме-
норрагии, кровомазания до и после менструации, метроррагии);

2)	 наличие и выраженность болевого синдрома (альгоме-
норея, тазовая боль, диспареуния);

3)	 нарушения психоэмоциональной сферы;
4)	 бесплодие; 
5)	 данные специального статуса (размеры матки перед 

менструацией, болезненность ее при пальпации);
6)	 ультразвуковые критерии;
7)	 качественные и количественные допплерометриче-

ские показатели; 
8)	 иммунологический статус.

Клиническая эффективность оценивалась на фоне прово-
димой терапии, через 3 месяца от начала гормональной те-
рапии и после окончания курса лечения в течение года (че-
рез 3, 6 и 12 месяцев). Иммунологическая эффективность оце-
нивалась через 2 недели после окончания введения Ронко-
лейкина® (перед назначением гормональной терапии) и так-
же сразу после окончания курса гормональной терапии. Так 
как, наступление желанной беременности один из наиболее 
достоверных критериев излеченности аденомиоза, отражаю-
щее функционирование репродуктивной системы женщины, 
то из дальнейшего наблюдения исключались пациентки, у ко-
торых беременность наступала. Таким образом, через 3 меся-
ца после окончания лечения в I группе осталось 42 пациентки, 
а во II – 34, через 6 месяцев после окончания лечения – 38 и 27 
больных соответственно, а к окончанию проведения исследо-
вания 36 пациенток осталось в I и 27 – во II группах.

В обеих группах отмечалось уменьшение проявлений 
диспареунии, кроме того, при проведении обследования спе-
циального статуса выявлялась положительная динамика – 
уменьшение размеров и снижение болезненности при паль-
пации матки в обеих группах, хотя и при отсутствии достовер-
ной разницы по данным показателям. Таким образом, уже на 
фоне проводимой терапии отмечалась более выраженная по-
ложительная динамика клинических проявлений у пациенток 
основной группы.

После окончания курса терапии у пациенток обеих групп 
отмечалась положительная клиническая динамика аденомио-
за, хотя степень выраженности клинической эффективности в 
зависимости от метода терапии значительно отличалась. Че-
рез месяц после окончания курса гормональной терапии – по-
сле восстановления менструальной функции, беременность 
запланировали 16 пациенток I группы и 18 пациенток II груп-
пы, страдавших бесплодием, остальные женщины в течение 
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всего периода наблюдения использовали барьерный метод 
контрацепции. В первые 3 месяца после окончания основного 
курса лечения беременность наступила у 10 женщин II группы 
и только у 2 группы сравнения, в течение последующих трех 
месяцев беременность наступила у 7 пациенток II группы и 4 – 
I группы (рис. 2.4.1).

Рис. 2.4.1 Динамика частоты наступления беременности у больных, 
страдающих бесплодием в процессе мониторинга 

[А.В. Хорольская, И.И. Куценко, 2005]

За последующие 6 месяцев наблюдения, у одной остав-
шейся пациентки II группы беременность так и не наступила, 
а в I группе наступила у 2 женщин. В результате к концу года 
наблюдения после окончания лечения жалобы на бесплодие 
предъявляли 8 пациенток первой группы и 1 пациентка вто-
рой. Таким образом, реализовали свое желание забеременеть 
17 пациенток из 18 (94,4%) основной (второй) группы и толь-
ко 8 пациенток – из 16 (50%) (р<0,01), получавших традицион-
ную терапию. 

До начала лечения нарушения менструальной функции 
отмечались у всех пациенток обеих групп. Основными прояв-
лениями являлись меноррагии в I группе 75,0% и во II – 86,4% 
больных, кровомазания до менструации 61,4% и 54,5% боль-
ных соответственно, метроррагии – 4,5% в I и 6,8% – во II груп-
пе (рис. 2.4.2). После окончания курса гормональной терапии 

в обеих группах отмечена выраженная положительная дина-
мика геморрагического синдрома. Так, в обеих группах как че-
рез 3, так через 6 и 12 месяцев полностью отсутствовали ме-
троррагии. 

Рис. 2.4.2 Динамика частоты проявлений меноррагии в процессе 
мониторинга [А.В. Хорольская, И.И. Куценко, 2005]

До начала лечения 36,4% пациенток группы сравнения и 
40,9% основной предъявляли совокупные жалобы на менор-
рагии и кровомазания до и после менструации, через 3 меся-
ца после окончания лечения те же жалобы предъявляли 23,8% 
и 8,8% больных соответственно. Через 6 месяцев после окон-
чания лечения жалобы на данные симптомы предъявляли 
21,1% пациенток – I, а также 7,4% – II группы (рис. 2.4.3).

Рис. 2.4.3 Динамика частоты проявлений кровомазания в процессе 
мониторинга [А.В. Хорольская, И.И. Куценко, 2005]
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К концу года наблюдения указанные симптомы отмеча-
лись у 25,0% пациенток группы, получавшей традиционное 
лечение, включая 1 случай (2,8%) рецидива, в то время как в 
основной группе состояние оставалось стабильным. До на-
чала терапии жалобы только на кровомазание предъявля-
ли 25,0% пациенток I и 13,6% – II группы, через 3 месяца по-
сле окончания лечения количество пациенток снизилось до 
14,3% и 8,8%  соответственно, к концу первого полугодия ко-
личество этих больных составляло 15,8% в группе сравнения 
и 13,7% в основной группе. Через 12 месяцев после окончания 
лечения – кровомазание перед менструациями встречалось у 
19,4% пациенток I группы, включая 1 случай (2,8%) рецидива, 
во II группе – у 1 (3,7%). До начала терапии жалобы на менор-
рагии предъявляли 38,6% пациенток I и 45,5% II группы, после 
окончания лечения по данному симптому также отмечалась 
положительная динамика в обеих группах. Так, через 3 месяца 
количество больных снизилось до 21,4% в I и 11,8% во II груп-
пе, через 6 месяцев меноррагии отмечались у 18,4% и 11,1% 
соответственно. В течение следующих 6 месяцев количество 
больных с данной жалобой не изменилось в обеих группах. 

Таким образом, в течение 3 месяцев после окончания ле-
чения в I группе нормализация менструальной функции на-
ступила у 40,5% женщин, а во II – у 70,6%, к концу первого по-
лугодия – у 44,7% и 77,8% пациенток соответственно, а к кон-
цу года после окончания терапии в группе сравнения отмечен 
рецидив геморрагических симптомов у 5,6% пациенток, в то 
время, как в основной группе отмечался стойкий клинический 
эффект, рецидивов не наблюдалось. Количество больных, от-
мечавших после лечения наличие геморрагического синдро-
ма во II группе достоверно (р<0,01) снизилось, в то время как в 
группе, получавшей только традиционную терапию достовер-
ного различия выявлено не было. При этом, эффективность 
лечения в основной (II) группе была достоверно (р<0,05) бо-

лее высокой, чем в группе сравнения по критерию «менорра-
гия» (рис. 26) через 3 и 12 месяцев после окончания лечения, а 
по критерию «кровомазание» через 12 месяцев после оконча-
ния терапии. Следует отметить, что к концу года наблюдения в 
группе сравнения у 2 пациенток наблюдался рецидив гемор-
рагического синдрома, в то время как в основной группе от-
мечалась стабилизация состояния.

До начала терапии болевой синдром имел место у боль-
шинства больных аденомиозом I и II групп – 90,9% и 88,6% со-
ответственно. После окончания основного курса терапии от-
мечена положительная динамика в течении болевого синдро-
ма в обеих группах. Так, количество пациенток основной груп-
пы, предъявлявших жалобы на наличие альгоменореи, досто-
верно снизилось через 3 месяца (р<0,05) и через 6–12 меся-
цев (р<0,01), в то же время, в группе сравнения достоверная 
эффективность лечения (р<0,05) по данному критерию вы-
являлась только через 6 месяцев после окончания терапии. 
Сравнительная эффективность лечения синдрома альгомено-
реи в основной группе также была достоверно (р<0,05) более 
высокой, чем в группе сравнения уже через 3 месяца после ле-
чения и в течение всего периода мониторинга (рис. 2.4.4). 

Рис. 2.4.4 Динамика частоты проявлений альгодисменореи в процессе 
мониторинга [А.В. Хорольская, И.И. Куценко, 2005]
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Безболезненные менструации через 3 месяца после окон-
чания лечения отмечались у 59,5% пациенток I группы и у 
85,3% – II группы, через 6 месяцев – у 68,4% и 85,2% пациен-
ток I и II  групп соответственно. К концу периода наблюдения в 
группе сравнения отмечалось 3 случая рецидива альгомено-
реи, в то время как в основной группе эффективность терапии 
оставалась стабильной. 

Нарушения психоэмоциональной сферы наблюдались 
у большинства больных аденомиозом (95,4% и 90,9% в I и II 
группах соответственно). У почти половины (45,5%) больных 
основной группы улучшение отмечалось еще до начала гор-
мональной терапии на фоне курса Ронколейкина®. Данный 
факт трудно поддается интерпретации, хотя и другие исследо-
ватели отмечали повышение эмоционального фона и сниже-
ние субъективного ощущения боли на фоне системного при-
менения Ронколейкина®. Уже через 3 месяца от начала гормо-
нальной терапии выявлялась достоверная разница (р<0,05) в 
нормализации психоэмоционального статуса, а в течение все-
го года наблюдения после окончания курса терапии достовер-
ность эффективности лечения еще более выражена (р<0,01) 
(рис. 2.4.5). 

Рис. 2.4.5 Динамика частоты проявлений психоэмоциональных нарушений 
в процессе мониторинга [А.В. Хорольская, И.И. Куценко, 2005]

В то же время достоверный клинический эффект в группе 
сравнения был достигнут только через 6 месяцев после окон-
чания терапии, а за последующие полгода ухудшение психоэ-
моционального состояния отметили 8,3% пациентки. Эффек-
тивность лечения во II группе была достоверно выше (р<0,05) 
через 3 месяца и (р<0,01) через 6–12 месяцев после оконча-
ния основного курса терапии, чем в группе сравнения.

До начала терапии нормальные размеры матки отмеча-
лись у 18,2% и 13,6% больных аденомиозом в I и II группах со-
ответственно. Наиболее часто (в 41–45%) увеличение матки 
было небольшим, достигая всего лишь 5 недель перед мен-
струацией. Через 3 месяца от начала лечения в обеих группах 
отмечена положительная динамика в уменьшении размеров 
матки – до нормальных величин у 22,7% и 25% в группах соот-
ветственно. 

Эффективность терапии через 3 месяца после оконча-
ния основного курса в обеих группах проявилась значитель-
ным уменьшением размеров матки, в особенности во II группе 
(р<0,05). При этом к концу первого полугодия количество боль-
ных, у которых размеры матки пришли к норме среди пациен-
ток основной группы было на 40% больше, чем среди женщин, 
получавших традиционную терапию (р<0,05) (рис. 2.4.6). Следу-
ет отметить, что у больных II группы, у которых (31,8%) до лече-
ния выявлялось значительное (до 7–8 недель) увеличение раз-
меров матки, отмечалась достоверная положительная динами-
ка, тогда как в группе сравнения выраженной динамики по дан-
ному показателю выявлено не было. К 12 месяцам наблюдения 
в обеих группах дальнейшей динамики по данному параметру 
не отмечалось.

Таким образом, в результате проведенной терапии отмече-
на положительная динамика клиники заболевания у пациенток 
обеих групп, однако эффективность лечения отличалась в зави-
симости от метода проводимой терапии, так на фоне лечения 
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наблюдалась более выраженная положительная динамика у па-
циенток основной группы по критериям «тазовая боль», «нару-
шение психоэмоциональной сферы». Особо ценным является в 
1,9 раза более высокая эффективность предлагаемого метода 
терапии в отношении наиболее достоверного критерия, отра-
жающего функционирование репродуктивной системы женщи-
ны – наступления желанной беременности. Также заслуживает 
внимания более эффективное восстановление менструальной 
функции в 1,8 раза у больных основной группы, в 1,7 раза более 
частой ликвидации болевого синдрома, более эффективном 
и быстром (в 1,6 раза) уменьшении размеров матки, особенно 
при высоких степенях ее увеличения, уменьшении проявлений 
нарушений психоэмоциональной сферы. Следует отметить, что 
основная положительная динамика по всем исследованным 
критериям отмечалась в первые 6 месяцев после отмены гор-
мональной терапии. В дальнейшем состояние либо стабилизи-
ровалось, что имело место у пациенток II группы, либо развива-
лись рецидивы заболевания.

Рис. 2.4.6 Динамика нормализации размеров матки в процессе мониторинга 
[А.В. Хорольская, И.И. Куценко, 2005]

По данным ультразвуковых исследований отмечалась по-
ложительная динамика в обеих группах на фоне лечения и в 
течение первых 6 месяцев после окончания основного курса 
терапии (таб. 2.4.2).

Но сравнительная эффективность лечения в группах раз-
личалась. У большинства пациенток до начала лечения отме-
чалось наличие гипо- и анэхогенных структур в области ба-
зального слоя эндометрия – 90,9% и 95,4% в I и II группах со-
ответственно. На фоне проведения традиционного курса те-
рапии отмечалось уменьшение количества пациенток с дан-
ными УЗ-признаками во  II группе – 63,6%, а в I группе – 18,2%; 
после окончания лечения через 3 месяца – во II  группе – на 
29,5% чаще и на 24,6% чаще – через 6 месяцев после оконча-
ния терапии. В течение второго полугодия наблюдения после 
основного курса в I группе отмечалось повторное появление  
этого симптома у 5,6% пациенток, в то время как в основной 
группе количество больных с данным УЗ-признаком осталось 
неизменным. Также до начала лечения УЗ-признаки «нечеткий 
контур полости матки» и «гиперэхогенные линейные структу-
ры на границе эндометрия и миометрия» преобладали в обе-
их группах: нечеткий контур полости матки – в 100% в обеих 
группах и гиперэхогенные линейные структуры на границе эн-
дометрия и миометрия – 81,2% в I и 95,4% – во II группе. На 
фоне проведения традиционного курса терапии отмечалась 
достоверная положительная динамика по исчезновению этих 
признаков во II группе (p<0,05). Через 3 месяца после курса те-
рапии количество пациенток также достоверно уменьшилось 
(p<0,05), но по признаку «гиперэхогенные линейные структу-
ры на границе эндометрия и миометрия» это различие было 
более выраженным  (p<0,01), к концу первого полугодия по-
сле окончания лечения выявлено значительное исчезновение 
этих УЗ-признаков в обеих группах, но в то же время сравни-
тельная эффективность лечения во II группе достоверно раз-
личалась (p<0,05). К окончанию периода мониторинга количе-
ство пациенток в обеих группах, у которых выявлялся нечет-
кий контур полости матки, практически не изменилось, в то 
время как по признаку «гиперэхогенные линейные структуры 
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на границе эндометрия и миометрия» отмечалось увеличение 
количества пациенток в I группе на 27,8%, во II группе рециди-
ва по данному симптому не наблюдалось.

Ультразвуковой критерий – «зоны повышенной эхогенно-
сти в миометрии, дающие линейные акустические тени», до на-
чала лечения встречался у 77,3% пациенток I и 84,1% – II груп-
пы. Через 3 месяца от начала традиционного курса терапии 
количество пациенток основной группы, у которых наблюдал-
ся этот признак, снизилось на 52,3%, а в I группе – на 18,2% 
(p<0,01). Эта же динамика характерна и в первые 3 месяца по-
сле окончания основного курса лечения. В течение последу-
ющих месяцев наблюдения у 22,2% пациенток I группы отме-
чалось повторное проявление данного симптома, в то время 
как в основной группе исчезновение этого признака продол-
жалось в течение первого полугодия после окончания лече-
ния, а к концу периода наблюдения отмечалась стабилизация. 
Сравнительная эффективность лечения в группах по симпто-
му «зоны повышенной эхогенности в миометрии, дающие ли-
нейные акустические тени» достоверно различалась (p<0,05).

Одним из важнейших УЗ-критериев аденомиоза является 
ассиметричное утолщение стенок матки. До начала лечения 
этот признак присутствовал у 36,4% больных I и 38,6% паци-
енток II группы. Достоверное различие в эффективности лече-
ния наблюдалось уже на фоне проводимого курса традицион-
ного лечения (p<0,05). Так, исчезновение этого признака отме-
чалось у 9,1% пациенток I группы и у 25% II группы. В течение 
первого полугодия наблюдения после окончания традицион-
ного лечения происходило незначительное уменьшение дан-
ного УЗ-признака в I группе в 1,4 раза, а в последующие полго-
да наблюдался рецидив у 5,6% пациенток. В то время как во II 
группе динамики состояния по данному ультразвуковому при-
знаку не наблюдалось в течение всего периода наблюдения 
после окончания терапии.

Заслуживает внимания, что в обеих группах в течение все-
го периода наблюдения отсутствовали ультразвуковые марке-
ры гиперпластических процессов эндометрия. Следует отме-
тить, что изменения ультразвуковых показателей по всем ис-
следованным критериям в большинстве совпадают с клиниче-
скими проявлениями заболевания: основная положительная 
динамика отмечалась на фоне проводимого основного курса 
терапии и в первые 6 месяцев после его отмены. В дальней-
шем состояние либо стабилизировалось, что характерно для 
пациенток II группы, либо развивались рецидивы заболева-
ния (от 2 до 9 пациенток группы, получавшей традиционную 
терапию).

По данным качественных показателей допплерометрии – 
нормальный кровоток в матке встречался всего у 27,3% па-
циенток – I группы и 25,0% пациенток – II группы. У большин-
ства пациенток отмечался очаговый кровоток (50,0% и 47,7% 
больных I и II групп соответственно), в остальных случаях на-
блюдался диффузный кровоток. Положительная динамика в 
нормализации кровотока отмечалась в обеих группах на фоне 
лечения и в первые 6 месяцев после окончания основного 
курса терапии (таб. 2.4.3).
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Так, за этот период времени маточный кровоток восстано-
вился у 17,4% пациенток I группы, и у 45,4% II группы. При этом 
максимальный эффект в I группе наблюдался на фоне прове-
дения традиционного курса терапии у 13,6% больных, а во 
II группе – через 3 месяца после окончания курса лечения – 
у 45,6% пациенток (на фоне лечения восстановление крово-
тока в матке в этой группе наблюдалось у 34,1% пациенток) 
(p<0,05). Количество больных в I группе, имеющих нормаль-
ный маточный кровоток, как на фоне лечения, так и в течение 
всего периода наблюдения после окончания терапии, досто-
верно не различалось по сравнению с исходным, в то время 
как наличие случаев данного симптома в основной группе до-
стоверно (р<0,05) увеличилось. Через 3 месяца после оконча-
ния лечения в I группе нормальный кровоток наблюдался у 
того же количества больных, что и на фоне лечения, а к концу 
первого полугодия – восстановление кровотока в матке прои-
зошло еще у одной пациентки (2,6%). За последующие полгода 
отмечался рецидив патологического кровотока в 8,3% случа-
ев у больных I группы, а в основной группе отмечалась стаби-
лизация состояния качественных допплерометрических пока-
зателей.

Индекс резистентности (ИР) в маточных артериях в I груп-
пе до начала лечения составлял 0,77±0,03 УЕ, во II группе – 
0,76±0,03 УЕ, что согласуется с данными литературы по неко-
торому снижению допплерометрических показателей за счет 
усиления кровоснабжения матки. Через 3 месяца от начала ле-
чения отмечается повышение ИР в маточных артериях и в I и 
во II группах (табл. 6), однако в группе, получавших Ронколей-
кин®, повышение ИР более значимое – 0,88±0,04 и 0,90±0,04 УЕ 
в I и II группах соответственно. Это связано со снижением кро-
воснабжения матки и вазоспазмом маточных и спиральных 
артерий на фоне применения гормональной терапии. Отмеча-
ется достоверная разница показателей до начала лечения и на 
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его фоне в обеих группах. Но, при этом эффективность лече-
ния в основной группе более выражена (р<0,01), чем в I груп-
пе (р<0,05). После окончания лечения через 3, 6 и 12 месяцев 
отмечается плавное снижение ИР в маточных артериях в обе-
их группах, однако, достоверной разницы не получено. Это со-
гласуется с концепцией В.И. Демидова (1997) о сосудистой ва-
зодилатации после отмены гормональной терапии. Аналогич-
ная закономерность выявлена по ИР в эндометриоидных ге-
теротопиях. Однако, учитывая малый диаметр сосудов, распо-
лагающихся в эндометриоидных очагах, достоверной разни-
цы в обеих группах не получено. Максимальная скорость кро-
вотока в маточных артериях является угол зависимым показа-
телем, значения которого зависят от расположения ультразву-
кового датчика относительно исследуемого сосуда, поэтому 
как отдельный критерий не используется, а применяется для 
расчета ИР в маточных артериях, который является угол неза-
висимым показателем и маркером состояния маточных арте-
рий. 

Однако, анализ данных показал, что во II группе выявляет-
ся достоверная разница по данному критерию до начала ле-
чения и на его фоне (р<0,01), также сравнительная эффектив-
ность лечения в группах через 3 месяца от начала лечения до-
стоверно была более высокой во II группе (р<0,05), что сопо-
ставимо с результатами, полученными по показателю «ИР в 
маточных артериях» (Табл. 2.4.4).
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Таким образом, максимальная информативность для оцен-
ки эффективности проводимой терапии аденомиоза при ис-
пользовании дополнительных методов исследования отме-
чена при сочетании стандартной эхографии с ультразвуковой 
допплерометрией. Полученные данные сопоставимы с динами-
кой клинических проявлений аденомиоза в течение всего пе-
риода наблюдения.

Иммунологическая эффективность терапии аденомиоза 
Популяционный и субпопуляционный состав лимфоидных 

клеток
Через 2 недели после окончания введения Ронколейки-

на® в основной группе отмечается повышение относитель-
ного числа CD4+ на 22,6% и повышение абсолютного чис-
ла – на 14,5%, сопровождающееся нормализацией соотноше-
ния CD4+/CD8+ (Р<0,05). Более выражены изменения в кон-
центрации CD16+, а также лимфоцитов, имеющих мембран-
ные рецепторы к CD25+ и HLA-DR+. Так, абсолютное и относи-
тельное количество NK-клеток у больных этой группы увели-
чилось по сравнению с исходными соответственно на 66,7% и 
67,4% (Р<0,01), CD25+ лимфоцитов – на 10,7% и 82,2% (Р<0,05), 
HLA-DR+ лимфоцитов – на 32% и 50% соответственно (Р<0,01). 
В то же время в группе сравнения не отмечалось выражен-
ных изменений популяционного и субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов (CD4+, CD3+, CD8+, CD4+/CD8, CD25+, HLA-DR) 
по сравнению с исходными данными (рис. 2.4.7).

В исследовании, проведенном после окончания гормо-
нальной терапии, в основной группе все исследованные пара-
метры (CD4+, CD3+, CD8+, CD4+/CD8, CD25+, HLA-DR), отража-
ющие популяционный и субпопуляционный состав лимфоид-
ных клеток периферической крови, достигли уровня контро-
ля. В то же время у больных группы сравнения по-прежнему 
отмечались достоверные отличия по сравнению с группой 

условно здоровых женщин, заключающееся в повышении 
концентрации клеток HLA-DR+ и CD16+ клеток (Р<0,05), хотя 
остальные показатели, в том числе соотношение CD4+/CD8+, 
вошли в пределы физиологической нормы. 

Рис. 2.4.7 Концентрация активационных рецепторов в периферической 
крови у больных аденомиозом в процессе мониторинга [Хорольская А.В., 

Ханферян Р.А., Куценко И.И., 2006]

Концентрация цитокинов в сыворотке крови
Перед началом гормональной терапии, то есть, после 

окончания курса введения Ронколейкина®, в основной груп-
пе отмечается снижение IL-1β и к окончанию курса гормоноте-
рапии, уровень IL-1β практически достигал значений контро-
ля (таб. 2.4.5). В группе сравнения оставалась исходно высокая 
концентрация IL-1β в течение первого месяца наблюдения, и 
только после окончания курса гормонотерапии выявлено не-
значительное снижение показателя, достоверно незначимое 
(P<0,05). 

При сравнении концентрации IL-1β в двух группах боль-
ных аденомиозом отмечается достоверная разница во II груп-
пе после окончания курса гормонотерапии (P<0,05). Динамика 
IL-6 в сыворотке крови пациенток, страдающих аденомиозом, 
в значительной степени напоминает изменения характерные 
для IL-1β. Перед началом гормонотерапии концентрация IL-6 
в основной группе несколько снизилась, но оставалась досто-
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верно высокой по сравнению с исходным уровнем (P<0,001). 
Однако после окончания курса гормонотерапии в этой группе 
отмечалось значительное падение концентрации IL-6, прак-
тически приближаясь к показателям группы контроля. Досто-
верная разница в параметрах IL-6 между двух групп также вы-
являлась сразу после окончания курса гормонотерапии.

Таблица 2.4.5.
 Концентрация цитокинов в периферической крови в 

процессе мониторинга (pg/ml) (М±m; P) 
[А.В. Хорольская, Р.А. Ханферян, И.И. Куценко, 2006]

   Показатели
Группы 

IL-1β IL-6 TNF-α IL-8

Контрольная группа 3,6±0,9 6,7±1,3 16,2±2,5 11,7±3,8

Б
ол

ьн
ы

е 
ад

ен
ом

ио
зо

м

До начала
терапии

I *
10,3±2,4

**
19,8±3,9

*
32,1±6,9

**
86,3±20,4

II *
9,9±2,1

**
16,8±3.7

*
32,4±7,2

**
84,3±20,9

Перед 
назначением 

гормонотерапии
I

**
12,1±2,9

*
16,6±4,7

*
33,1±6,1

**
74,3±15,1

II 6,4±1,2

***
32,4±6,7 

*
8,9±2,9

**
19,9±4,4

*

После окончания 
гормонотерапии

I *
8,2±1,1 10,3±2,9

* 21,4±4,6

*
39,1±8,6

II 4,9±0,7
*

6,1±1,3
*

13,2±2,8
*

21,7±5,5
*

Перед началом гормонотерапии в основной группе вы-
явлено резкое, более чем в 3,6 раза снижение концентрации 
фактора некроза опухоли (P<0,01), при этом уровень TNF-α был 
более низким (в 1,8 раза), чем в контрольной группе (P<0,05). 
В дальнейшем содержание данного цитокина хотя и повыша-
лось, но не достигало значений контроля. В I группе достовер-

ных различий в сывороточной концентрации TNF-α, по срав-
нению с исходными значениями, ни на одном сроке исследо-
вания выявлено не было. Однако, несмотря на отсутствие на-
правленной иммунотропной терапии, после окончания курса 
гормонотерапии, содержание TNF-α в сыворотке крови снизи-
лось на 33% и почти достигло значений контроля (P>0,05).

Перед началом гормональной терапии концентрация IL-8 
у пациентов основной группы снизилась в 4,2 раза, хотя и не 
достигла значений группы условно здоровых женщин, и дан-
ная тенденция сохранялась в течение всего периода наблю-
дения (P>0,05). В группе сравнения в течение первого меся-
ца наблюдения не отмечалось достоверного снижения пока-
зателя. И только после окончания курса гормонотерапии у па-
циентов I группы выявлено более чем в 2 раза снижение кон-
центрации IL-8, но все же достоверно отличающиеся от груп-
пы контроля (P<0,05).

Концентрация цитокинов в цервиковагинальной слизи
При исследовании показателей местного иммунитета в 

основной группе перед началом гормонотерапии (после окон-
чания введения Ронколейкина®) выявлено достоверное сни-
жение концентрации провоспалительных цитокинов – IL-1β в 
1,3 раза и TNF-α в 1,6 раза, и к окончанию основного курса те-
рапии эти показатели несколько превышали значения группы 
контроля, практически приближаясь к ним (Р<0,05 – Р<0,01) 
(табл. 2.4.6). В группе сравнения, хотя и отмечалась положи-
тельная динамика перед и после проведения основного кур-
са терапии, но уровень концентрации IL-1β и TNF-α оставал-
ся достоверно более высоким, чем в группе здоровых женщин 
(Р<0,05). При оценке сравнительной эффективности терапии 
отмечалась положительная достоверная разница во II группе 
по значениям IL-1β и TNF-α и перед и после проведения гор-
мональной терапии (P<0,05).



128

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

129

Глава 2. 
Цитокинотерапия в лечении доброкачественных заболеваний матки

Перед началом гормональной терапии отмечалось значи-
тельное повышение концентрации IL-8 у пациентов основной 
группы (в 1,5 раза) (P<0,01), и после окончания основного кур-
са терапии она практически достигла значений группы здо-
ровых женщин, даже несколько их превышая (P>0,05). В груп-
пе сравнения перед началом гормональной терапии не отме-
чалось достоверного повышения показателя, и только после 
окончания основного курса терапии у пациентов I группы вы-
явлено достоверное повышение концентрации IL-8, но все же 
достоверно отличающееся от группы контроля (P<0,05). Срав-
нительная эффективность лечения была достоверно выше во 
II группе на всех этапах исследования (P<0,05 – P<0,01).

Таблица 2.4.6.
 Концентрация цитокинов в цервиковагинальной слизи в 

процессе мониторинга (pg/ml) (М±m; P)
 [А.В. Хорольская, Р.А. Ханферян, И.И. Куценко, 2006]

   Показатели
Группы IL-1β TNF-α IL-8

Контрольная группа 180,0±6,48 79,9±7,03 624,3±23,22

Б
ол

ьн
ы

е 
ад

ен
ом

ио
зо

м

До начала
терапии

I *
263,7±7,16

**
155,8±6,3

**
384,3±13,12

II *
265,6±7,19

**
159,3±6,9

**
387,2±13,08

Перед назначением 
гормонотерапии I

*
249,3±7,02

*
138,4±5,8

**
396,6±13,42

II 202,1±6,62
*

98,8±3,44
*

584,4±19,08
**

После окончания 
гормонотерапии

I *
212,0±6,92

*
102,6±5,2

*
535,5±15,4

II 193,2±7,82
*

83,4±3,02
*

632,0±22,79
*

Таким образом, проведенное исследование показало, что 
применение рекомбинантного интерлейкина-2 в комплексе 
терапии аденомиоза является эффективным способом кор-
рекции нарушений иммунитета, приводящим к восстановле-
нию активности T-клеточного звена и нормализации уровня 
основных провоспалительных цитокинов. Ронколейкин® спо-
собствует оптимизации функционального состояния иммун-
ной системы и подготавливает «почву» к восприятию после-
дующей гормональной терапии. При этом изменения иммун-
ной системы, выявленные в периферической крови и динами-
ка провоспалительных цитокинов IL-1β и TNF-α в цервикова-
гинальной слизи, не являются специфичными для аденомио-
за. Наиболее значимым является падение концентрации IL-8 
– регулятора хемотаксиса и активатора нейтрофилов, при по-
вышенном уровне других провоспалительных цитокинов в си-
стеме местного иммунитета в отличие от данных перифериче-
ской крови до лечения, с адекватным подъемом уровня пока-
зателя в ответ на проведение иммуномодулирующей терапии 
с дальнейшей нормализацией до значений контроля. В свя-
зи с чем, полученные данные позволяют считать, что дина-
мика уровня IL-8 в цервиковагинальной слизи может служить 
основным иммунологическим критерием эффективности ле-
чения аденомиоза.

Включение Ронколейкина® в схему лечения повысило кли-
ническую эффективность терапии аденомиоза: в 1,9 раза чаще 
наступала беременность, в 1,8 раза чаще наблюдалось восста-
новление менструальной функции; в 1,7 раза чаще ликвиди-
ровался болевой синдром.

Практические рекомендации:
1.	 Рекомендуется в качестве первичной инструменталь-

ной диагностики использовать трансвагинальное ультразву-
ковое исследование (УЗИ).
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2.	 Рекомендуется использование гистероскопии при не-
обходимости получения ткани эндометрия для диагностиро-
вания гиперплазии эндометрия и исключения рака эндомет-
рия.

3.	 Рекомендуется монотерапия прогестагенами в каче-
стве терапии первой линии.

4.	 Больным с I и II степенью распространения аденоми-
оза после установления диагноза применение прогестагенов 
(диеногеста, левоноргестрел-содержащая внутриматочная 
система) целесообразно сочетать с иммунотропной терапией 
рекомбинантным интерлейкином-2 (Ронколейкин®) по 0,5 мг 
на 400 мл 0,9% раствора натрия хлорида внутривенно трех-
кратно через день. 
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инфекционных заболеваний женских половых 
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3.1 Цитокинотерапия при рецидивирующих 
(хронических) вульвовагинальных кандидозах

Вульвовагинальный кандидоз (ВВК) относится к наибо-
лее распространенным заболеваниям мочеполового тракта 
у женщин репродуктивного возраста [А.Ю. Сергеев, Ю.В. Сер-
геев, 2011, В.Н. Прилепская, А.С. Анкирская, 2013, D. Kirsch et al., 
2010, W. Bredt, 2014, В.Е. Радзинский, И.М. Ордиянц, О.С. Побе-
динская, Е.В. Зыков, 2016., Ю.Э. Доброхотова, Е.И. Боровкова, 
К.Р. Бондаренко, 2017]. Его удельный вес среди урогениталь-
ных инфекций у женщин составляет 20–70% [Г.Р. Байрамова, 
2016, B. Horowitz, J. De Oliveira, A. Cruz, et al., 2013, K.A. Workowski, 
G.A. Bolan, 2015]. Манифестная картина рецидивирующего 
вульвовагинального кандидоза (РВВК), многократно повто-
ряющаяся симптоматика приводит к невротическим состоя-
ниям, расстройству нормальных семейных отношений, ухуд-
шению работоспособности женщины. Сведения о механиз-
мах резистентности и саногенеза при кандидозной инфекции 
разноречивы и отрывочны. По мнению многочисленных авто-
ров: [В.Е. Радзинский, И.М. Ордиянц, 2015, А.М. Савичева, 2015, 
А.Л. Тихомиров, Ч.Г. Олейник, 2014, А.К. Мирзабалаева, 2016, 

S. Copinath, A. Iwasaki, 2015, P. Fidel, A. Kalo, E. Segal, 2015, Н.В. Кра-
сиков, Ю.А. Филяева, Г.Ф. Тотчиев, 2016], не вызывает сомне-
ний роль нарушения механизмов иммунной защиты в патоге-
незе РВВК. В связи с этим представляет особый интерес ком-
плексное изучение реакций системного и местного иммуните-
та слизистой вульвовагинальной зоны в условиях наличия ма-
нифестного рецидивирующего инфекционного процесса. 

Клиническая эффективность лечения РВВК с применени-
ем современных местных и системных этиотропных препа-
ратов с учетом чувствительности возбудителя составляет по 
официальным литературным данным 65–85% [А.Ю. Сергеев, 
О.Л. Иванов, 2010, В.Н. Прилепская., Г.Р. Байрамова, 2014, D. Beno, 
A. Stever], а рецидивирующих ВВК – 30–55% [А.С. Анкирская, 
В.В. Муравьева, 2011, В.Л. Белянин, 2012, J. Sobel, C. Kauffman, 
D. McKinsey, 2010, S.D. Rathod, P.A. Buffler, 2014, И.В. Кузнецо-
ва, 2019]. Включение в комплекс лечебных мероприятий при 
РВВК иммунопрепаратов, несколько повысило эффективность 
терапии, однако не решило проблемы полностью [A. Geiger, 
B. Foxman, 2010, B. Chaban, M.G. Links, T.P. Jayaprakash, et al., 2014, 
Т.Ю. Пестрикова, Е.А. Юрасова, А.В. Котельникова, 2017, Г.Б. 
Дикке, 2017, М.С. Селихова, А.А. Смольянинов, 2019]. Это связано 
с отсутствием принципов направленного назначения иммуно-
модуляторов, подбор которых проводился в основном эмпи-
рически, а также ограниченностью представлений о реакции 
системных и, в первую очередь, местных иммунных механиз-
мов слизистых мочеполовой системы на эти воздействия.

В рамках исследования влияния цитокинотерапии на эф-
фективность лечения рецидивирующего вульвовагинально-
го кандидоза на кафедре акушерства, гинекологии и пери-
натологии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России проведена 
научно-исследовательская работа «Комплексное лечение ре-
цидивирующих вульвовагинальных кандидозов с использо-
ванием иммуномодулирующей терапии» (исполнитель – врач 
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акушер-гинеколог высшей категории клиники «Екатеринин-
ская» (г. Краснодар) – Закиева В.А., научный руководитель – за-
ведующая кафедрой акушерства, гинекологии и перинатоло-
гии, д.м.н., профессор Куценко И.И.). 

Цель исследования – повышение эффективности лечения 
рецидивирующего вульвовагинального кандидоза путем раз-
работки нового этиологически и патогенетически обоснован-
ного комплекса терапии с сочетанием системной антимикоти-
ческой и иммунотропной терапии.

С 2003 по 2006 год было проведено клинико-лабора-
торное обследование 230 женщин в возрасте от 18 до 50 
лет – 200 больных рецидивирующим вульвовагинальным 
кандидозом и 30 условно здоровых (иммунологический кон-
троль). Диагноз РВВК устанавливался на основании клинико-
микробиологического обследования. Диагностику инфици-
рованности различными видами Candida spp. проводили по-
этапно: 1) прямая микроскопия (неокрашенные и окрашен-
ные по Граму мазки); 2) культуральный метод; 3) определение 
чувствительности Candida spp. Чувствительность к системным 
антимикотикам определяли согласно критериям NCCLS. Так-
же было проведено цитохимическое исследование макрофа-
гов слизистой цервикального канала: кислая фосфатаза (КФ), 
миелопероксидаза (МПО) и неспецифическая эстераза (НЭ)                        
(с целью определения их активации в условиях патологиче-
ского процесса и воздействия иммуномодуляторов) – реги-
страцию активности ферментов макрофагов и лимфоцитов 
проводили по среднему цитохимическому показателю (СЦП), 
концентрации иммуноглобулинов основных классов (IgG, IgA, 
IgM, IgE), фагоцитарной активности нейтрофильных лейкоци-
тов периферической крови и концентрации цитокинов (IL-1β, 
IL-8, TNFα, IFNγ, IL-4 и IL-10) в сыворотке крови и в цервикаль-
ной слизи.

Для оценки эффективности современного традиционного 
и предлагаемого способа терапии все пациентки были разде-
лены на 3 репрезентативные группы: 

I группа – 30 условно здоровых женщин – иммунологиче-
ский контроль;

II группа – 130 больных – пациентки РВВК получавших ан-
тимикотическую терапию итраконазолом в дозе 200 мг 1 раз в 
сутки в течение 3 дней

III группа – 70 больных – которой в комплексное лече-
ние кроме этиотропной была добавлена топическая иммуно-
модулирующая терапия препаратом рекомбинантной фор-
мы человеческого интерлейкина 2 – Ронколейкином® (0,25 мг, 
250 000 Ед.), который вводили в 4 точки с учетом лимфооттока                            
(2 точки на шейке матки (3 и 9 часов условного циферблата) и 
2 точки в подслизистую входа во влагалище) по 0,5 мл триж-
ды с интервалом 72 часа в настоящее время с учетом инструк-
ции к препарату – РЛС 2019 данный способ введения заменен 
на подкожное введение в область передней брюшной стенки 
в 2 точки на 2 см медиальнее spina iliaca anterior superior с уче-
том лимфооттока. Антимикотическую терапию начинали че-
рез 48 часов после первого введения Ронколейкина®. 

Для суждения о клиническом состоянии больной была 
предложена интегральная субъективно-объективная балль-
ная оценка (0 баллов – отсутствие симптоматики, 1 балл – сред-
няя степень выраженности симптомов, 2 балла – выраженная 
симптоматика). Это позволяет в динамике оценивать, как ин-
тенсивность каждого симптома, так и суммарную интеграль-
ную балльную оценку клинической картины. Балльная оцен-
ка клинических проявлений проводилась до начала терапии, 
на 4 сутки после окончания приема антимикотика, через 1, 6 и 
12 месяцев после окончания терапии. 

О клинической эффективности лечения судили по дина-
мике: клинических симптомов заболевания; лабораторных 
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показателей; состояния микробиоценоза влагалища; количе-
ства рецидивов заболевания при годичном мониторинге. Со-
стояние иммунной системы определяли до начала лечения, на 
4-е сутки после окончания антимикотической терапии и через 
1 месяц после ее окончания.

В ходе проведенного исследования была дана оцен-
ка основным классам про-, противовоспалительных и регу-
ляторных цитокинов в условиях патологического процесса 
(РВВК). В группе иммунологического контроля сывороточная 
концентрация IL-1β, IL-8 и TNFα была минимальной и находи-
лась в большинстве случаев почти на пределе чувствитель-
ности метода. У больных РВВК сывороточная концентрация 
данных цитокинов также не отличалась от контрольных по-
казателей. В то же время, у них выявлено двукратное сниже-
ние концентрации IFNγ. Следует все же отметить, что данный 
факт не свидетельствует о грубом нарушении интерфероно-
генеза у данной категории больных, так как, во-первых, син-
тез данного цитокина индуцируется только в условиях специ-
фической антигенной стимуляции и, во-вторых, даже эти отно-
сительно низкие концентрации IFNγ являются физиологиче-
скими и входят в пределы нормы. Сывороточная концентра-
ция IL-4 и IL-10 у больных РВВК, несколько превышала значе-
ния контрольных показателей, но, из-за высокого коэффици-
ента вариации, достигающего 20–40%, эти различия не были 
достоверными. Исследование параметров местного иммуни-
тета выявило, что его показатели также не всегда достовер-
но отличались от группы иммунологического контроля. Так, 
концентрация основного макрофагального цитокина IL-1β в 
цервико-вагинальной слизи больных РВВК была в среднем на 
80% ниже, чем у здоровых женщин, но эта разница из-за высо-
кого коэффициента вариации не была достоверной (P>0,05). В 
противоположность IL-1β концентрация IL-8 и TNFα имела тен-
денцию (P>0,05) к повышению. Концентрация IL-4 в цервико-

вагинальной слизи больных почти в 2 раза превышала данный 
показатель, но и эти различия не являлись достоверными. Вы-
являемая активность миелопероксидазы, отражающей один 
из компонентов кислородзависимой бактерицидной систе-
мы макрофагов цервико-вагинальной зоны, у пациенток была 
почти на треть (P<0,05) ниже таковой определенной у здоро-
вых лиц контрольной группы. Активность кислой фосфатазы, 
маркерного фермента лизосом макрофагов, у больных РВВК 
практически не отличалась от соответствующего параметра 
контроля, тогда как выявляемая активность неспецифической 
эстеразы, коррелирующая с субактивационыыми характери-
стиками макрофагов, находилась на достоверно (P<0,01) бо-
лее высоком уровне.

Полученные данные об изменении системного и местно-
го иммунитета явились патогенетическим обоснованием для 
разработки новой комплексной терапии РВВК с местным при-
менением Ронколейкина®. Микробиологическая эффектив-
ность на месячном сроке мониторинга в III группе составила 
97,2% против 83,3%  во II группе, что по проценту рецидивов 
кандидоза было в 6,55 раза более эффективным. На шестиме-
сячном сроке различия стали еще более высокими, достигнув 
7,96 раза (рис. 3.1.1). Количество пациентов с выявлением кан-
дид на 12-месячном сроке мониторинга было минимальным – 
во II группе возросло на 2 случая, что составило 1,7%, в III груп-
пе – на одного инфицированного с выявленным штаммом 
Candida albicans (1,4%). Таким образом, микробиологическая 
эффективность лечения с системным применением итракона-
зола (II группа) была достаточно высокой, но при использова-
нии предлагаемого метода она достигла практически макси-
мально возможных результатов. 
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Рис. 3.1.1 Динамика микробиологической эффективности (% рецидивов за-
болевания) в зависимости от варианта терапии РВВК в процессе 
мониторинга [И.И. Куценко, В.А. Закиева, И.О. Боровиков, 2006]

При интерпретации интегральной суммарной балльной 
субъективно-объективной оценки клинической картины вы-
явлено, что на 9-е сутки мониторинга (4-е сутки после оконча-
ния антимикотической терапии) в обеих группах отмечено до-
стоверное (P<0,001) снижение суммы баллов (рис. 3.1.2), что 
свидетельствует о правильности выбора антимикотика, но, 
если во II группе, пациенты которой получали только антими-
котическую терапию, данный показатель снизился в 3,1 раза, 
то в III группе женщин, получавших предлагаемую комплекс-
ную терапию, сумма балльной оценки снизилась в 6,4 раза. То 
есть, даже не имея данных по микробиологической эффектив-
ности антимикотической терапии, можно сделать заключение 
о более высокой, по данным субъективного и объективного 
анализа, клинической эффективности предлагаемого метода 
терапии, в особенности в отношении патологических процес-
сов, сопровождающихся воспалением и повреждением тка-
ни (вульвовагинит, трещины, язвы влагалища и наружных по-
ловых органов). В течение последующих 5 месяцев динами-
ческого наблюдения за состоянием пациентов исследуемых 
групп выявлено значительное возрастание (до 2,17±0,22 бал-

ла, т.е. в 1,5 раза) как объективных, так и субъективных клини-
ческих признаков РВВК у больных II группы.

Рис. 3.1.2 Динамика клинической эффективности у больных РВВК 
в процессе мониторинга [И.И. Куценко, В.А. Закиева, И.О. Боровиков, 2006]

Увеличение интенсивности проявлений РВВК проис-
ходило в основном за счет увеличения количества субъек-
тивных жалоб на зуд и жжение в области половых органов                                        
(в 1,8 раза; P<0,05) и количества патологических выделений 
(в 1,5 раза; P<0,05). Объективная симптоматика кандидозного 
вульвовагинита возросла в этой группе за 5 месяцев наблю-
дения в 1,6 раза (P<0,05). В III группе на данном сроке монито-
ринга, то есть, в том периоде, когда полностью отсутствуют не-
посредственные эффекты применения Ронколейкина®, коли-
чественная оценка симптоматики РВВК хотя и увеличилось, но 
это увеличение было незначительным (до 0,75±0,07 баллов, то 
есть всего лишь в 1,1 раза выше по сравнению с первым ме-
сяцем наблюдения; P>0,05). Данный факт можно объяснить с 
одной стороны более эффективной, как было показано ранее, 
микробиологической санацией вульвовагинальной зоны на 
фоне сочетанного применения местной иммуномодулирую-
щей и системной антимикотической терапии, с другой – досто-
верной тенденцией к нормализации параметров местного им-
мунитета с восстановлением естественного микробиоценоза 



140

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

141

Глава 3. Цитокинотерапия 
в лечении инфекционных заболеваний женских половых органов

влагалища и повышением противокандидозной резистентно-
сти. Таким образом, в клинико-микробиологическом аспекте 
отмечалась достоверно более высокая эффективность пред-
лагаемого метода терапии по сравнению с традиционным.

При изучении реакции гемопоэтической системы на мест-
ное введение Ронколейкина® показано временное достовер-
ное повышение абсолютной и относительной концентрации 
лимфоцитов после проведения курса Ронколейкина®, а также 
снижение несколько повышенной у больных РВВК концентра-
ции эозинофилов. При этом если в группе больных, получав-
ших только антимикотическую терапию, достоверной дина-
мики концентрации эозинофилов вообще не наблюдалось, то 
в III группе на месячном сроке мониторинга зарегистрирова-
но достоверное (P<0,05) снижение данного параметра. В усло-
виях терапии Ронколейкином® наблюдалось повышение ми-
кробицидной активности нейтрофильных гранулоцитов, со-
провождавшееся достоверным повышением процента фор-
мазанпозитивных клеток в стимулированном NBT-тесте. Таким 
образом, направленность динамики бактерицидной активно-
сти микрофагоцитов, во-первых, тесно коррелирует с направ-
ленностью динамики стимулированного NBT-теста (r=0,72; 
p<0,01), а, во-вторых, интенсивность спонтанного NBT-теста 
положительно коррелирует с концентрацией IL-1β в сыворот-
ке периферической крови, а относительно высокие концен-
трации IL-1β и IL-8 обусловлены, вероятно, наличием призна-
ков воспалительного процесса в вульвовагинальной зоне. 

Повышение микробицидной активности нейтрофильных 
лейкоцитов в условиях введения Ронколейкина® можно так-
же объяснить тем, что на полиморфноядерных лейкоцитах 
конститутивно экспрессирована β-, но не α-цепь IL-2, при ак-
тивации которой повышается их функциональная активность, 
в частности лактоферрин-опосредованная противогрибко-
вая активность, но при высоких концентрациях IL-2 на мем-

бране нейтрофилов экспрессируются рецепторы α-цепи. Та-
ким образом IL-2, или его рекомбинантный аналог – Ронко-
лейкин® потенциально могут напрямую повышать функцио-
нальную, в том числе микробицидную, активность не только 
макро-, но и микрофагов. В условиях местного введения Рон-
колейкина® (рис. 3.1.3) отмечалась временная (только в иссле-
довании, проведенном на 9-е сутки) активация лимфоидных 
клеток со значительным (P<0,01) увеличением концентрации 
CD16+CD56+, CD25+, HLA-DR+ c увеличением (P<0,05) CD4+, 
соотношения CD4+/CD8+. 

Рис. 3.1.3 Популяционный и субпопуляционный состав лимфоидных клеток 
крови больных РВВК в процессе мониторинга 

[И.И. Куценко, В.А. Закиева, И.О. Боровиков, 2006]

Описанную активацию лимфоцитов можно расценивать 
как временную смену Th2 направленности реакций иммунной 
системы, выявленную у женщин с РВВК на Th1. Несмотря на 
микробиологическую санацию кандид, выявленную, как отме-
чалось ранее, у больных группы сравнения, какой-либо досто-
верной динамики характеристик лимфоидных клеток в про-
цессе мониторинга выявлено не было. Следовательно, ука-
занные изменения были индуцированы именно Ронколейки-
ном®. После окончания курса Ронколейкина® отмечено значи-



142

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

143

Глава 3. Цитокинотерапия 
в лечении инфекционных заболеваний женских половых органов

тельное повышение концентраций всех исследованных цито-
кинов (рис. 3.1.4), за исключением TNFα и IL-4, которые также 
несколько повысились, но данная динамика была недостовер-
ной. В исследовании, проведенном через 1 месяц мониторин-
га в III группе все исследованные параметры, за исключением 
достоверного снижения концентрации IL-4, возвратились, с 
теми или иными колебаниями, к исходным значениям. В груп-
пе больных, в которой проводилась только противокандидоз-
ная терапия, достоверной динамики сывороточной концен-
трации данных цитокинов не выявлено.

Рис. 3.1.4 Концентрация цитокинов периферической крови больных РВВК в 
процессе мониторинга [И.И. Куценко, В.А. Закиева, И.О. Боровиков, 2006]

Таким образом, при исследовании параметров системного 
иммунитета у больных РВВК, во-первых, выявлены определен-
ные, но находящиеся в пределах физиологических норм изме-
нения и, во-вторых, показано, что при введении Ронколейки-
на® наблюдается активация ее как антиген-специфических, так 
и антиген-неспецифических эффекторных структур с преиму-
щественной временной Th1-девиацией.

Основными эффекторными клетками способными к пол-
ноценному фагоцитозу и элиминации кандид, являются клет-
ки мононуклеарно-фагоцитарной системы. Включение в ком-
плексную терапию данного заболевания местного воздей-
ствия плюрипотентным иммуномодулятором рекомбинант-
ным IL-2 – Ронколейкином® индуцирует временную фазную ак-
тивацию всех исследованных ферментов в макрофагах, с со-
хранением в течение месяца повышенной активности МПО и 
резким снижением на этом сроке исследования до значений, 
даже более низких по сравнению с контролем, активности КФ 
и НЭ (рис. 3.1.5). На 9-е сутки терапии в цервико-вагинальной 
слизи женщин III группы, в комплексную терапию которых был 
включен Ронколейкин®, концентрация IL-1β увеличилась в 24 
раза, превысив значения контроля более чем в 12,8 раза. Осо-
бенно интересной является динамика IFNγ. Так, если в пери-
ферической крови его концентрация в 60–80% находится на 
границах чувствительности метода, то в цервико-вагинальной 
слизи данный цитокин выявлялся у 72% здоровых женщин и 
почти у 100% – страдающих РВВК. 

Рис. 3.1.5 Активность ферментов (СЦП) макрофагов цервико-вагинальной 
зоны больных РВВК в процессе мониторинга 

[И.И. Куценко, В.А. Закиева, И.О. Боровиков, 2006]
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Вне периода проведения иммунотропной терапии кон-
центрация IFNγ у больных женщин практически не отличалась 
от параметров контроля. Введение в комплексную терапию 
Ронколейкина® индуцировало временное повышение синте-
за IFNγ с подъемом его концентрации в цервикальной слизи 
более чем в 37 раз по сравнению с исходной и более чем в 
32 раза по сравнению с уровнем контроля. Чрезвычайно ин-
тересной находкой явилось выявленное на месячном сроке 
мониторинга достоверное повышение в цервиковагинальной 
слизи женщин основной группы концентрации IL-1β и сниже-
ние – IL-4. Анализируя проведенные исследования, было по-
казано, что у женщин, страдающих РВВК, по параметрам как 
системного, так и местного иммунитета явно формируется              
Th-2-девиация иммунной системы. Это подтверждается посто-
янно присутствующей эозинофилией, повышенной концен-
трацией в сыворотке крови IgE и IL-4, низкой концентрацией 
в цервико-вагинальной слизи IFNγ при повышенной концен-
трации IL-4. Но, в большинстве случаев, выявленные отклоне-
ния не были достоверными. Поэтому мы попытались в каче-
стве дополнительного критерия иммунного реагирования в 
процессе терапии ввести коэффициент соотношения концен-
трации IFNγ в цервиковагинальной слизи к концентрации IL-4 
и IL-10. Соотношение IFNγ/IL-4 и IFNγ/IL-10 у здоровых женщин 
является относительно низким ввиду того, что в отсутствие ан-
тигенной стимуляции концентрация IFNγ является низкой, тог-
да как фоновый синтез как IL-10, так и IL-4 сохраняется, ввиду 
разнообразия клеточных популяций, спонтанно синтезирую-
щих эти цитокины. В отсутствие иммунотропной терапии опи-
санные соотношения у больных РВВК практически не отлича-
лись от контроля (рис. 3.1.6).

Рис. 3.1.6 Соотношение концентраций лимфоцитарных про- и 
противовоспалительных цитокинов в цервико-вагинальной слизи

 больных РВВК в процессе мониторинга
 [И.И. Куценко, В.А. Закиева, И.О. Боровиков, 2006]

Сразу после окончания курса комплексной терапии со-
отношение IFNγ/IL-10 увеличилось в 7,7 раза (Р<0,001), а со-
отношение IFNγ/IL-4 увеличилось в 12 раз (P<0,001). Данный 
факт объясняется тем, что плюрипотентный иммунотропный 
агент IL-2 индуцировал выраженный подъем синтеза IFNγ, но 
одновременно, хотя и в значительно меньшей степени, увели-
чился синтез и IL-10, в то время как синтез IL-4 хотя и незна-
чительно, но даже уменьшился. Описанная динамика относи-
тельных концентраций цитокинов подтверждает гипотезу о 
том, что местное применение Ронколейкина® вызывает вре-
менную фазную активацию иммунных механизмов, приводя-
щую к Th1-девиации с реализацией противокандидозных са-
ногенетических механизмов, в частности значительной акти-
вации системной и местной фагоцитарной, преимущественно 
макрофагальной системы, а также лимфоцитарных цитотокси-
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ческих реакций и, как следствие, более быстрой и эффектив-
ной системной и местной элиминации патогена.

Все вышеперечисленное свидетельствует о высокой эф-
фективности предлагаемой терапии рецидивирующего вуль-
вовагинального кандидоза с применением рекомбинантного 
интерлейкина-2 – Ронколейкина® в комплексе с антимикоти-
ками, что позволяет рекомендовать ее к широкому клиниче-
скому применению.

Практические рекомендации по лечению больных РВВК
1.	 Все пациенты с предполагаемым диагнозом «Рециди-

вирующий вульвовагинальный кандидоз должны пройти ком-
плексную идентификацию возбудителя с обязательным куль-
туральным исследованием и определением чувствительно-
сти к антимикотическим препаратам согласно международ-
ным критериям NCCLS.

2.	 Лечение рецидивирующего вульвовагинального кан-
дидоза должно быть комплексным и включать адекватную 
этиотропную терапию современными системными антими-
котиками с учетом чувствительности выделенных штаммов 
(в регионе г. Краснодара выявлена наибольшая чувствитель-
ность Candida spp. к итраконазолу) на фоне патогенетически 
обусловленной топической иммуномодулирующей терапии 
препаратом интерлейкина 2 – Ронколейкином®. Для этого ам-
пула Ронколейкина® (0,25 мг, 250000 Ед.) растворяется в 2 мл 
воды для инъекций и инсулиновым шприцом вводится под-
кожно в область передней брюшной стенки в 2 точки на 2 см 
медиальнее spina iliaca anterior superior с учетом лимфооттока. 
Этиотропную терапию современным системным антимикоти-
ком (по чувствительности) начать через 48 часов после перво-
го введения Ронколейкина® по принятым стандартам. 

3.	 Для оценки клинического состояния больных рециди-
вирующим вульвовагинальным кандидозом и эффективности 

проводимой терапии целесообразно использовать суммар-
ную интегральную бальную оценку степени выраженности 
процесса, что позволяет более точно количественно, с субъ-
ективных и объективных позиций, как по отдельным симпто-
мам, так и суммарно, судить об истинном состоянии пациента 
в процессе лечения и мониторинга.
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В настоящее время заболевания, вызванные вирусом па-
пилломы человека (ВПЧ), в мире являются одними из самых 
распространенных болезней, передающихся половым путем 
[К.А. Дудова, 2019, Л.А. Петряева, 2019, В.Е. Радзинский, 2015, 
С.И. Роговская, 2016, H. Luo, J.L. Belinson, H. Du, Z. Liu, L. Zhang, 
C. Wang, et al., 2017, G. Gross, 2013, F.X. Bosch, 2011]. Проблемы 
менеджмента цервикальных интраэпителиальных неоплазий 
(CIN) объясняются тенденцией к росту частоты заболевания 
(инфицированность ВПЧ в мире за последнее десятилетие уве-
личилась более чем в 10 раз), способностью инициировать зло-
качественные процессы [С.И. Роговская, 2016, M. Bigrigg, 2016]. 
При поражении шейки матки папилломавирусной инфекци-
ей (ПВИ) малигнизация доходит до 11% [К.И. Гусаков, Н.М. На-
зарова, В.Н. Прилепская, и др., 2019, К.А. Гаджиева, К.А. Алиева, 
2019, Д.Р. Кайдарова, М. Поляк, и др., 2017, Г.Р. Байрамова, 2014, 
T. Wright, 2014]. Практически на каждом этапе неопластическо-
го процесса возможна персистенция, прогрессия или регрес-
сия. Молекулярно-генетические механизмы этих процессов 
не до конца ясны, так как исследования разрозненны, прово-
дятся без учета комплексного подхода к оценке патогенетиче-

ских факторов, степени тяжести процесса [Е.Г. Сычева, Н.М. На-
зарова, О.В. Бурменская, В.Н. Прилепская, 2018, Л.И. Мальцева и 
соавт., 2012, В.Н. Прилепская, 2012]. Манифестные формы ПВИ 
являются заболеваниями компрометированного организма, 
что приводит к формированию нарушений гомеостаза в цер-
викальной зоне [Н.М. Назарова, В.Н. Прилепская, 2018, С.И. Ро-
говская, 2015, А.С. Анкирская, В.Н. Прилепская и соавт., 2013]. На 
современном этапе специфические противовирусные препа-
раты, действующие на ВПЧ, пока отсутствуют, и, как следствие, 
основной задачей является лечение клинических и субкли-
нических форм ПВИ и, по возможности, устранение условий, 
приводящих к манифестации инфекции и развитию злокаче-
ственного процесса. Сегодня имеется множество методов ле-
чения патологии шейки матки в виде CIN, однако, в России не 
существует стандартов ведения таких больных. Это связано с 
отсутствием единого дифференцированного алгоритма веде-
ния больных CIN в зависимости от степени тяжести пораже-
ния, типа ВПЧ, наличия молекулярно-генетических, морфоло-
гических, иммуногистохимических маркеров процесса, а так-
же ограниченностью представлений о реакции изменений го-
меостаза цервикальной зоны на эти воздействия.

Проблеме папилломавирусной инфекции и связанной с 
ней заболеваемостью посвящено большое количество пу-
бликаций и исследований, в которых рассматриваются этио-
логические, клинические, морфологические аспекты этой но-
зологии. Отдельные аспекты проблемы достаточно изучены и 
опубликованы [А.С. Мирханян, Г.Р. Байрамова, В.И. Киселев, В.Н. 
Прилепская, 2019, К.Р. Бахтияров, А.С. Щукина,2017, И.А. Урван-
цева, Е.О. Акопова, 2017, Ю.Э. Доброхотова, 2017, В.Н. Прилеп-
ская, 2014; С.И. Роговская, 2017, Н.В. Зароченцева, 2015, Т.А. Обо-
скалова, 2011-2016; X. Bosch, 2012, N. Munoz, 2012, A. Szarewski, 
2012 и др.]. В частности, достаточно полно изучена эпидеми-
ология рака шейки матки по отдельным регионам Россий-
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ской Федерации [D.A. Machalek, S.M. Garland, JML. Brotherton, 
2018, М.К. Бережная,2016, M. Lehtinen, et al., 2017, E.Г. Новико-
ва, В.И. Чиссов и соавт., 2010; Т.В. Харитонова, 2014, Л.А. Аш-
рафян, В.И. Киселев, 2010], имеются работы и по заболеваемо-
сти раком шейки матки в Краснодарском крае [Н.В. Мингалева, 
2011-2015, М.Г. Леонов, 2010-2012], но при этом практически нет 
исследований, посвященных эпидемиологии предраковой 
ВПЧ-ассоциированной патологии шейки матки, и тем более ее 
латентным формам. В то же время изучение данной проблемы 
способно не только прогнозировать распространение церви-
кальных неоплазий в отдельном регионе, но и в большинстве 
случаев предотвратить переход вирусоносительства в истин-
ную патологию с последующим образованием онкопатологии. 
Другой стороной проблемы до настоящего времени являют-
ся дискуссионные вопросы по диагностике и лечению забо-
леваний, ассоциированных с папилломавирусной инфекцией. 
В частности, ошибки в дифференциальной диагностике эпи-
телиальных поражений шейки матки (субъективность и низ-
кая достоверность разделения CIN по степеням поражения 
при цитоморфологических исследованиях – вечный спор вра-
ча акушера-гинеколога и морфолога), объем исследования 
(от минимизации – только вирусологическое исследование 
[Л.Д. Гражданкина, 2018. Т.Е. Белокриницкая, Н.И. Фролова, О.В. 
Туранова, 2017, G. Bottley et al., 2018, C. Mao, et al., 2017], до вклю-
чения в скрининг, кроме ВПЧ-типирования, кольпоскопии и 
онкоцитологии до 3-4 маркеров пролиферации и апоптоза 
[О.П. Виноградова, О.И. Артемова, 2019, Е.Ф. Кира, К.Е. Семено-
ва, М.В. Боброва, 2018, А.Г. Кедрова, 2017, Л.И. Короленкова, 2010, 
E.L.Y. Wong, K. S. Chan Paul, J. S. Y. Chor, A. W. L. Cheung, F. Huang, 
S.Y.S. Wong 2016., Taniguchi, M., 2015]). Некоторые вопросы про-
филактики и лечения ВПЧ-ассоциированной патологии также 
не имеют окончательного ответа в связи с противоречивыми 
результатами исследований и отсутствием единого патогене-

тического подхода к этим проблемам. До сих пор дискуссион-
ным вопросом остается влияние изменений вагинальной ми-
кробиоты, иммунного статуса на активность вируса папилло-
мы человека [С.И. Роговская, 2015, В.Е. Радзинский, 2015, Ю.В. Ни-
когда, 2014]. Большинство этих исследований дают оценку ми-
кробиоты и иммунного статуса без учета стадии процесса и, 
тем более нет исследований влагалищного микробиома при 
латентных формах папилломавирусной инфекции, и факторов, 
определяющих переход бессимптомных вирусоносителей в ис-
тинную неоплазию [D.A. Machalek, SM. Garland, JML. Brotherton, 
2018, M. Cao, W. Shah, J. Qi, Y. Zhou, Y. Wang, H. Chen, 2016, Л.Д. Ан-
дросова, Н.В. Зароченцева, 2012, Г.Н. Минкина, 2010]. Опублико-
ваны лишь единичные исследования, посвященные анализу 
одновременного выявления биомаркеров Е7, р16ink4D и Ki67 
при раке шейки матки [J. Liu, W. Liu, Y. Liu, X. Zhou, Z. Zhang, Z. Sun, 
2016, С.Б. Городецкая, 2012, С.И. Роговская, 2011, D. Schledermann 
et al., 2008]. По поводу терапии ВПЧ-обусловленных заболева-
ний также до сих пор не существует единого мнения: некото-
рые авторы не считают латентные формы папилломавирусной 
инфекции заболеванием и, соответственно, рекомендуют пас-
сивную тактику вплоть до отсутствия динамического наблюде-
ния [FX. Bosch, TR. Broker, D. Forman, 2016, M. Herdman, et al., 2006], 
другие призывают к активному лечению вирусоносительства 
вплоть до применения иммуномодуляторов и даже профилак-
тических деструктивных методов [А.И. Давыдов, М.Н. Шахламо-
ва, А.Э. Тер-Овакимян, 2018, Т.С. Качалина, О.В. Качалина, Д.Д. Ели-
сеева, Г.А. Вахабова, 2016, N. Munoz, 2012]. Таким образом, опре-
деление оптимальных клинико-лабораторных диагностиче-
ских критериев ВПЧ-ассоциированного процесса в шейке мат-
ки, разработка прогностических коэффициентов развития дан-
ной патологии, разработка патогенетически обоснованной те-
рапии откроет новые возможности оптимизации введения па-
циенток с латентными формами папилломавирусной инфекции 
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и цервикальными интраэпителиальными неоплазиями, что в 
целом позволит улучшить исходы данной патологии.

На кафедре акушерства, гинекологии и перинатологии 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, в рамках исследова-
ния влияния цитокинотерапии на эффективность лечения 
ВПЧ-ассоциированных заболеваний урогенитального тракта 
у женщин, проведено несколько научно-исследовательских 
работ: «Коррекция иммунных и оксидативных дисфункций 
в комплексном лечении ВПЧ-ассоциированных цервикаль-
ных интраэпителиальных неоплазий легкой степени» (ис-
полнитель – соискатель ученой степени кандидата медицин-
ских наук – Никогда Ю.В., научный руководитель – заведую-
щая кафедрой акушерства, гинекологии и перинатологии, 
д.м.н., профессор Куценко И.И.); «Клинико-иммунологические 
аспекты и комплексная терапия рецидивирующих ВПЧ-
ассоциированных генитальных кондилом в гинекологии» (ис-
полнитель – соискатель ученой степени кандидата медицин-
ских наук – Селезнева Е.Э., научный руководитель – заведу-
ющая кафедрой акушерства, гинекологии и перинатологии, 
д.м.н., профессор Куценко И.И.); «Дифференцированный под-
ход к профилактике и лечению ассоциированных с вирусом 
папилломы человека цервикальных интраэпителиальных не-
оплазий» (исполнитель – соискатель ученой степени док-
тора медицинских наук – Боровиков И.О., научный консуль-
тант – заведующая кафедрой акушерства, гинекологии и пе-
ринатологии, д.м.н., профессор Куценко И.И.). Целью иссле-
дования было поставлено – снижение риска развития нео-
пластических процессов при латентных формах папиллома-
вирусной инфекции и повышение эффективности терапии 
ВПЧ-ассоциированных цервикальных интраэпителиальных 
неоплазий различной степени тяжести и рецидивирующих ге-
нитальных кондилом путем разработки дифференцированно-
го алгоритма менеджмента данной патологии.

4.1. Цитокинотерапия в лечении рецидивирующих 
генитальных кондилом

Для начала проведено исследование больных ВПЧ-ассо-
циированными рецидивирующими генитальными кондило-
мами (РГК) (200 пациенток). В ходе обследования выявлено, 
что основными возбудителями ПВИ генитальной зоны, мани-
фестирующейся в виде экзофитных и эндофитных кондилом, 
являются ВПЧ низкого онкогенного риска (63,1±3,1%) (в виде 
± среднее стандартное отклонение). Из них основными явля-
ются типы ВПЧ 6 (29,3±2,8%) и 11 (20,3±0,4%). Определенное 
эпидемиологическое значение имеют также некоторые типы 
высокоонкогенных вирусов, в частности - 16 (8,5±0,2%) и 18 
(5,1±0,5%). Причем наличие данных типов ВПЧ чаще ассоции-
ровалось с сочетанным поражением наружных половых орга-
нов, влагалища и цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией. 

При анализе популяционного и субпопуляционного со-
става лимфоидных клеток у пациенток с РГК выявлена тен-
денция к снижению Т-лимфоцитов (CD3+) за счет относитель-
ной (Р>0,05) и, в особенности, абсолютной (Р<0,05) концен-
трации Т-хелперов (CD4+). Абсолютная и относительная кон-
центрация Т-клеток эффекторов (CD8+) при этом практиче-
ски не изменялась. Данный дисбаланс в субпопуляционном 
составе Т-лимфоцитов особенно демонстративен при ана-
лизе соотношения CD4+/CD8+, которое до лечения у боль-
ных РГК было достоверно (Р<0,01) более низким по сравне-
нию с группой иммунного контроля. Вероятно, еще более па-
тогномоничным для данного заболевания является снижение 
(Р<0,05) в периферической крови относительной и абсолют-
ной концентрации лимфоцитов, несущих мембранный рецеп-
тор к IL-2 (CD25+), а также повышение относительного (Р<0,01) 
и абсолютного (Р<0,05) количества HLA-DR-положительных 
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лимфоцитов. При определении концентрации сывороточных 
иммуноглобулинов у пациенток неожиданной, но достовер-
ной (Р<0,001), находкой явилась более чем двукратно увели-
ченная концентрация IgE, при отсутствии разницы в концен-
трациях иммуноглобулинов других классов (IgG, IgM, IgA). При 
исследовании фагоцитарной активности нейтрофильных лей-
коцитов отмечено, что по показателям, отражающим поглоти-
тельную активность фагоцитоза (ФАЛ, ФЧ, ФИ) пациенты I и II 
групп были идентичны и достоверно не отличались от соот-
ветствующих параметров контрольной группы. Что касается 
бактерицидной активности микрофагов, то она была досто-
верно снижена (Р<0,05 – Р<0,01). Кроме того, у больных РГК от-
мечалось незначительное (Р>0,05) повышение спонтанного 
NBT-теста при достоверном (Р<0,01) снижении коэффициента 
мобилизации. В группе иммунологического контроля сыворо-
точная концентрация IL-1β, IL-8 и TNFα была минимальной и 
находилась в большинстве случаев почти на пределе чувстви-
тельности метода. У больных РГК концентрация данных цито-
кинов также не отличалась от контрольных показателей. Сы-
вороточная концентрация IL-4 и IL-10 у больных РГК, несколь-
ко превышала значения контрольных показателей, но, из-за 
высокого коэффициента вариации, достигающего 20-40%, эти 
различия не были достоверными.

Исследование параметров местного иммунитета, по мне-
нию большинства исследователей, имеющего ведущее значе-
ние в механизмах резистентности и саногенеза при РГК, вы-
явило, что показатели локального иммунитета вульвоваги-
нальной зоны также не всегда достоверно отличались от груп-
пы иммунологического контроля. Так, концентрация основ-
ного макрофагального цитокина IL-2 в цервикальной слизи 
больных РГК была в среднем в 2 раза ниже, чем у здоровых 
женщин, но эта разница из-за высокого коэффициента вари-
ации не была достоверной (P>0,05). В то же время, выявляе-

мая активность миелопероксидазы макрофагов, у пациенток 
была более чем на треть (P<0,05) ниже, чем у здоровых лиц 
контрольной группы. Активность кислой фосфатазы, фермен-
та лизосом макрофагов, у больных практически не отличалась 
от параметра контроля, тогда как выявляемая активность не-
специфической эстеразы, находилась на достоверно (P<0,01) 
более низком уровне.

Полученные данные об изменении системного и местно-
го иммунитета явились патогенетическим обоснованием для 
разработки нового комплекса терапии ВПЧ-ассоциированных 
РГК с местным применением Ронколейкина®. Все пациентки 
были разделены на две репрезентативные группы: I группа – 
130 больных, получавших современную традиционную де-
структивную терапию (CO2-лазерная вапоризация); II (основ-
ная) группа – 70 больных, получавших дополнительно к тра-
диционной топическую иммуномодулирующую терапию пре-
паратом рекомбинантного интерлейкина-2 – Ронколейкином® 
по следующей методике: местно (1000000 МЕ), разведенного в 
2 мл воды для инъекций, вводить в 4 точки с учетом лимфоот-
тока (2 точки на шейке матки – на 3 и 6 часах условного цифер-
блата и 2 точки в подслизистую преддверия влагалища – на 
5 и 7 часах условного циферблата) в I, II, IV, VI и VIII день от на-
чала лечения (всего 5 инъекций) (в настоящее время данный 
способ введения заменен на подкожное введение в область 
передней брюшной стенки в 2 точки на 2 см медиальнее spina 
iliaca anterior superior с учетом лимфооттока cогласно инструк-
ции к препарату). Первая инъекция «Ронколейкина®» совпада-
ла с применением лазерной вапоризации.

Оценку клинической эффективности лечения проводи-
ли по рекомендации С.И. Роговской (2006) на основе динами-
ки следующих показателей: жалоб, результатов объективно-
го осмотра, кольпоскопии, данных цитологического (Pap-тест) 
и молекулярно-биологического (ВПЧ Digene-тест) исследова-
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ния до лечения, через 10 дней, 1, 6 и 12 месяцев после оконча-
ния лечения. Об иммунологической эффективности судили по 
динамике изменений состояния системного и местного имму-
нитета на 10 сутки от начала терапии (2-й день после оконча-
ния введения rIL-2) и через 1 месяц.

При оценке микробиологической эффективности отме-
чалась Digene-негативация на шестимесячном сроке монито-
ринга во II группе – у 57,1% и у 5,1% – в I группе. Через 12 меся-
цев отсутствие ВПЧ при проведении Digene-теста выявлено у 
62,9% исследуемых II группы против 13,8% Digene-негативных 
пациенток I группы (рис. 4.1.1).

Рис. 4.1.1 Динамика HPV Digene-теста 
[И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева, 2009]

Pap-тест до начала терапии был положительным у 100% 
пациенток. В ходе мониторинга через 1 месяц от начала тера-
пии во II группе выявлено 7,1% пациенток с положительными 
Pap-мазками, против 21,5% в I группе. Через 6 месяцев мони-
торинга во II группе количество Pap-положительных пациен-
ток составляло 11,4% против 33,1% в I группе, а к 12 месяцам 
во II группе было 14,3% пациенток с положительными Pap-
тестами (в группе сравнения 37,7%). При оценке эффективно-
сти терапии сопутствующей урогенитальной инфекции (рис. 
4.1.2) показано, что в основной (II) группе через 1 месяц от на-
чала предлагаемой терапии общая инфекционная нагрузка 
была в 2 раза, а через 6 – в 2,7 раза ниже (P<0,05), чем  у боль-
ных, получавших традиционную терапию (I группа). В течение 

исследуемого периода (12 месяцев) рецидивов сопутствую-
щей УГИ не наблюдалось. Таким образом, предложенная ком-
плексная терапия с применением рекомбинантного IL-2, спо-
собствует более качественной санации не только папиллома-
вирусной, но и других видов урогенитальной инфекции.

Рис. 4.1.2 Динамика общей инфекционной нагрузки
[И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева, 2009]

Клиническая эффективность. Выявлено, что через 1 ме-
сяц от проведения деструктивной терапии в I группе отсут-
ствие остроконечных генитальных кондилом зарегистриро-
вано у 83,1% пациенток, у оставшихся 16,9% больных отме-
чались рецидивы кондилом на местах деструкции и соседних 
участках (рис. 4.1.3).

Рис. 4.1.3 Динамика рецидивирования экзофитных кондилом 
[И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева, 2009]

Во II группе на месячном сроке наблюдения отмечена бо-
лее выраженная положительная динамика. Так, при проведе-
нии расширенной кольпоскопии во влагалище и парацерви-
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кально экзофитные кондиломы выявлены всего лишь у 4,7% 
пациенток, субклиническая форма ПВИ в виде эндофитных 
кондилом – у одной больной (1,4%). Через 6 месяцев от на-
чала мониторинга у больных I группы зарегистрировано рез-
кое увеличение клинических рецидивов ПВИ. Остроконеч-
ные кондиломы выявлены у 30,3% больных, эндофитные кон-
диломы у 6,9% пациенток. Во II группе на данном сроке мони-
торинга количество рецидивов экзофитных кондилом соста-
вило всего лишь 7,8%, а эндофитных по-прежнему составляло 
1,4%. Через 12 месяцев мониторинга количество рецидивов 
ПВИ в виде экзофитных кондилом составило 32,8% у пациен-
ток I группы и 11,4% у больных II группы (Р<0,01). Эндофитные 
кондиломы на данном сроке мониторинга выявлены у 52,9% 
пациенток I группы, во II группе эндофитных кондилом не об-
наруживалось (у одной пациентки с эндофитными кондилома-
ми к годичному сроку наблюдения произошла спонтанная ре-
миссия).

Субъективная и объективная симптоматика специфиче-
ского и неспецифического вульвовагинита до начала терапии 
была выявлена у 68,5% женщин в исследуемых группах (рис. 
4.1.4). Через 1 месяц после окончания терапии клиническая 
картина вульвовагинита отмечена у 24,6% пациенток в I груп-
пе, а во II группе – у 11,4% исследуемых. 

Рис. 4.1.4 Динамика клинической симптоматики вульвовагинита 
[И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева, 2009]

В первые 6 месяцев после окончания терапии специфиче-
ские жалобы и соответствующие им объективные данные вы-
явлены у 19,2% пациенток I группы и у 8,6% II группы (дизури-
ческие расстройства остались лишь у 1,4% больных, а жалобы 
на диспареунию сохранились у 2,8% пациенток, причем они от-
мечали явное уменьшение неприятных ощущений и связыва-
ли их с оставшимся психологическим дискомфортом). К концу 
периода мониторинга (12 месяцев) у пациенток I группы кли-
ническая картина осталась практически такой же, как и на ше-
стимесячном сроке обследования. Во II группе за последние 
полгода, также не отмечалось существенных изменений. При 
этом симптомов вульвовагинита не выявлялось у 94,3% паци-
енток. Сравнительный анализ клинико-микробиологической 
эффективности лечения ВПЧ-ассоциированных РГК, в ходе го-
дичного мониторинга, показал, что предлагаемое комплекс-
ное лечение с использованием сочетанного применения де-
структивной терапии на фоне местного введения Ронколейки-
на® в сравнении с традиционной терапией, является более эф-
фективным методом (на 49,1% – по критериям «полного кли-
нического выздоровления» и на 20,4% – по критериям «клини-
ческого улучшения»).

Иммунологическая эффективность. После проведения 
курса терапии, в ответ на местное введение рекомбинантного 
IL-2, отмечено временное достоверное повышение концентра-
ции нейтрофильных лейкоцитов и снижение несколько повы-
шенного числа эозинофилов у больных РГК. Также после курса 
терапии в основной группе выявлена стимуляция как погло-
тительной, так и микробицидной функций нейтрофилов. При 
этом ФИ превышал значения не только I группы, но и II  груп-
пы до лечения (Р<0,05). Наблюдавшееся в условиях терапии 
рекомбинантным IL-2 повышение активности нейтрофиль-
ных гранулоцитов, сопровождалось достоверным повышени-
ем процента формазанпозитивных клеток в стимулированном 
NBT-тесте (Р<0,05). В условиях предлагаемой терапии отмеча-
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лась временная (только в исследовании, проведенном на 10-е 
сутки) активация лимфоидных клеток со значительным увели-
чением концентрации CD16+CD56+, CD25+, HLA-DR+, c увели-
чением CD3+ и CD4+ и соотношения CD4+/CD8+. Данные из-
менения можно расценивать как смену Th2 направленности 
реакций иммунной системы на Th1. Необходимо отметить, что, 
несмотря на проведенную деструкцию генитальных кондилом 
у больных в I группе, достоверных изменений в характеристи-
ках лимфоидных клеток за период мониторинга выявлено не 
было. Следовательно, указанные изменения были индуциро-
ваны системными эффектами rIL-2. В условиях предлагаемой 
терапии концентрация IgE к десятому дню снизилась на 45% 
с выходом на значения, достоверно не отличающиеся от ана-
логичных параметров контрольной группы. После окончания 
курса иммунотропной терапии (10-е сутки лечения), то есть на 
фоне продолжающихся эффектов рекомбинантного IL-2, кон-
центрация IL-1β во II группе повысилась по сравнению с ис-
ходной в 2 раза (P<0,05), при этом в 2,72 раза превысив зна-
чения контроля (P<0,01), концентрация IL-8 увеличилась со-
ответственно в 2,79 и в 3,25 раза (P<0,01), TNFα – в 1,9  и 3,36 
раза (соответственно P<0,05 и P<0,01) и  IFNγ – в 2,65 и в 3,73 
раза (P<0,01). Что касается динамики сывороточных концен-
траций IL-4 и IL-10, то на данном сроке исследования они не-
сколько снизились (соответственно на 47% и 23%), но это сни-
жение не было достоверным. Таким образом, при исследова-
нии параметров системного иммунитета у женщин, страдаю-
щих РГК, во-первых, выявлены определенные, но находящие-
ся в пределах физиологических норм изменения и, во-вторых, 
показано, что при местном введении Ронколейкина® наблюда-
ется временная активация ее как антиген-специфических, так 
и антиген-неспецифических эффекторных структур с преиму-
щественной временной Th1 девиацией, что подтверждается 
достоверным повышением сывороточной концентрации пре-
имущественно провоспалительных цитокинов.

До проведения иммунотропной терапии концентрация 
IFNγ в цервикальной слизи больных практически не отлича-
лась от параметров контроля. В группе больных, получавших 
Ронколейкин® на 10-е сутки мониторинга, отмечалась стиму-
ляция временной индукции синтеза IFNγ с подъемом его кон-
центрации более чем в 37 раз по сравнению с исходной и бо-
лее чем в 32 раза по сравнению с уровнем контроля (P<0,001). 
Аналогичная динамика прослеживалась для еще одного ин-
дуктора активации макрофагального звена – IL-1β. Как уже от-
мечалось, конечными эффекторными клетками, способными 
к деструкции и элиминации клеток, зараженных ВПЧ, являют-
ся клетки мононуклеарно-фагоцитарной системы. На 10-е сут-
ки после удаления кондилом выявляемая активность МПО, КФ 
и, в меньшей степени, НЭ в макрофагах цервикального канала 
больных I группы достоверно не изменялась (рис. 4.1.5). В то 
же время во II группе на этом сроке исследования отмечено 
выраженное на 48–272% (P<0,05 – P<0,001) повышение актив-
ности КФ и НЭ с полной нормализацией данных параметров к 
месячному сроку мониторинга. После топического введения 
rIL-2 в цервикальной слизи и в сыворотке крови повышается 
концентрация как про- (IL-1β, -8, TNFα, IFNγ), так и противовос-
палительных (IL-4 и IL-10) цитокинов. 

Рис. 4.1.5 Активность ферментов (СЦП) макрофагов цервико-вагинальной 
зоны больных РГК в процессе мониторинга 

[И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева, 2009]
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Учитывая тесное взаимодействие про- и противовоспали-
тельных цитокинов, в частности способность IL-10 регулиро-
вать образование IL-1, IL-2, IL-6, TNF, активацию Th1 и макро-
фагов, а также совместно с IL-4 способствовать Th2-девиации 
лимфоцитов нами введен коэффициент оценки цитокинового 
баланса, в качестве дополнительного критерия направленно-
сти дифференцировки Th0-клеток. Кроме того, данный коэф-
фициент возможно использовать для оценки преимуществен-
ного варианта иммунного реагирования у больных РГК до ле-
чения и в процессе терапии. При анализе соотношений коли-
чества провоспалительных цитокинов с содержанием в цер-
викальной слизи IL-4 выявлены достоверные (P<0,001) раз-
личия между здоровыми женщинами и больными РГК. Более 
того, даже при отсутствии достоверной динамики IL-4, у боль-
ных женщин до лечения обнаружены достоверные (P<0,001) 
различия по сравнению с контролем в соотношениях IL-1β/IL-4 
и IFN/IL-4 (рис. 4.1.6). На 10-е сутки от начала терапии у паци-
енток II группы, когда концентрация IL-1β увеличилась почти в 
27 раз, а IL-4 – снизилась на 80%, соотношение IL-1β/IL-4 увели-
чилось в 133 раза, в 29 раз превысив контрольные значения и 
в 77 раз – значения I группы. Аналогичная, но меньшей степе-
ни выраженности, картина наблюдалась на этом сроке иссле-
дования и при анализе соотношения IL-8/IL-4, TNFα/IL-4, IFNγ/
IL-4. Что касается соотношений, в которых делителем являл-
ся IL-10, то достоверные (P<0,001) различия выявлены как по 
сравнению с контролем, так и с исходными значениями, а так-
же с аналогичными параметрами группы сравнения при ана-
лизе соотношений IL-1β/IL-10, IL-8/IL-10 и TNFα/IL-10.

Рис. 4.1.6 Соотношение концентраций лимфоцитарных провоспалительных 
цитокинов к IL-4 в цервикальной слизи больных РГК
[И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева, 2009]

На месячном сроке мониторинга во II группе соотноше-
ния про-к противовоспалительным цитокинам, за исключе-
нием параметров с числителем IL-1β, не отличались от кон-
трольных значений. Это объясняется тем, что даже через ме-
сяц после курса местного введения рекомбинантного IL-2 кон-
центрации IL-1β в цервикальной слизи почти в 2 раза (P<0,01) 
превышали значения контроля и в 3,8 раза (P<0,001) исхо-
дные значения. Следует отметить, что все анализируемые со-
отношения в I группе на данном сроке мониторинга хотя и не-
сколько повысились по сравнению с исходными значениями, 
но по-прежнему (P<0,05 – P<0,001) находились на достоверно 
более низком уровне по сравнению с группой здоровых жен-
щин. Описанная динамика относительных концентраций ци-
токинов подтверждает гипотезу о том, что местное примене-
ние рекомбинантного IL-2 вызывает временную фазную акти-
вацию иммунных механизмов, приводящую к Th1-девиации, и 
способствует более эффективной элиминации патогена с раз-
рушением антигенноизмененных и зараженных вирусом кле-
ток. Таким образом, предложенная оценка соотношения кон-
центраций провоспалительных цитокинов к противовоспали-
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тельным в цервикальной слизи позволяет предположить воз-
можные иммунопатогенетические механизмы манифестации 
и рецидивирования ВПЧ-инфекции, показывает направлен-
ность иммунотропных эффектов при применении рекомби-
нантного IL-2, а также выявляет индивидуальные дистурбации 
цитокинового профиля у пациенток с ВПЧ-ассоциированными 
РГК. 

Резюмируя, можно заключить, что в проведенном иссле-
довании доказана высокая клинико-микробиологическая и 
иммунологическая эффективность предложенного нами ме-
тода терапии ВПЧ-ассоциированных рецидивирующих гени-
тальных кондилом с местным введением рекомбинантного 
IL-2.

Практические рекомендации.
1.	 Все пациенты с предполагаемым диагнозом рециди-

вирующей папилломавирусной инфекции должны пройти 
комплексную идентификацию типа возбудителя с обязатель-
ным микробиологическим (Digene-тест, ПЦР), цитологическим 
(Pap-тесты), кольпоскопическим и онкоцитологическим ис-
следованием.

2.	 К традиционной деструктивной терапии целесообраз-
но добавить иммуномодулирующую терапию препаратом ре-
комбинантного интерлейкина 2 – «Ронколейкином®»: подкож-
ное введение в область передней брюшной стенки в 2 точки 
на 2 см медиальнее spina iliaca anterior superior с учетом лим-
фооттока с учетом инструкции к препарату. Первая инъекция 
«Ронколейкина®» совпадает с применением лазерной вапори-
зации.

4.2. Цитокинотерапия в эффективном 
менеджменте латентных форм 
папилломавирусной инфекции и цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии

На первом этапе исследования был проведен ретроспек-
тивный эпидемиологический анализ показателей количества 
ВПЧ-носителей и заболеваемости CIN в Краснодарском крае 
за 5 лет (2011–2015 гг.). Проанализирована демографическая 
ситуация, рассчитаны показатели общей структуры заболева-
емости населения края CIN, уровень заболеваемости в зависи-
мости от места проживания, динамика частоты заболеваемо-
сти CIN городского и сельского населениям за 5 лет, возраст-
ные показатели заболеваемости их динамика. Проведен ана-
лиз 19354 случаев ВПЧ-инфицирования, 6702 случаев заболе-
вания CIN. Оценка пространственных связей проведена с по-
мощью картографирования. 

На втором этапе (с 2011 по 2016 год) наблюдалось и было 
обследовано 670 человек. При этом было обследовано 90 па-
циенток с латентными формами папилломавирусной инфек-
ции, обследовано и пролечено 320 больных женщин с церви-
кальной интраэпителиальной неоплазией I и II степени, 200 
больных ВПЧ-ассоциированными рецидивирующими гени-
тальными кондиломами (РГК). В контрольную группу вошло 60 
здоровых женщин (группа иммунологического контроля). Для 
выявления риск-факторов ПВИ половых органов произво-
дился опрос по созданной анкете. Через 1 месяц (визит II) по-
сле начала терапии проводились Pap-тест, кольпоскопия, ПЦР 
ВПЧ ВКР, бактериоскопический и бактериологический анализ 
содержимого влагалища. Через 6 и 12 месяцев (III и IV визит), а 
затем 1 раз в 12 месяцев (V, VI, VII и VIII визиты – всего на про-
тяжении 5 лет) женщинам, включенным в исследование, про-
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водились Pap-тест, ПЦР-тест и кольпоскопия. Оценивались ло-
кальные и системные эффекты, которые могли бы быть свя-
заны с использованием препарата. Возможность досрочного 
выбывания из исследования была предусмотрена на любом 
этапе клинических испытаний – как по инициативе пациентки, 
так и по инициативе исследователя.

На третьем этапе всем пациенткам проведено комплекс-
ное исследование (вагинальной микрофлоры, кольпоско-
пия, ВПЧ-типирование, ПЦР – Е7, p16INK4a, Ki-67, метаболиты 
эстрогенов (2-OH/16α-OH), цитологическое, гистологическое, 
иммунологическое и цитобиохимическое обследование). Для 
балльной градации кольпоскопических признаков использо-
вали клинико-кольпоскопический индекс (ККИ) и модифици-
рованный кольпоскопический индекс Рейда (КИР). В ходе про-
веденного исследования для оценки прогноза развития CIN 
на фоне ВПЧ-инфицирования была разработана диагности-
ческая таблица, в которую были включены географические, 
анамнестические, клинические и лабораторные данные, по-
зволяющая определить прогноз перехода латентных форм 
ПВИ в цервикальную неоплазию. Диагностические коэффи-
циенты (ДК) рассчитывали для каждого из признаков посред-
ством последовательного анализа Вальда.

На четвертном и пятом этапах проведено сравнитель-
ное, с оценкой эффективности, лечение пациенток исследуе-
мых групп (латентные формы ПВИ, CIN I-II). Оценку клинико-
микробиологической эффективности лечения проводили 
на основе динамики следующих показателей: жалоб и оцен-
ки своего самочувствия пациентками до лечения, через 4 
дня, 1, 6 и 12 месяцев после окончания лечения; результа-
тов объективного осмотра и кольпоскопии (с подсчетом ККИ 
и КИР); данных цитологического (Pap-тест) и молекулярно-
биологического (ПЦР ВПЧ, онкобелка Е7) исследования. Кри-
териями эффективности профилактической терапии латент-

ных форм ПВИ являлись: отсутствие в течение пятилетнего 
мониторинга реализации латентных форм ПВИ в цервикаль-
ную неоплазию, уменьшение клинически значимой вирусной 
нагрузки. Критериями оценки клинической и микробиологи-
ческой эффективности лечения CIN являлись: полное клини-
ческое выздоровление и микробиологическая санация – от-
сутствие CIN и воспалительных изменений слизистой влага-
лища и шейки матки, а также отрицательный результат цито-
логического исследования цервикального соскоба после за-
вершения курса лечения; улучшение – значительные умень-
шения субъективных и объективных клинических симпто-
мов при положительном результате цитологического и/или 
молекулярно-биологического исследований; рецидив – по-
вторное появление CIN и положительных результатов цитоло-
гического и молекулярно-биологического исследований в те-
чение 2 месяцев и более после завершения курса лечения.

I этап исследования. 
Эпидемиология ВПЧ-ассоциированной патологии в Крас-

нодарском крае. Проведенный пятилетний анализ ВПЧ-
инфицирования и CIN в Краснодарском крае зарегистриро-
вал рост количества женщин, носителей ВПЧ на 184%, а забо-
левших CIN – на 177% (в подавляющем большинстве первично 
диагностируются CIN легкой степени (87,1±4,6%, p<0,05)). При 
этом в городах края выявляемость CIN возросла на 175,9%, 
а в сельской местности – на 183,5%. При расчете возрастно-
го показателя выявлено, что медиана бессимптомного ВПЧ-
носительства за 5 лет была равна 21,6±2,3 лет, а возраста боль-
ных CIN – 28,4±2,6 года. То есть, для реализации вирусоноси-
тельства в CIN необходимо в среднем 6,8±1,1 лет (p<0,05). Ти-
пирование ВПЧ выявило, что основными инфекционными 
агентами, как при бессимптомном носительстве, так и при ре-
ализации инфекции в CIN, являются высокоонкогенные типы 
вируса – 16 (25,1 и 39,3% соответственно), 18 (19,7 и 22,4%) и 51 
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типы (24,6 и 21,1%). То есть, самостоятельно и в ассоциациях 
они встречались у 69,4% вирусоносителей и у 82,8% больных 
CIN. Проведенный расчет прогноза заболеваемости до 2015 
года показал тенденцию роста уровня показателя заболева-
емости CIN с 57,0 в 2011 году до 128,5+71,5 в 2015 году, при 
этом вычисленные доверительные интервалы прогнозных по-
казателей с 95% вероятной оценкой заболеваемости CIN на 
2016–17 гг. показывают, что к 2017–19 гг. не следует ожидать 
ее повышения. 

II-III этап исследования. 
После формирования исследовательской когорты и про-

ведения заявленных исследований нами получены следую-
щие результаты. Анализ кольпоскопической картины иссле-
дуемых с балльной градацией кольпоскопических признаков 
(клинико-кольпоскопический индекс (ККИ) и модифицирован-
ный кольпоскопический индекс Рейда (КИР)) выявил, что наи-
большее количество больных CIN I-II приходилось на оцен-
ку ККИ в 4–5 баллов – 82,3 и 66,2% соответственно (в среднем 
74,2±9,8%), а по мере увеличения степени тяжести CIN воз-
растали и баллы (6-7 баллов было зарегистрировано лишь у 
4,4% женщин с CIN I и у 27,7% с CIN II). В 64,7% при CIN I оценка 
КИР соответствовала 3–4 баллам, при CIN II 80,8% имели оцен-
ку 3–4 балла и 17,7% – 5–8 баллов. Вирусологический анализ 
(ПЦР-РВ) показал, что основными типами ВПЧ при латентных 
формах ПВИ, как и при CIN I-II являлись типы 16 (53,7±2,2%), 
18 (19,4±2,1%), 31 (11,5±1,7%) и 51 (15,1±1,9%). При этом вы-
сокая вирусная нагрузка для ВПЧ 16-го типа установлена у 
73,9±26,3% пациенток (при латентной форме ПВИ – в 42,9%, а 
при CIN I-II – 84,3 и 97,5% соответственно). Аналогично для ВПЧ 
18-го типа: у 45,6% пациенток с латентным ВПЧ-носительством 
и 88,4–93,4% больных CIN I-II. Оценка вирусной нагрузки ВПЧ 
13-го и 51-го типов показала другие результаты: высокая на-
грузка ВПЧ была у 32,9±21,1% пациенток с 13-м типом ВПЧ 

(48,8% при латентной форме и 33,5-16,5% соответственно при 
CIN I-II), а для 51-го типа – в среднем в 23,8±6,3% (латентная 
форма – 27,8%, CIN I – 24,7%, CIN II – 19,0%). Это свидетельству-
ет, что, несмотря на начавшееся распространение на террито-
рии Краснодарского края ВПЧ 13-го и 51-го типов, они, в на-
стоящее время, не имеют высокой вирусной нагрузки, и, чаще 
всего, вызывают транзиторное носительство.

В настоящее время особенно актуальным является вне-
дрение новых высокоинформативных диагностических ме-
тодов, включая методы определения биомаркеров онкопро-
теина Е7, p16ink4α и Ki-67. ПЦР-анализ мРНК Е7 в наших груп-
пах проведен у пациенток с идентифицированными в ходе ис-
следования вирусами типов 16-го, 18-го и 31-го. Определено, 
что при латентной форме ПВИ детекция мРНК Е7 была в сред-
нем 4,1±2,7% (р=0,05). В группах больных CIN детекция Е7 вы-
явила на порядок больший процент: в среднем 20,2±4,7% для 
CIN I и 49,1±9,1% для CIN II (р=0,05). То есть по мере утяжеле-
ния индуцированного ВПЧ инфекционного процесса экспрес-
сия онкобелка Е7 увеличивается в 5, а затем и в 12 раз. Им-
муноцитохимическая оценка экспрессии p16ink4α и Ki-67 вы-
явила 37,4±29,7% позитивных p16ink4α пациенток (11,7% ла-
тентных ВПЧ-носителей, 33,1% – CIN I, 67,5% - CIN II). У боль-
ных с CIN II преобладала гиперэкспрессия р16 – 64,9% (при ла-
тентной форме ПВИ зарегистрирован единичный случай ги-
перэкспрессии р16 – 2,6%). Ki-67 преобладал в группе боль-
ных CIN II (60,7%), что в 5 раз больше, чем у пациенток с CIN I. 
Оценка совместной экспрессии маркеров p16ink4D и Ki-67 у 
Е7-позитивных женщин установила аналогичные статистиче-
ски значимые изменения. Полученные данные позволяют ска-
зать, что детекция онкомаркера р16 и маркера пролиферации 
Ki-67 при ПВИ зависит от степени тяжести CIN. Это диктует не-
обходимость более широкого использования определения 
маркеров Е7, р16 и Ki-67 при первичном скрининге, что позво-
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лит усовершенствовать тактику ведения больных с различны-
ми формами ПВИ. 

Проведенный анализ соотношения метаболитов эстроге-
на у пациенток с ВПЧ типов 16-го, 18-го и 31-го (346 женщин), 
показал, что только у 32,8% латентных носителей и у 17,5±4,7% 
больных CIN данный показатель соответствует уровню здоро-
вых женщин (21,1±5,4 для вирусоносителей и 2,3±0,11 для па-
циенток с CIN I-II). У 72,1±6,1% больных CIN баланс метаболитов 
эстрогена оказался измененным, при этом уровень16α-ОНЕ1 
превышал 2-ОНЕ1 в 2 и более раз, что выражалось в снижении 
значений до 0,2. Наибольшее количество женщин с латентной 
ВПЧ-инфекцией (39,1%) имело соотношение 1,52±0,28 (отли-
чия от здоровых статистически значимы - p<0,05). При значи-
тельном повышении 16α-ОНЕ1, когда у наших пациенток ко-
эффициент 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 был менее 1,5, мы выявили его 
сочетание с положительным тестом на онкобелок Е7 и коэк-
спрессией биомаркеров p16ink4D и Ki-67 (11,7% – CIN I, 58,1% - 
CIN II). Таким образом, данные исследования позволяют более 
точно, как диагностировать форму ПВИ и степень цервикально-
го поражения, так и помогают определить индивидуальный про-
гноз развития заболевания, и, соответственно, дифференциро-
вать лечебные мероприятия каждой отдельной пациентки. 

Комплексная оценка микробиоценоза влагалища. Прове-
денный анализ выявил, что количество влагалищных дисбио-
зов было выше у пациенток с CIN I-II относительно уровня ла-
тентных форм ПВИ, с преобладанием условно-патогенной ана-
эробной и грамотрицательной кокковой микрофлоры (досто-
верное снижение количества лактобактерий с преобладанием 
вариантов с промежуточными вариантами микроценоза – в 
среднем 55,8±1,9% и бактериального вагиноза - 35,9±0,4%). У 
латентных ВПЧ-носителей на фоне преобладания влагалищно-
го нормоценоза, выше (в 4,4 раза – 46,7%), чем при CIN было 
количество воспалительного типа мазков (10,7±0,2%). Оценка 

вагинальной микрофлоры по унифицированной схеме Херле-
на показала, что наибольшее количество вагинальных мазков 
в наших группах соответствовало картине дисбиоза (в сред-
нем 58,5±18,4%) (р<0,05) и чем выше степень тяжести CIN, тем 
чаще они встречались, хотя разница между группами была не-
достоверной (p>0,05) (при CIN I – 69,9%, CIN II – 74,6%). Досто-
верная разница (р<0,05) выявлена между группами с латент-
ным ВПЧ-носительством и CIN I-II – количество дисбиотиче-
ских мазков было в 2,3 раза меньше у вирусоносителей. При-
знакам бактериального вагиноза (7-10 баллов по Ньюджен-
ту) соответствовало 26,9±16,8% (р<0,05) пациенток исследуе-
мых групп (8,9% латентных ВПЧ-носителей и 35,9±0,4% боль-
ных CIN I-II). Это еще раз подчеркивает тот факт, что бактери-
альный вагиноз является одним из основных факторов реали-
зации ПВИ. 

Анализ микробиоценоза влагалища методом ПЦР-РВ (фе-
мофлор 16) выявил, что у пациенток с латентной формой ПВИ 
количество вагинальных нормоценозов было более чем в 
2 раза выше, чем в группах с CIN I-II (40,0% против 20,4% и 19,2% 
соответственно). Влагалищных дисбиозов (умеренных и вы-
раженных) зарегистрировано 73,4±9,7% (p<0,05): при CIN II – 
80,8% (выраженных дисбиозов – 19,2%), при CIN I – 79,8% (вы-
раженных – на 5,5%). При латентном ВПЧ-носительстве коли-
чество влагалищных дисбиозов в сумме составило 60,0%, но 
при этом понятию выраженного дисбиоза соответствовало 
только 8,9%.

Оценка биохимического состава вагинальной жидко-
сти. Нарушение состава вагинальной микробиоты со сниже-
нием количества лактобактерий, ведет к снижению образо-
вания H2O2 и молочной кислоты, что благоприятно для ро-
ста условно-патогенной и патогенной микрофлоры. Глюкоза и 
гликоген являются субстратом для метаболизма лактобацилл 
и образования молочной кислоты. Снижение уровня глюкозы, 
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отражает большинство биохимических изменений при дис-
биотических процессах во влагалище. Биохимический состав 
вагинальной жидкости у наших пациенток показал снижение 
уровня перекиси водорода и молочной кислоты у больных с 
CIN I-II (в среднем на 39,5±5,5% и 17,0±1,5% соответственно), 
уровня глюкозы и железа (в среднем на 17,6±5,7% и 44,4±3,8% 
соответственно по сравнению с латентными формами ПВИ). 
Исследование уровня активности ферментов вагинальной 
жидкости у больных CIN по сравнению с латентными ВПЧ-
носителями выявлено повышение активности внутриклеточ-
ных ферментов, в частности, АЛТ (в среднем на 488±82,5%), 
АСТ (на 304±41,5%) и амилазы (на 310,5±33,5%). Это может сви-
детельствовать об активации цитолитических процессов, ко-
торые могут быть связаны с воздействием на клетки продук-
тов жизнедеятельности условно-патогенных микроорганиз-
мов, с другой стороны с усилением неопластических процес-
сов в шейке матки, что подтверждается достоверными разли-
чиями между группами с CIN I-II.

Оценка иммунного статуса. Иммунный ответ на ВПЧ ха-
рактеризуется развитием клеточных и гуморальных иммун-
ных реакций, механизм регуляции которых связан с продук-
цией цитокинов Т-хелперами 1-го (Th-1) и 2-го типа (Th-2). Для 
выявления взаимосвязи между носительством полиморфиз-
мов генов про- и противовоспалительных цитокинов и тен-
денцией к развитию неоплазии нами проведена оценка со-
держания ДНК основных цитокинов периферической крови. 
В зависимости от преобладания генома про- или противовос-
палительных цитокинов были выделены 3 генотипа: сбалан-
сированный, провоспалительный и противовоспалительный. 
При этом в группе больных CIN I-II преобладают противовос-
палительные генотипы (54,7% и 71,2% соответственно), кото-
рые могут способствовать активации неопластических про-
цессов, а при латентных формах ПВИ преобладал провоспа-

лительный генотип (56,7%). При этом концентрация основ-
ного макрофагального цитокина IL-1β в цервикальной слизи 
больных CIN I-II была в среднем в 2 раза ниже, чем у бессим-
птомных ВПЧ-носителей, но эта разница из-за высокого коэф-
фициента вариации была недостоверной (P>0,05). Концентра-
ция IL-8, как и TNFα у больных CIN I-II женщин также имела тен-
денцию к повышению (в среднем в 4 раза) (P<0,05). Концентра-
ция IFNγ в цервикальной слизи у больных CIN I была в 2, а при 
CIN II – в 3 раза ниже, чем в группе пациенток с латентными 
формами ПВИ (при более чем двукратно увеличенной концен-
трации IL-4 и стабильной концентрации IL-10). Данные изме-
нения локального цитокинового статуса могут предполагать 
развитие ВПЧ-индуцированной Th2-девиации иммунной си-
стемы, что способствует прогрессированию неопластических 
процессов, что также подтверждается снижением активности 
макрофагальных ферментов слизистой шейки матки (P<0,05).

Оценка оксидативного статуса методом электронного па-
рамагнитного резонанса (ЭПР). При CIN I-II интенсивность ЭПР 
сигнала спинмеченных пероксидрадикалов (LOO-) увеличива-
ется в среднем в 1,5 раза (119 – CIN I и 184% – CIN II), регистри-
руются сигналы супероксидрадикалов (О2-), которые при ла-
тентной форме ПВИ практически не выявляются, увеличение 
интенсивности сигнала ЭПР оксида азота (NO) также возрас-
тает почти в 2 раза (167 – CIN I и 219% – CIN II). Т.е. изменения 
оксидативного статуса цервикальной зоны при CIN становят-
ся факторами, нарушающими структуры клеточных мембран, 
с изменением метаболических процессов, что играет значи-
тельную роль в патогенезе и переходе процесса в более тяже-
лые формы. 

Главной характеристикой любой относительно закрытой 
системы является целостность ее гомеостаза, что проявляется 
наличием корреляционных связей (положительных и отрица-
тельных). 
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Для их изучения мы провели внутригрупповой корреля-
ционный анализ с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (рис. 4.2.1). При латентной форме ПВИ выявлена 
отрицательная взаимосвязь с вирусной нагрузкой (R=-0,341), 
обнаружением онкобелка Е7 (R=-0,293) и нарушенным ба-
лансом метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 (R=-0,119) 
и положительная связь с провоспалительным генотипом 
(R=0,206). При CIN I-II установлена положительная связь между 
вирусной нагрузкой (R=0,116-0,138), онкобелком Е7 (R=0,184-
0,326), коэкспрессией p16/Ki-67 (R=0,431-0,589) и нарушенным 
балансом метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 (R=0,088-
0,164) и отрицательная связь с провоспалительным генотипом                
(R=-0,126-0,302). Выявленные взаимосвязи показателей помо-
гут выявить основные диагностические факторы, ассоции-
рованные с клинико-морфологическими признаками церви-
кальной патологии.

Рис. 4.2.1 Корреляционные связи при различных видах ВПЧ-инфекции
 [И.О. Боровиков, И.И. Куценко, 2016]

Для оценки прогноза развития CIN на фоне ВПЧ-инфици-
рования нами была разработана диагностическая таблица, в 
которую были включены географические, анамнестические, 
клинические и лабораторные данные, позволяющая опреде-
лить прогноз перехода латентных форм ПВИ в цервикальную 
неоплазию. Диагностические коэффициенты (ДК) рассчитыва-

ли для каждого из признаков посредством последовательного 
анализа Вальда: при ДК от -26 до +18 битов прогнозируют бла-
гоприятный исход (перехода латентной формы ПВИ в CIN не 
предвидится), при ДК от +19 до плюс +26 битов вероятность 
перехода составляет 95%, при ДК более +26 битов – 99%. Рас-
чет ДК пациенткам с латентными формами ПВИ, включенны-
ми в наше исследование выявил, что ДК от -26 до +18 бит (бла-
гоприятный исход) наблюдался у 22,2% обследованных, ДК от 
+19 до +26 бит (95% риска перехода в CIN) – в 64,4% случаев и 
ДК свыше 26 бит (99% риска перехода в CIN) – в 13,4%. Таким 
образом, суммарно риск реализации латентных форм ПВИ в 
CIN более 95% выявился у 87,8% обследованных пациенток. 

Главным аспектом предлагаемой модели вторичной профи-
лактики рака шейки матки является комплексная диагностика с 
использованием географических, анамнестических, клиниче-
ских, вирусологических, иммунологических и молекулярно-
генетических маркеров, что позволит выделить основные ри-
ски перехода латентного вирусоносительства в цервикальную 
неоплазию и своевременно провести профилактические ме-
роприятия. Вторым аспектом предлагаемой модели является 
сам алгоритм менеджмента цервикальных неоплазий различ-
ной степени тяжести – CIN I-II (CIN III не включен в наше иссле-
дование, т.к. ведение пациенток с тяжелой степенью церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии находится в ведении 
врачей-онкологов), позволяющий включить в комплексное 
лечение данного контингента больных коррекцию вагиналь-
ного микробиоценоза и применение топической иммуномо-
дулирующей терапии (с применением деструктивных мето-
дов – радиоаблация шейки матки при CIN II) с оценкой эффек-
тивности терапии в динамике с помощью предлагаемых био-
маркеров.

В рамках исследования женщин (90 пациенток с латент-
ным ВПЧ-носительством, 160 больных CIN I, 130 больных CIN 
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II) проведено клиническое исследование с бальной оценкой 
кольпоскопических признаков, цитологической исследование 
(жидкостная цитология), изучение вагинальной микробиоты, 
биомаркеров, характеризующих иммунный и молекулярно-
генетический статус пациенток, биохимический и оксидатив-
ный статус цервиковагинальной зоны.

IV этап исследования. 
Обоснование и сравнительная эффективность профилакти-

ческой терапии латентных форм папилломавирусной инфекции.
В последние годы появились исследования о противови-

русной активности препаратов глицирризиновой кислоты (ГК) 
и дефензинов. ГК оказывает противовоспалительное и репа-
ративное действие вследствие инактивации простагланди-
на Е2, кроме того, она способна ингибировать ДНК и РНК ви-
русы, взаимодействуя с их структурой. Иммуностимулирую-
щий эффект проявляется индукцией выработки собственных 
интерферонов, повышением активности Т-лимфоцитов. Липо-
тейхоевая кислота стимулирует выработку дефензинов, сти-
мулируя репаративные процессы, активируя локальный про-
тивовирусный иммунитет. Исходя из вышеизложенного, с це-
лью усовершенствования метода профилактики возникнове-
ния неопластических процессов у бессимптомных носителей 
ВПЧ ВКР, нами проведена терапия препаратом липотейхоевой 
и глицирризиновой кислот («Кольпоцид CrystalMatrix-FS» гель 
вагинальный, РФ) – 1 раз в сутки интравагинально 10 дней каж-
дые 6 месяцев в течение пяти лет (время мониторинга). Кроме 
того, была проведена коррекция сопутствующих нарушений 
вагинального микробиоценоза. Женщин с латентным носитель-
ством ПВИ разделили на 2 группы: IV – 45 пациенток, которым 
проводилось лишь динамическое наблюдение в течение 5 лет; 
V – 45 пациенток, которым проводилась топическая профи-
лактика препаратом «Кольпоцид». Мониторинг исследуемых 
групп выявил, что в первый год CIN I обнаружен у 4,4% паци-

енток IV группы (в V группе таких пациенток не было), в после-
дующие 4 года количество CIN I увеличилось до 32,4 и 12,4% 
соответственно в IV и V группах. Пациентки с неопределен-
ной кольпоцитологической структурой соскоба шейки матки 
(ASC-US), требующие наблюдения и дальнейшей верификации 
составили: в IV группе – 12,4%, а в V – 6,6% (рис. 4.2.2). Сред-
няя динамика вирусной нагрузки в группе пассивного наблю-
дения (IV группа ) за пятилетний срок по сравнению  с V груп-
пой оказалась в 1,8 раз ниже. Динамическая оценка содержа-
ния метаболитов эстрогенов выявила достоверную динамику 
уменьшения пациенток с коэффициентом 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 
менее 1,5 в V группе (P>0,05). В среднем низкий коэффициент 
2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в V группе уменьшился за 5 лет в 1,7 раза по 
сравнению со стабильным (и даже возросшим) коэффициен-
том в IV группе. 

V этап исследования. 
Обоснование и сравнительная эффективность терапии 

цервикальных неоплазий легкой и средней степени. Получен-
ные данные об изменениях локального гомеокинеза при па-
тологии шейки матки, ассоциированной с ВПЧ, явились пато-
генетическим обоснованием для проведения цитокинотера-
пии больным с цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией легкой и средней степени (рекомбинантный IL-2 – «Рон-
колейкин®»). Причиной выбора иммуномодулятора явились, 
во-первых, его описанные ранее плейотропные воздействия 
на различные звенья иммунной системы и, во-вторых, выяв-
ленные у женщин с CIN нарушения синтеза и рецепции IL-2, а 
также макрофагальные дефекты. Учитывая короткодистант-
ное действие IL-2, для достижения достаточных эффективных 
его концентраций, мы вводили его в две точки в переднюю 
брюшную стенку (п/к) на 3 см медиальнее spina iliaca anterior 
superior с учетом лимфооттока (1,0 мг (1000000 ЕД) по 0,5 мл 
трижды с интервалом 72 часа). При CIN II совместно с цитоки-
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нотерапией проводилось деструктивное лечение патологиче-
ских очагов на шейке матки (радиоволновая аблация, эксци-
зия). В качестве альтернативной терапии нами выбран один из 
наиболее эффективных, на сегодняшний момент [Ю.В. Никог-
да, 2011], лечебных комплексов, включающий противовирус-
ную терапию препаратом «Ферровир», способным супресси-
ровать размножение ВПЧ и элиминировать несущие чужерод-
ные антигены клетки, в том числе и онкобелки Е6 и Е7, в соче-
тании с препаратом rIFNα2β местного действия – «Генферон» 
(supp.vag.).  

Для анализа эффективности терапии CIN I-II в течение го-
дичного мониторинга все больные CIN I-II были разделены на 
4 группы: VI – 80 больных CIN I – комплексная терапия «Фер-
ровир» + rIFNα2β; VII – 80 больных CIN I – топическая терапия 
препаратом rIL-2; VIII – 65 больных CIN II – деструкция + «Фер-
ровир» + rIFNα2β; IX – 65 больных CIN II – деструкция + rIL-2. 
Динамика цитокольпоскопической картины у женщин с CIN I 
показала, что в VI группе через 1 месяц после окончания ле-
чения у 26,2% пациенток выявлена нормальная кольпоскопи-
ческая картина, при этом в VII группе таких пациенток было 
72,5% (через 6 месяцев их количество составляло, соответ-
ственно, 28,7% и 76,2%, а через 12 месяцев зарегистрирова-
но увеличение рецидивов ПВИ в VI группе – 21,2% нормаль-
ных кольпоскопических картин, при этом в VII группе их коли-
чество практически не изменилось – 78,7%). По данным ККИ 
и КИР, через месяц в VI группе на 23,75% (в 3 раза) увеличи-
лось количество пациенток с ККИ 0-3 балла, а в VII группе – на 
53,75% (в 6 раз) (в течение годичного мониторинга ККИ в 0–3 
балла в VI группе составили: 22,5% и 17,5% (6 и 12 месяцев), а 
в VII группе – 66,25 и 62,5%). КИР 0-2 балла в VI группе увели-
чился на месячном сроке на 21,25% (в 1,6 раза), а в VII груп-
пе – на 57,5% (в 2,6 раз) (через 6 и 12 месяцев в VI группе он 
составил 38,75% и 36,25%, в VII группе – 90,0 и 93,75%). У боль-

ных CIN II через 1 месяц нормализация цитокольпоскопиче-
ской картины зарегистрирована у 69,2% пациенток VIII груп-
пы, в IX группе – в 86,1% (через 6 месяцев количество паци-
енток с нормальной кольпоскопической картиной составило 
в этих группах, соответственно, 58,4% и 89,2%, через 12 меся-
цев – 41,5% и 83,1%). Оценка динамики ККИ и КИР у больных 
CIN II показала, что через 1 месяц у женщин VIII группы ККИ 0–3 
балла зарегистрирован в 72,3% (увеличился на 66,15% – в 11,7 
раз), в IX группе ККИ 0–3 балла вырос до 81,5% (на 76,9% – в 
17,7 раз) (через 6 и 12 месяцев в VIII группе ККИ в 0–3 балла со-
ставили 47,7% и 43,05%, а в IX группе – 86,15 и 63,1%). На дан-
ных сроках мониторинга КИР 0-2 балла в VIII группе увеличил-
ся до 43,1% (1 месяц), 32,3% (6 месяцев) и 29,2% (12 месяцев) 
(в IX группе эти показатели составили: 60,0–66,2 – 55,4% – 1, 6 и 
12 месяцев). Соответственно, цитокольпоскопическая оценка 
лечения показала более высокую эффективность иммуномо-
дулирующей терапии препаратом рекомбинантным IL-2 (при 
CIN I в среднем в 1,8, а при CIN II – в 2,6 раза).

Исследование методом ПЦР с определением типа ВПЧ ВКР 
и вирусной нагрузки показало, что через 6 месяцев в VI группе 
ПЦР-негативация ДНК ВПЧ обнаружена у 85,6% пациенток, че-
рез 12 месяцев – у 81,25%, в VII группе на данных сроках ПЦР-
негативация выявлена у 93,1%, т.е. в среднем на 9,7% больше. 
После лечения пациентов VI группы зарегистрировано умень-
шение повышенной (>5 Lg) и значимой (>3 Lg) вирусной на-
грузки до 12,5% (6 месяцев) и некоторое увеличение до 17,5% 
в 12 месяцев (медиана увеличения составила 13,5±2,0%), в VII 
группе медиана составила 3,75±1,25% (т.е. в VII группе умень-
шение вирусной нагрузки регистрировалось в среднем в 3,6 
раза чаще, чем в VI). 

В IX группе через 6 месяцев от окончания лечения ВПЧ ВКР 
составило 4,6% (снизилось на 53,9%), а через 12 месяцев еще 
понизилось на 1,5%, в VIII группе на данных сроках монито-
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ринга – 44,6 и 46,1% соответственно (в 1,4 раза). После лече-
ния в VIII группе зарегистрировано уменьшение повышенной 
и значимой вирусной нагрузки до 16,9% (6 месяцев) и увели-
чением до 24,6% к 12 месяцам (медиана возрастания состави-
ла 20,75±4,3%) (рис. 4.2.2). В эти сроки в IX группе количество 
пациенток со значимой вирусной нагрузкой снизилось до 
1,5% (6 и 12 месяцев) (медиана – 2,5±0,25%) (в IX группе умень-
шение вирусной нагрузки регистрировалось в среднем в 8,3 
раза чаще, чем в VIII).

Рис. 4.2.2 Динамика средней вирусной нагрузки в группах (CIN I-II) 
[И.О. Боровиков, И.И. Куценко, 2016]

Таким образом, оценка сравнительной эффективности ле-
чения CIN I-II по уменьшению ПЦР-негативации ВПЧ ВКР и ди-
намике вирусной нагрузки выявило для CIN I в среднем в 2,5 
раза большую эффективность терапии препаратом рекомби-
нантного IL-2. Для CIN II эффективность рекомбинантного IL-2 
в комплексе с деструкцией очагов поражения была в 1,3 раза 
(по критериям ПЦР-негативации ВПЧ) и в 8,3 раза выше (по 
критериям уменьшения вирусной нагрузки) (Рис. 4.2.2)

ПЦР-обнаружение онкобелка Е7 в динамике выявило сле-
дующую картину в группах больных CIN I (VI-VII): в VI группе 
выявила через 1 месяц после окончания терапии уменьше-
ние Е7 в среднем на 20,85%, в последующем содержание Е7 
в этой группе имела некоторую тенденцию к увеличению (на 
4,2% через 6 месяцев и еще на 6,6% – через 1 год) (т.е. клини-

ческая годовая эффективность составила 13,2±3,1% (р<0,05). 
В VII группе через 1 месяц среднее количество Е7 уменьши-
лось на 30,85%, а при годовом мониторинге данный показа-
тель остался неизменным (клиническая годовая эффектив-
ность – 31,25±1,5%, т.е. в 2,4 раза больше, чем в VI группе) 
(р<0,05). В группах больных CIN II (VIII-IX) до начала терапии Е7 
выявлялся в среднем в 83,4±0,2%: через 1 месяц после окон-
чания терапии в VIII группе зафиксировано уменьшение Е7 в 
среднем на 68,2%, в последующем содержание онкобелка Е7 
составило: 16,9% через 6 месяцев и 22,1% – через 1 год): клини-
ческая годовая эффективность – 61,5±4,2% (р<0,05). В IX груп-
пе клиническая годовая эффективность составила 80,4±1,8%, 
т.е. в 1,3 раза больше, чем в VIII группе (р<0,05). Анализ дина-
мики онкобелка Е7 в сочетании с коэкспрессией биомарке-
ров p16ink4D и Ki-67 и низкого коэффициента 2-ОНЕ1/16α-
ОНЕ1 (менее 1,5) выявил заметные отличия в группах: коэк-
спрессия биомаркеров p16ink4D и Ki-67 в VI группе уменьши-
лась в среднем в 2,2±0,25 раза (с 13,75 до 6,25% – p16ink4D; с 
11,25 до 5,0% – Ki-67), затем в течение годового мониторинга 
она несколько увеличилась (на 2,5% – p16ink4D и 3,75% – Ki-
67). В VII группе через 1 месяц данные биомаркеры не были 
обнаружены ни у одной женщины, в течение годового мони-
торинга их количество уменьшилось в среднем в 11,0±1,0 раз 
(с 15,0 до 1,25% – p16ink4D; с 12,5 до 1,25% – Ki-67). Коэффи-
циент 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 менее 1,5 VI группе в течение годово-
го мониторинга тестировался в среднем в 26,7±5,2% (умень-
шился в среднем 2,7 раза), в VII группе – в 11,7±2,5% случаев 
(уменьшился в среднем 5,7 раза) (р=0,05). В VIII группе в 1 ме-
сяц наблюдения коэкспрессия p16ink4D и Ki-67 уменьшилась 
в среднем в 19,2±8,5 раза (с 47,7 до 4,6% – p16ink4D; с 43,1 до 
1,5% – Ki-67), затем в течение годового мониторинга она прак-
тически не изменилась (на 5,5% – p16ink4D и 3,2% – Ki-67). В 
IX группе в течение годового мониторинга данные биомарке-
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ры не были обнаружены ни у одной женщины. Коэффициент 
2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 менее 1,5 в VIII группе в течение годового 
мониторинга определялся в среднем в 29,2±3,15% (уменьшил-
ся в 2,4 раза), в IX группе на этих сроках – в 11,7±3,2% случаев 
(уменьшился в среднем 7,1 раза) (р<0,05). Таким образом, из-
учение сравнительной эффективности лечения CIN I-II по ди-
намике изменения онкобелка Е7, гиперэкспрессии p16ink4α, 
Ki67 и 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 выявило для CIN I в 3,2, а для CIN II в 
3,4 раза большую эффективность цитокинотерапии препара-
том rIL-2.

При анализе состояния микробиоценоза на фоне терапии 
у наших пациенток выявлено, что в VI группе общая инфекци-
онная нагрузка через 6 месяцев составила 13,75% от исходно-
го уровня, а через 12 месяцев – 17,5%, причем у большинства 
женщин обнаружены те же микроорганизмы, что и до лечения 
(медиана годовой инфекционной нагрузки составила 15,6), в 
VII группе на данных сроках общая инфекционная нагрузка 
составила соответственно 6,25% и 8,75% от исходного уров-
ня (медиана – 7,5), т.е. в 2 раза меньше. В группах с CIN II была 
зарегистрирована та же динамика инфекционной общей на-
грузки: VIII группа медиана – 22,65; IX группа – 9,1 (средняя раз-
ница эффективности составила 2,5 раза). Состояние вагиналь-
ной микрофлоры по унифицированной схеме Херлена за 12 
месяцев мониторинга выявило количество мазков с опреде-
лением «дисбиоз» в VI группе в среднем 9,4±2,25%, а в VII груп-
пе – 5,6±1,5% (т.е. в 1,7 раза меньше (р<0,01), в VIII и IX груп-
пах «дисбиоз» зарегистрирован в 10,75±2,5% и 4,6±1,5% со-
ответственно (т.е. в 2,3 раза реже) (р<0,05). Оценка по методу 
Ньюджента показала, что признакам бактериального вагино-
за (7–10 баллов) соответствовало в среднем 35,9±0,4% боль-
ных CIN I-II (р<0,01). Через 6 месяцев в VI группе этот показа-
тель уменьшился на 30,0%, а еще через 6 месяцев возрос на 
1,25% (годовая медиана составила 4,4±1,25%), в VII группе че-

рез 6 месяцев количество пациенток с оценкой 7-10 баллов по 
Ньюдженту не наблюдалось, на двенадцатимесячном сроке их 
было 3,75%. В VIII и IX группах за 6 месяцев количество женщин 
с признаками бактериального вагиноза снизилось на 33,8% в 
VIII и на 33,9% в IX группе, за 12 месяцев таких пациентов груп-
пах оказалось равное количество – 4,6%. По результатам ис-
следования влагалищной микрофлоры методом ПЦР через 12 
месяцев после лечения количество вагинальных дисбиозов 
(умеренных и выраженных) снизилось до 10,3±3,2%. При этом 
в VI и VIII группах среднее снижение за 12 месяцев наблюде-
ния составило 12,3±2,4%, а в VII и IX группах – 8,3±2,25% (т.е. в 
1,5 раза больше). 

При динамической оценке клинической картины специфи-
ческого вульвовагинита и цервицита в исследуемых группах с 
балльной оценкой каждого из мониторируемых объективных 
и субъективных показателей на месячном сроке наблюдения 
в обеих группах с CIN I отмечено снижение суммы баллов, но, 
если в VI группе, данный показатель снизился в 3,6 раза, то в 
VII группе – в 7,5 раза. Через 6 месяцев отмечено возрастание 
клинических признаков в VI группе (до 2,11±0,22 балла, т.е. в 
1,5 раза повысилось по сравнению с первым месяцем наблю-
дения) и в 1,1 раза в VII группе (0,74±0,07 балла) (P>0,05). Исхо-
дная суммарная субъективно-объективная оценка у больных 
CIN II составляла 9,9±0,54 баллов, через месяц она уменьши-
лась на 7,9 баллов в VIII и на 8,38 баллов в IX группе. При этом 
в ходе годичного мониторинга обнаружено, что возвраще-
ние прежней симптоматики по сумме баллов в 2,5 раза чаще 
(2,36±0,19 против 0,83±0,11 баллов соответственно) происхо-
дило в VIII группе. 

Таким образом, в проведенном клинико-микробиологи-
чес-ком, цитобиохимическом и иммунологическом исследо-
вании пациенток с CIN I-II, показано, что предлагаемый метод 
лечения с использованием rIL-2 (при CIN II в сочетании с ради-
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оволновой аблацией очагов поражения на шейке матки), яв-
ляется более эффективным в отношении ранней и поздней (6 
и 12 месяцев) санации, а также имеет более высокую клиниче-
скую эффективность (на 23,1±3,7% – по критериям «полного 
клинического выздоровления» и на 18,9±2,8% – по критери-
ям «клинического улучшения»), заключающуюся в более пол-
ноценном исчезновении проявлений заболевания и созда-
нии условий для повышения местной резистентности к зара-
жению, уменьшении количества манифестных форм заболе-
вания, а также активации иммунных и оксидативных механиз-
мов саногенеза.

Практические рекомендации
1.	 Необходимо активное внедрение первичной (про-

паганда здорового образа жизни, отказ от курения, ВПЧ-
вакцинация) и вторичной (цервикальный и ВПЧ-скрининг, 
выделение групп риска, профилактическая терапия па-
циентов с латентными формами ПВИ) профилактики ВПЧ-
ассоциированных поражений шейки матки. В группах риска 
по ВПЧ-инфицированию (проживание в районах с показате-
лем заболеваемости ассоциированных с ВПЧ выше средне-
го, наличием нескольких половых партнеров, ранним поло-
вым дебютом, наличием ИППП, бактериальным вагинозом и 
др.) обязательное ежегодное проведение вирусологического 
и цитологического обследования.

2.	 Пациенток с латентным носительством ВПЧ ВКР с диа-
гностическим коэффициентом риска по развитию CIN выше +19 
бит (95% риска перехода в CIN, рассчитанных по предлагаемой 
таблице прогностических признаков)  или положительным те-
стом на онкопротеин Е7 и p16ink4D, рекомендуется назначение 
топической профилактической терапии препаратом, содержа-
щим глицирризиновую и липотейхоевую кислоты – «Кольпоцид 
CrystalMatrix-FS» гель вагинальный (1 раз в сутки 10 дней каж-

дые 6 месяцев) с обязательным ежегодным контролем вирус-
ной нагрузки ВПЧ ВКР, цитологическим исследованием и коль-
поскопией.

3.	 У больных с ВПЧ–ассоциированными CIN I-II (после са-
нации урогенитального тракта с учетом этиологического фак-
тора и контролем излеченности), целесообразно проведение 
терапии препаратом рекомбинантного интерлейкина-2 (1,0 мг 
(1000000 ЕД) п/к в 2 точки в переднюю брюшную стенку на 3 
см медиальнее spina iliaca anterior superior) по 0,5 мл трижды с 
интервалом 72 часа. При CIN II целесообразно совместно с то-
пической иммуномодулирующей терапией провести деструк-
тивное лечение шейки матки. 

4.	 Критериями эффективности терапии следует считать, 
помимо ВПЧ-типирования с контролем вирусной нагруз-
ки, кольпоскопии и цитологии, коэкспрессию онкобелка Е7 и 
p16ink4D. 

5.	 Алгоритм менеджмента латентных форм папилломави-
русной инфекции и цервикальных интраэпителиальных нео-
плазий:

Комплексный лабораторный анализ факторов, способ-
ствующих неопластическим процессам в шейке матки, позво-
лил разработать алгоритм ведения данной патологии. Диа-
гностика, направленная на прогнозирование развития цер-
викальной неоплазии, должна основываться на комплексном 
цервикальном скрининге, включающем проведение расши-
ренной кольпоскопии, жидкостной цитологии и ПЦР ВПЧ ВКР с 
тестированием вирусной нагрузки, а при выявлении CIN – вне-
дрение в диагностику определение молекулярных биомарке-
ров (коэкспрессия онкобелка Е7 и p16ink4D) позволит устано-
вить степень угрозы и принять правильное клиническое ре-
шение (схема 1).



188

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

189

Глава 4. Цитокинотерапия при ассоциированных с вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) пораженииях урогенитального тракта у женщин

Список опубликованной литературы:
1.    Боровиков И.О. Дифференцированный подход к профилактике и 

лечению ассоциированных с вирусом папилломы человека цервикаль-
ных интраэпителиальных неоплазий. / И.О. Боровиков // Автореферат 
дисс…. доктора мед. наук. – Волгоград. – 2016. – С. 46.

2.    Селезнева Е.Э. Клинико-иммунологические аспекты и комплекс-
ная терапия рецидивирующих ВПЧ-ассоциированных генитальных кон-
дилом в гинекологии. / Е.Э. Селезнева // Автореферат дисс…. канд. мед. 
наук. – Ростов-на-Дону. – 2009. – С. 21.

3.    Никогда Ю.В. Коррекция иммунных и оксидативных дисфункций 
в комплексном лечении ВПЧ-ассоциированных цервикальных интраэ-
пителиальных неоплазий легкой степени. / Ю.В. Никогда // Автореферат 
дисс…. канд. мед. наук. – Волгоград. – 2011. – С. 21.

4.	 Боровиков И.О. Интерферонотерапия в комплексном лечении 
рецидивирующих ВПЧ-ассоциированных цервикальных интраэпители-
альных неоплазий. / И.О. Боровиков, Е.И. Назаренко, Л.А. Холина // Со-
временные проблемы науки и образования. – 2008. – 11. – С. 163–168.

5.	 Боровиков И.О., Назаренко Е.И. Иммунотерапия при заболевани-
ях гениталий, ассоциированных с вирусом папилломы человека у жен-
щин. / И.О. Боровиков, Е.И. Назаренко // Вестник уральской медицин-
ской академической науки. – 2006. – 3(6). – С.  25–27.

6.	 Боровиков И.О. Иммуномодулирующая терапия в комплексном 
лечении женщин с цервикальной интраэпителиальной неоплазией, ас-
социированной с папилломавирусной инфекцией. / И.О. Боровиков, 
И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева // Кубанский научный медицинский вест-
ник. – 2009. – 4. – С. 109–116.

7.	 Borovikov I.O. Features of local immunity the cervical zone at women 
with HPV-associated cervical intraepithelial neoplasia. / I.O. Borovikov, 
I.I. Kutcenko, Е.I. Nazarenko, [et al.] // Кубанский научный медицинский 
вестник. – 2010. – 3. – С. 31–35.

8.	 Боровиков И.О., Боровикова О.И. Социально-медицинские 
аспекты профилактики рака шейки матки среди молодежи Краснодар-
ского края. / И.О. Боровиков, О.И. Боровикова // Современные пробле-
мы науки и образования. – 2012. – 6. – URL: online.rae.ru›1298.

9.	 Боровиков И.О. Оценка осведомленности населения Красно-
дарского края по проблеме рака шейки матки. / И.О. Боровиков, О.И. Бо-



190

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

191

Глава 4. Цитокинотерапия при ассоциированных с вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) пораженииях урогенитального тракта у женщин

ровикова, И.И. Куценко // Современные проблемы науки и образова-
ния. – 2012. – 6. – URL: online.rae.ru/pdf/1300.

10.	 Боровиков И.О. Особенности цитобиохимических и оксидатив-
ных процессов слизистой шейки матки при легкой степени цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии. / И.О. Боровиков, Е.И. Назаренко // 
Современные проблемы науки и образования (электронный журнал). – 
2013. – 6. – URL: www.science-education.ru/113–11414.

11.	 Боровиков И.О., Холина Л.А. Комплексная терапия рецидиви-
рующего генитального герпеса у женщин. / И.О. Боровиков, Л.А. Холи-
на // Вестник Российского университета дружбы народов. Медицина. – 
2012. – 5. – С. 334–342. 

12.	 Боровиков И.О. Прегравидарная подготовка пациенток с реци-
дивирующим генитальным кондиломатозом. / И.О. Боровиков, Е.И. На-
заренко, Л.А. Холина // Медицинский вестник Северного Кавказа. –  
2012. – 2(26). – С. 30–33 (издание SCORPUS).

13.	 Боровиков И.О. Полиморфизм генов про- и противовоспа-
лительных цитокинов периферической крови LSIL. / И.О. Боровиков, 
Л.А. Холина, В.А. Авакимян // Современные проблемы науки и образо-
вания (электронный журнал). – 2015. – 5. – URL: www.science-education.
ru/128-21646. 

14.	 Боровиков И.О Преконцепционная подготовка пациенток с ре-
цидивирующим генитальным герпесом. / И.О. Боровиков, Л.А. Холина, 
В.П. Булгакова, В.А. Авакимян // Современные проблемы науки и об-
разования (электронный журнал). – 2016. – 3; URL: http://www.science - 
ducation.ru/ru/article/view?id=24623. 

15.	 Боровиков И.О., Куценко И.И. Рецидивирующий генитальный 
герпес (особенности предгравидарной подготовки). / И.О. Боровиков, 
И.И. Куценко // Акушерство и гинекология. – 2016. – 7. – С. 88–92. 

16.	 Сравнительный анализ вирусологического исследования и 
определения маркеров пролиферации у пациенток с латентными фор-
мами папилломавирусной инфекции и цервикальным интраэпители-
альным поражением легкой степени. / И.О. Боровиков, Л.А. Холина, 
Е.И. Кравцова [и др.] // Современные проблемы науки и образования. 
2016;6. URL: https://www.science-education.ru/ru/article/view?id=25926. 

17.	 Боровиков И.О. Место аммония глицирризината в лечении 
и профилактике ВПЧ-ассоциированных поражений шейки матки. / 

И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.И. Кравцова, В.П. Булгакова // Медицин-
ский совет. Акушерство и гинекология. – 2017. – 2. С. 116–121.

18.	 Боровиков И.О. Приобретенные дисфункциональные наруше-
ния иммунной системы (этиология, классификация, диагностика, им-
муномодуляция) / О.В. Боровиков // LAP LAMBERT Academic Publishing 
GmbH & Co, Germany. ISBN 978-3-659-13277-3. – 2012. – 185 с.

19.	 Боровиков И.О. Современные методы диагностики папиллома-
вирусной инфекции. / И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Л.А. Холина // Врач 
и аптека XXI века. – 2006. – 6. С. 10–12 

20.	 Боровиков И.О., Куценко И.И. Новые подходы к комплексной 
терапии папилломавирусной инфекции у женщин. / И.О. Боровиков, 
И.И. Куценко // Врач и аптека XXI века. 2006. – 4. – С. 24–25.

21.	 Боровиков И.О., Куценко И.И. Особенности вагинального ми-
кробиоценоза при цервикальной интраэпителиальной неоплазии. / 
И.О. Боровиков, И.И. Куценко // PROtest: гинекология. 2015. – 2. – С. 58–62.

22.	 Боровиков И.О. Изменение цитобиохимических процессов 
при ВПЧ-ассоциированном поражении шейки матки. / И.О. Боровиков, 
Л.А. Холина, С.К. Тхатль, В.А. Авакимян // Международный журнал приклад-
ных и фундаментальных исследований. – 2015. – 12(10). – С. 1785–1788.  

23.	 Боровиков И.О. Лечение и профилактика рецидивов папиллома-
вирусной инфекции у женщин. / И.О. Боровиков, И.И. Куценко, В.А. Заки-
ева, Е.Э. Селезнева // Успехи современного естествознания. – 2006. –  5. – 
С. 51–52.

24.	 Боровиков И.О. Прегравидарная подготовка женщин с заболе-
ваниями гениталий, ассоциированными с вирусом папилломы челове-
ка. / И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.И. Назаренко, Л.А. Холина // Семи-
нар «Инфекция в акушерстве и перинатологии». – 2007. – С. 39.

25.	 Комплексная терапия заболеваний гениталий, ассоциирован-
ных с вирусом папилломы человека у женщин. / И.О. Боровиков, И.И. Ку-
ценко, Е.И. Назаренко [и др.] // Материалы I регионального научного 
форума «Мать и дитя». Казань. – 2007. – С. 206–207.

26.	 Боровиков И.О. Интерферонотерапия в комплексном лечении 
рецидивирующих аногенитальных кондилом у женщин. / И.О. Боро-
виков, И.И. Куценко, Е.Э. Селезнева, М.Р. Щербань // R.J. Immunology. – 
2007. – 9(4). – С. 123.



192

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

193

Глава 4. Цитокинотерапия при ассоциированных с вирусом папилломы 
человека (ВПЧ) пораженииях урогенитального тракта у женщин

27.	 Изменения местного иммунитета при рецидивирующей па-
пилломавирусной инфекции у женщин. / И.О. Боровиков, И.И. Куцен-
ко, Е.И. Назаренко, [и др.] // Материалы IX Российского форума «Мать и 
дитя». –  2007. – С. 337.

28.	 Боровиков И.О. Интерлейкин-1β в терапии женщин, больных 
рецидивирующими генитальными кондиломами. / И.О. Боровиков, 
А.А. Авакимян, Л.А. Холина // Успехи современного естествознания. – 
2008. – 7. – С. 31–32.

29.	 Боровиков И.О. Применение интерлейкина-1β (Беталейкина) в 
терапии папилломавирусной инфекции гениталий у женщин. / И.О. Бо-
ровиков, И.И. Куценко, Е.И. Назаренко, Е.Э. Селезнева // Материалы IV 
Съезда акушеров-гинекологов России. – 2008. – С. 316–317.

30.	 Боровиков И.О. Особенности местного иммунитета цервико-
вагинальной зоны у больных цервикальной интраэпителиальной нео-
плазией. / И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.И. Назаренко, Л.А. Холина // 
Современные проблемы науки и образования. – 2008. – 1. – С. 19–20.

31.	 Боровиков И.О. Цитокинотерапия в лечении папилломавирус-
ной инфекции гениталий у женщин. / И.О. Боровиков, И.И. Куценко, 
Л.А. Холина, Е.Э. Селезнева // Современные проблемы науки и образо-
вания. – 2008. – 11. – С. 158–160. 

32.	 Боровиков И.О., Куценко И.И. Цервикальная интраэпителиаль-
ная неоплазия (особенности локального иммунитета). / И.О. Боровиков, 
И.И. Куценко // Материалы IV регионального научного форума «Мать и 
дитя». – 2009. – С. 39–40.

33.	 Боровиков И.О., Сочинская О.В. Особенности местного имму-
нитета цервико-вагинальной зоны у женщин с ВПЧ-ассоциированной 
цервикальной интраэпителиальной неоплазией / И.О. Боровиков, 
О.В. Сочинская // Современные проблемы науки и образования. – 
2009. – 6. – С. 27.

34.	 Боровиков И.О., Назаренко Е.И. Окислительные процессы в сли-
зистой шейки матки при цервикальной интраэпителиальной неопла-
зии. / Боровиков И.О., Назаренко Е.И. // Материалы XI всероссийского 
научного форума «Мать и дитя». – 2010. – С. 318–319.

35.	 Боровиков И.О., Холина Л.А. Локальный иммунитет в зависи-
мости от тяжести плоскоклеточного интраэпителиального поражения 
шейки матки. / И.О. Боровиков, Л.А. Холина // Материалы XI всероссий-
ского научного форума «Мать и дитя». – 2010. – С. 319–320.

36.	 Боровиков И.О., Холина Л.А. Коррекция нарушений фермент-
ных систем макрофагов слизистой шейки матки у больных ВПЧ-
ассоциированными цервикальными интраэпителиальными поражени-
ями. / И.О. Боровиков, Л.А. Холина // Материалы V регионального науч-
ного форума «Мать и дитя». – 2011. – С. 186–187.	

37.	 Боровиков И.О., Боровикова О.И. Оценка распространенности 
ВПЧ-поражений шейки матки на территории Краснодарского края ме-
тодом картографирования. / И.О. Боровиков, О.И. Боровикова // Совре-
менные проблемы науки и образования. — 2012. — 6.- С. 21

38.	 Боровиков И.О. Состояние микробиоценоза цервикальной 
зоны при низкой степени ВПЧ-ассоциированного цервикального ин-
траэпителиального поражения (LSIL). / И.О. Боровиков, А.В. Дубинина, 
Л.А. Холина // Материалы VII регионального научного форума «Мать и 
дитя». – 2014. – С. 184–185.

39.	 Боровиков И.О. Цитокиновый статус цервикальной зоны при 
ВПЧ-ассоциированном цервикальном интраэпителиальном пораже-
нии низкой степени (LSIL). / И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Л.А. Холина, 
Ю.В. Никогда // Материалы XV всероссийского научного форума «Мать 
и дитя». – 2014. – С. 242–243. 

40.	 Боровиков И.О., Селезнева Е.Э. Вагинальный гомеостаз при ВПЧ-
ассоциированном цервикальном интраэпителиальном поражении. / 
И.О. Боровиков, Е.Э. Селезнева // Материалы VIII регионального научно-
го форума «Мать и дитя». – 2015. – С. 84–85.

41.	 Боровиков И.О. Полиморфизм генов цитокинов перифериче-
ской крови при бессимптомном ВПЧ-носительстве и LSIL. / И.О. Борови-
ков // Исследования и практика в медицине. – 2016. – 2. – С. 50–51.

42.	 Боровиков И.О. Бессимптомное ВПЧ-носительство и легкая сте-
пень цервикального поражения (особенности полиморфизма генов ци-
токинов). / И.О. Боровиков, Л.А. Холина, Е.И. Назаренко // Материалы IX 
регионального научного форума «Мать и дитя». – 2016. – С. 82–83.

43.	 Боровиков И.О. Место аммония глицирризината в лечении 
и профилактике ВПЧ-ассоциированных поражений шейки матки. / 
И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Е.И. Кравцова, В.П. Булгакова // Медицин-
ский совет. Акушерство и гинекология. – 2017. – 2. – С. 116–121.

44.	 Боровиков И.О. Профилактика неопластических процессов в 
шейке матки при латентных формах папилломавирусной инфекции. / 



194

Цитокинотерапия в гинекологии
Клинический опыт

195

И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Х.И. Горринг // Исследования и практика 
в медицине. – 2017. – 2. – С. 32.

45.	 Боровиков И.О. Опыт применения иммуномодулирующего пре-
парата в терапии папилломавирусной инфекции гениталий у женщин / 
И.О. Боровиков, И.И. Куценко, Х.И. Горринг // Акушерство и гинеколо-
гия. – 2018. – 3. – С. 122–128. 

46.	 Боровиков И.О. Коррекция нарушений цитобиохимических 
процессов в слизистой шейки матки при цервикальной интраэпители-
альной неоплазии./ И.О. Боровиков, Е.Э. Герасименко, Х.И. Горринг // 
РМЖ. «Мать и Дитя». – 2018. – 1(2). – С. 108–112.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном комплексном исследовании различной гинеко-
логической патологии инфекционного и неинфекционного ха-
рактера в большинстве случаев выявлены нарушения обще-
го и, в особенности, локального гомеостаза, в основном свя-
занного с дисбалансом на уровне иммунной системы, которая 
играет наиболее значимую роль в прогрессировании и хрони-
зации вышеперечисленных в этой монографии заболеваний. 

Выявленный характер нарушений иммунитета при раз-
личной гинекологической патологии и проведенные клини-
ческие исследования определили наибольшую, патогенетиче-
ски обоснованную, клиническую, микробиологическую и им-
мунологическую эффективность цитокинотерапии с исполь-
зованием рекомбинантного человеческого интерлейкина-2 
(rIL-2) – «Ронколейкина®» в комплексе с современной традици-
онной терапией. 

Одним из дискуссионных моментов в лечении рекомби-
нантным интерлейкином-2 является его путь введения. В дан-
ной монографии показано несколько методов введения «Рон-
колейкина®»,  (интрацервикально, в подслизистую влагалища, 
внутривенно, подкожно). Это было патогенетически обуслов-
лено наличием homing-эффекта IL-2 и высокой скоростью рас-
пада рекомбинантной формы человеческого рекомбинант-
ного IL-2. В настоящий момент в Регистре лекарственных ве-
ществ для «Ронколейкина®» существует только 2 пути введе-
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ния – подкожный и внутривенный и последние научные ис-
следования проводились  согласно рекомендациям РЛС.

В отдельных случаях в процессе введения Ронколейкина® 
отмечено появление кратковременного озноба и повышение 
температуры тела, что купировалось однократным приемом 
нестероидных противоспалительных препаратов и не явля-
лось основанием для прерывания введения препарата, а так-
же курса лечения. При подкожном введении препарата ред-
ко отмечались местные реакции – болезненность, уплотне-
ние, покраснение в месте инъекции, которые не ухудшали ка-
чество жизни пациента и купировались самостоятельно.

Представленные результаты исследований и наш после-
дующий клинический опыт показали, что комплексная тера-
пия с использованием направленного иммуномодулирующе-
го эффекта рекомбинантного интерлейкина-2 (Ронколейкин®) 
в клинической гинекологической практике открывает пер-
спективы повышения эффективности лечения ряда заболева-
ний женской репродуктивной системы, способствует профи-
лактике онкологических заболевании шейки матки, способ-
ствует восстановлению фертильности и улучшает качество 
жизни женщины. 
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