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Аннотация
В статье представлен опыт лечения пациенток с цервикальным интраэпителиальным поражением низкой степени 
(LSIL/CIN I), ассоциированным с вирусом папилломы человека (ВПЧ), включавшего локальное применение рекомби-
нантного интерлейкина-2 (rIL-2), с оценкой клинико-микробиологической эффективности.
Цель исследования – определить сравнительную эффективность комплексного лечения пациенток с низкой степенью 
плоскоклеточного цервикального интраэпителиального поражения (LSIL) с применением на фоне эксцизионной тера-
пии препарата рекомбинантного интерлейкина-2. 
Материал и методы. Проведен сравнительный годичный анализ лечения двух групп пациенток с цервикальным ин-
траэпителиальным поражением низкой степени: первая группа (n = 40) – радиоволновая петлевая эксцизия шейки мат-
ки, вторая группа (n = 37) – эксцизия и применение препарата рекомбинантного интерлейкина-2 (Ронколейкин). Ис-
пользовались кольпоскопия, цитогистологическое исследование биоптатов участков шейки матки, Pap-тест, ПЦР ВПЧ 
высокого канцерогенного риска (ВКР). 
Результаты и заключение. Опыт комплексной терапии и последующего наблюдения в течение года женщин с ди-
агнозом «слабовыраженная дисплазия шейки матки; низкая степень плоскоклеточных интраэпителиальных пораже-
ний (LSIL/CIN I)», получавших местно препарат рекомбинантного интерлейкина-2, показал его высокую клиническую 
(нормализация кольпоскопической картины – 94,6%, гистологически подтвержденное отсутствие LSIL в цервикальных 
биоптатах – 91,9%) и микробиологическую (ПЦР-негативация ВПЧ ВКР – 78,4%) эффективность.
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Summary
The article deals with the experience of treating patients with a low-grade cervical intraepithelial lesion associated with human 
papillomavirus (HPV) with local use of recombinant interleukin-2 (rIL-2) with an assessment of clinical and microbiological 
efficacy.
Aim. To determine the comparative effectiveness of complex treatment of patients with a low degree of squamous cell cervical 
intraepithelial lesion (LSIL) with the use of recombinant interleukin-2 against the background of excisional therapy.
Material and methods. A comparative annual analysis of the treatment of two groups of patients with a low-grade cervical 
intraepithelial lesion was carried out: group I (n = 40) – radio wave loop excision of the cervix and group II (n = 37) – excision 
and use of the recombinant interleukin-2 (Roncoleukin). Used: colposcopy, cytohistological examination of biopsy specimens of 
cervical areas, Pap-test, PCR of human papillomaviruses of high carcinogenic risk.
Results and conclusion. Experience of complex therapy with one-year monitoring of women diagnosed with «Mild cervical 
dysplasia; low-grade squamous cell intraepithelial lesions (LSIL/CIN I)» with topical use of the drug recombinant interleukin-2, 
showed its high clinical (normalization of the colposcopic picture – 94.6%, histologically confirmed absence of LSIL in cervical 
biopsy – 91.9%) and microbiological (PCR negativation of HPV HRC – 78.4%) efficacy.

Вирус папилломы человека (ВПЧ), являясь 
в  настоящее время наиболее распростра-
ненной инфекцией, передающейся поло-
вым путем, ответственен за возникновение 
неопластических поражений и  рака шейки 

матки [1–3]. Несмотря на  усилия по  внедрению про-
филактической вакцинации против ВПЧ, рак шейки 
матки является четвертым наиболее распространен-
ным раком среди сексуально активных женщин во 
всем мире  [4]. Большинство женщин инфицируются 
ВПЧ спонтанно в течение 6–18 месяцев после полового 
дебюта, при этом прогрессирование от ВПЧ-носитель-
ства до цервикальной неоплазии и  инвазивного рака 
зависит от  множества факторов, первичным из  кото-
рых является локальный гомеостаз цервико-вагиналь-
ной зоны [5, 6]. В  настоящее время широко обсужда-
ются  гипотезы о роли иммунных механизмов защиты 
хозяина от  персистенции и  активации неопластиче-
ских процессов, вызванных папилломавирусной ин-
фекцией (ПВИ) [1, 4, 7]. Врожденные и  адаптивные 
иммунные реакции представляют собой первую линию 
локальной защиты против таких патогенов  – прове-
денные исследования демонстрируют связь между ци-
токиновым профилем слизистой оболочки  гениталий 
и различными вариантами персистенции ВПЧ-инфек-
ции в  шейке матки [8–10]. Предполагается, что цито-
киновый ответ возникает в  течение нескольких дней 
после ВПЧ-инфицирования и  впоследствии, когда 
клиренс папилломавирусов достигает минимальных 
значений, поддерживается соответствующими эффек-
торными клетками [10–12]. Первоначальный ответ 
против инфекции ВПЧ включает зрелые антигенпре-
зентирующие клетки, которые секретируют цитокины 
и  способствуют активации и  рекрутированию других 
иммунных клеток к  месту инфекции [8, 11, 13]. При 
взаимодействии с  ними происходит дифференциация 
CD4+ и CD8+ «наивных» Т-клеток в разнонаправлен-
ные Th-эффекторные пулы и цитотоксические Т-лим-
фоциты, необходимые для эффективного поражения 
ВПЧ-инфицированных клеток [12–14]. Однако дан-
ный каскад воздействия иммунокомпетентных клеток 
не может полностью предотвратить прогрессирование 

неопластического процесса  – ВПЧ использует меха-
низмы уклонения для ограничения противовирусной 
активности иммунного ответа, что приводит к  толе-
рантности к  ВПЧ-инфекции [9, 13–15]. Вирус может 
влиять как на  дифференцировку моноцитов в  зре-
лые дендритные клетки, так и  на функциональность 
CD4+/CD8+ и регуляторных Т-клеток [11, 14, 16]. Ассо-
циирующиеся с нарушенной врожденной и адаптивной 
иммунной защитой изменения цитокинового профиля 
при Th2-поляризации иммунного ответа с гиперсекре-
цией противовоспалительного цитокина IL-10 на фоне 
снижения регуляторных IL-1β и  IL-2 могут привести 
к прогрессированию цервикального поражения [15, 16].

Современная медицина не  располагает специ-
фическими противовирусными препаратами, напря-
мую воздействующими на папилломавирус и способ-
ствующими его полной элиминации [6, 17]. Таким 
образом, помимо хирургической деструкции очагов 
эпителиального ВПЧ-поражения, основной целью 
терапии является нормализация локального  гомео-
стаза с  нивелированием условий, способствующих 
вирусной инвазии, то есть коррекция вагинальной 
микробиоты и модуляция иммунного ответа [15, 17]. 
При этом эффективность даже комплексных хирур-
гических и  терапевтических воздействий составля-
ет в  среднем 30–80%, а  частота рецидивов достигает 
20–35% [3, 18]. Все перечисленное предполагает поиск 
новых терапевтических воздействий, позволяющих 
улучшить эффективность лечения ВПЧ-ассоцииро-
ванных поражений шейки матки.

Целью исследования явилось определение срав-
нительной эффективности комплексного лечения па-
циенток с  плоскоклеточным цервикальным интра
эпителиальным поражением (LSIL) низкой степени, 
включающего применение препарата рекомбинантного 
интерлейкина-2 (rIL-2).

Материал и методы
Дизайн исследования

В  проспективное открытое сравнительное 
рандомизированное исследование в  условиях ре-
альной клинической практики были включены 82 
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пациентки с  плоскоклеточным цервикальным ин-
траэпителиальным поражением низкой степени, ассо-
циированным с  вирусом папилломы человека (шифр 
по МКБ-10: N87.0. Слабовыраженная дисплазия шейки 
матки. Цервикальная интраэпителиальная неоплазия 
(CIN) I степени. Низкая степень плоскоклеточных ин-
траэпителиальных поражений (LSIL)). У всех участниц 
проведена микробиологическая санация цервикова-
гинальной зоны и  отсутствовал спонтанный регресс 
в течение 18–24 месяцев от начала наблюдения. Обсле-
дование пациенток осуществлялось согласно прика-
зу Министерства здравоохранения РФ  от  20 октября 
2020  г.  № 1130н «Об  утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи по  профилю “акушерство и  ги-
некология”» и клиническим рекомендациям Министер-
ства здравоохранения РФ «Цервикальная интраэпите-
лиальная неоплазия, эрозия и эктропион шейки матки» 
(утв. в 2020 г.). Исследование проводилось на клиниче-
ских базах кафедры акушерства, гинекологии и перина-
тологии ФГБОУ ВО «Кубанский  государственный ме-
дицинский университет» Минздрава России в  период 
с февраля 2019 г. по июнь 2022 г.

Методы исследования: общеклиническое; расши-
ренная кольпоскопия (кольпоскоп Leisegang, Германия) – 
интерпретация данных проводилась согласно Между-
народной кольпоскопической классификации (IFCPC, 
Рио-де-Жанейро, 2011), для унификации результатов 
рассчитывали модифицированный кольпоскопический 
индекс Рейда  (КИР); цитологическое исследование маз-
ков с экзо- и эндоцервикса (Pap-smear-test – жидкостная 
цитология)  – интерпретация цитологических резуль-
татов проводилась согласно классификации Бетесда 
(2001); ПЦР на  ВПЧ высокого канцерогенного риска 
(ВКР) – количественная дифференциация 12 генотипов 
ВПЧ (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) («Ампли-
Сенс» ВПЧ ВР 12 скринтитр-FL», ФГУН «ЦНИИ эпиде-
миологии» Роспотребнадзора); расширенная кольпоско-
пия; биопсия шейки матки.

Рандомизация и проводимая терапия
Всем пациенткам с  верифицированным диа-

гнозом «плоскоклеточное интраэпителиальное по-
ражение низкой степени (LSIL/CIN I)», включенным 
в  исследование (средний возраст  – 29,6 ± 3,8  года, 
средний возраст менархе  – 12,1 ± 2,1  года, полового 
дебюта – 16,8 ± 2,5  года, среднее время от менархе до 
полового дебюта  – 4,2 ± 0,9  года; p < 0,05), была про-
ведена деструктивная терапия  – радиоволновая пет-
левая эксцизия (LEEP, LETZ) очагов поражения шейки 
матки. С  целью сравнительного изучения эффектив-
ности предлагаемой терапии женщины были разделе-
ны на две репрезентативные группы. В первой группе 
(n = 42) произведена деструкция очагов поражения 
шейки матки, во второй (n = 40)  – деструкция + ло-
кальное применение rIL-2 (Ронколейкин, ООО «Био-
тех», Россия). Учитывая короткодистантное действие 
IL-2, для достижения эффективных его концентраций 

раствор rIL-2 вводился подкожно в две точки передней 
брюшной стенки (с учетом лимфооттока на 3 см меди-
альнее spina iliaca anterior superior 1,0 мг (1 000 000 ЕД) 
по  0,5 мл трижды с  интервалом 72  часа). Эффектив-
ность лечения оценивалась по  количеству больных 
с  кольпо-цитологическими проявлениями LSIL/CIN I 
через 6 и  12 месяцев после начала терапии. Критери-
ями включения служили наличие верифицированного 
диагноза «низкая степень плоскоклеточного интра
эпителиального поражения»; соответствие результатов 
цитогистологического и  кольпоскопического иссле-
дований; информированное добровольное согласие 
на  проведение исследования. Критерии исключения: 
возраст ≥ 35 лет; хирургическое лечение шейки матки 
в анамнезе; наличие тяжелой соматической патологии 
и  злокачественных новообразований; беременность 
и кормление грудью.

Соответствие принципам этики
В исследовании соблюдались этические принци-

пы, предусмотренные Хельсинкской декларацией ВМА 
(пересмотр 2013 г., Форталеза, Бразилия), правила Над-
лежащей клинической практики (Good Clinical Practice, 
2016 г., Астана) и Правила клинической практики в Рос-
сийской Федерации (приказ Министерства здравоохра-
нения РФ  от  01.04.2016 №  200н). Дизайн исследования 
одобрен локальным этическим комитетом КубГМУ (вы-
писка из протокола от 19.02.2019 № 14).

Статистические процедуры
Полученные результаты были подвергнуты ста-

тистической обработке с  вычислением средней ариф-
метической величины (М) и стандартного отклонения 
(s) в  формате М ± s с  учетом достоверной вероятно-
сти по критерию Пирсона (χ2). Для сопоставления не-
скольких эмпирических распределений одного и  того 
же признака и  сравнения категориальных данных 
с  помощью программного обеспечения использовал-
ся язык R (версия 3.1.1 для Windows, R Foundation, 
http://www.r-project.org/) (значение p < 0,05 признано 
статистически значимым). Объем выборки для уровня 
значимости (0,05) и мощности критерия (0,80) рассчи-
тывался по формуле: N = 2 × (Zα/2 + Zβ)2/(d/SD)2), где 
N – рассчитываемый объем выборки, Zα/2 и Zβ – зна-
чения нормального распределения при вероятности 
α/2 и β соответственно (Zα/2 + Zβ = 1,96 + 0,84 = 2,8), 
d – клинически значимая разность групповых средний 
значений. Величина вариабельности (d/SD) в исследо-
вании составила 0,65.

Результаты и обсуждение
Кольпоскопическая картина у  всех пациенток, 

включенных в  исследование, соответствовала церви-
кальной интраэпителиальной неоплазии I степени 
(CIN I), кольпоскопический прогноз  гистологическо-
го заключения согласно индексу Рейда соответствовал 
в среднем 2,8 ± 0,4 балла (95% ДИ 1–4 балла).
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По результатам амплификационной идентифика-
ции ДНК ВПЧ ВКР у 77/82 (93,9%) пациенток с верифи-
цированным диагнозом «LSIL/CIN I» была определена 
клинически значимая (≥ 3 Log ) вирусная нагрузка, при 
этом повышенная нагрузка (порог прогрессии > 5 Log  
геномов ДНК ВПЧ) выявлена у  43/82 (52,4%) женщин 
(средний показатель вирусной нагрузки – 5,14 Log  копий 
ВПЧ на 100 тыс. клеток). Основными типами вируса яв-
лялись ВПЧ 16 – 54/82 (65,8%) и ВПЧ 18 – 23/82 (28,0%), 
кроме того, эпидемиологически значимыми были вы-
сокоонкогенные типы: ВПЧ 58 – 16/82 (19,5%) больных, 
ВПЧ 31 – 11/82 (13,4%) и ВПЧ 33 – 9/82 (11,0%). У 79,2% 
пациенток наблюдалось сочетание нескольких типов 
ВПЧ (рис. 1).

В  течение последующих 12 месяцев наблюде-
ния 5 пациенток выбыли из  исследования (пропуск 
контрольных визитов, нарушение протокола исследо-
вания, беременность), то есть в окончательном иссле-
довании осталось 77 женщин (40 в первой и 37 во вто-
рой группе).

Клиническая эффективность
Эффективность топической терапии пациен-

ток с  ВПЧ-ассоциированным LSIL/CIN I препаратом 
rIL-2 оценивалась по  результатам кольпоскопиче-
ского и  цитогистологического исследований через 
6 и 12 месяцев после окончания лечения. Через 6 ме-
сяцев кольпоскопическая картина, соответствующая 
понятию «норма», выявлена у  35/40 (87,5%) больных 
первой группы и 35/37 (94,6%) – второй, через 12 ме-
сяцев зарегистрировано увеличение рецидивов ПВИ 
в первой группе – аномальная кольпоскопическая кар-
тина LSIL (тонкий ацетобелый эпителий с нечеткими 
и неровными контурами, нежной мозаикой и пункта-
цией, неравномерным окрашиванием при проведении 
пробы Шиллера) выявлена у 9/40 (22,5%) женщин, во 
второй  группе количество пациенток с  аномальны-
ми кольпоскопическими картинами не  изменилось  – 
5,4% (рис. 2).

Подсчет кольпоскопического индекса Рейда под-
твердил вышеперечисленные результаты: через 6 меся-
цев после эксцизионной терапии в первой группе увели-
чилось количество пациенток с КИР 0–2 балла на 55,0% 
(в 3 раза), во второй группе после эксцизионной и ци-
токинотерапии – на 67,6% (в 3,5 раза). В течение годич-
ного мониторинга показатели КИР 0–2 балла в I группе 
снизились с 82,5 до 75,0%, во второй группе КИР не из-
менился (табл. 1).

Цитогистологическое исследование (подтвержде-
ние наличия/отсутствия SIL/CIN, ASCUS в  цервикаль-
ных биоптатах), проведенное через 6 месяцев, выявило 
отсутствие пораженных ВПЧ участков шейки матки 
(NILM) у  34/40 (85,0%) пациенток первой  группы, че-
рез 12 месяцев их количество составило 31/40 (77,5%). 
Во второй группе количество пациенток с NILM в про-
цессе  годичного мониторинга составило 34/37 (91,9%) 
(см. табл. 1).
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Рис. 1. Типы ВПЧ в группе LSIL/CIN I (n = 82)
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Рис. 3. Динамика ПЦР-негативации ВПЧ в процессе терапии

Таблица 1. Динамика кольпоскопического индекса Рейда и нормальной 
цитогистологической картины (NILM) в группах

Показатели До лечения 6 месяцев 12 месяцев χ2

Первая группа 
(n = 40)

КИР n % n % n %
0–2 
балла

11 27,5 33 82,5 30 75,0 75,268**

3–4 
балла

29 72,5 7 17,5 10 25,0

Вторая группа 
(n = 37)

0–2 
балла

10 27,0 35 94,6 35 94,6 93,052**

3–4 
балла

27 73,0 2 5,4 2 5,4

Первая группа 
(n = 40)

NILM 0 0 34 85,0 31 77,5 81,764**

Вторая группа 
(n = 37)

0 0 35 94,6 34 91,9 93,304**

	 *	С татистическая значимость различий показателя p < 0,05. 
	**	 p < 0,01.

Микробиологическая эффективность
Исследование эпителиальных клеток цервикаль-

ного канала методом качественной ПЦР выявило, что 
в  течение  годичного мониторинга ПЦР-негативация 
ВПЧ ВКР или клинически незначимая вирусная нагруз-
ка (Log  < 3) определялась у 26/40 (65,0%) пациенток пер-
вой  группы: средний показатель вирусной нагрузки  – 
3,23 Log  копий ВПЧ на 100 тыс. клеток; во второй группе 
таких пациенток было 29/37 (78,4%) со средним показа-
телем вирусной нагрузки 3,02 Log  (рис. 3).
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У подавляющей части пациенток двух групп на-
блюдалось персистирование  генотипов ВПЧ, диагно-
стированных при рандомизации, при этом зафикси-
рована более высокая частота как персистенции ВПЧ 
(30,0%), так и  возможности повторного инфицирова-
ния новыми  генотипами вируса (12,5%) женщин, ко-
торым было проведено лишь деструктивное лечение 
(первая  группа). Случаи повторного инфицирования 
среди пациенток, получавших помимо эксцизионной 
цитокинотерапию, отмечались в  2,3 раза реже (5,4% 
против 12,5%) (табл. 2).

Таким образом, по результатам кольпоскопиче-
ского, цитогистологического и  микробиологического 
исследования установлена более высокая клиниче-
ская эффективность комплексной терапии LSIL/CIN I, 
включающей радиоволновую эксцизию патологиче-
ских очагов на  шейке матки и  топическую цитоки-
нотерапию препаратом рекомбинантного интерлей-
кина-2.

Обсуждение
ВПЧ-инфицирование вульвовагинальной 

и  цервикальной зон приводит к  появлению сложно-
го каскада иммунных реакций, зависящего от балан-
са микробиоты данной области, цитобиохимической 
и  оксидативной активности эпителиальных клеток, 
адгезивной активности колонизирующих патогенов. 
Исследования роли воспалительной реакции у  паци-
ентов с  цервикальной интраэпителиальной неопла-
зией или раком шейки матки показали, что у  боль-
шинства таких пациенток наблюдалась хроническая 
воспалительная реакция с  изменением соотношения 
про- и противовоспалительных цитокинов, при этом 
ВПЧ ВКР способны через свои онкобелки (E5, E6 

и  E7) к  подавлению клеточных механизмов опухо-
левой супрессии (pRB и  p53) и  изменению рецепции 
эпидермального фактора роста (EGFR), интегрируясь 
в клеточную ДНК и стимулируя неопластические из-
менения в клетках [19].

Р.  Laniewski и  соавт., оценившие экспрессию 
специфических иммунных медиаторов цервиковаги-
нальной зоны, сообщают, что провоспалительные, хе-
мотаксические и  гемопоэтические цитокины (IL-36γ, 
TNFα, RANTES, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, Flt-3L 
и  GM-CSF), а  также цитокины адаптивного иммуни-
тета (IL-2, IL-4 и  sCD40L) и  противовоспалительный 
цитокин IL-10 значительно изменены у  пациенток 
с более тяжелыми вариантами цервикального интра
эпителиального поражения [20]. A. Audirac-Chalifour 
и  соавт. также сообщают о  выраженных изменени-
ях в  экспрессии цитокинов на  фоне прогрессирова-
ния CIN, что приводит смещению иммунитета Th1 
к  Th2, повышению уровней IL-4 и  TGF-β1 либо не-
посредственному вмешательству в  сигнальный путь 
E-кадгерин/β-катенин в  инфицированных вирусом 
клетках и  активации транскрипционного фактора 
NF-kB в  ядрах [21]. Прогрессированию цервикаль-
ного ВПЧ-поражения также способствует изменение 
цитокиновых паттернов с  нарушением пропорции 
Th1/T-reg с  более высоким уровнем T-reg, снижени-
ем IL-2, IL-12 и TNF-α, увеличением TGF-β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, GM-CSF, что приводит к активации прогресси-
рования метапластических процессов [22–24].

Последнее время уделяется внимание исполь-
зованию цитокинов в  качестве препаратов, способ-
ствующих медиации локального иммунного статуса 
со  снижением активности ВПЧ [12, 14, 24]. Обладая 
рядом специфических свойств, таких как плейотроп-
ность и  каскадность воздействия, участие в  регуля-
ции межклеточных взаимодействий, способствующее 
регуляции (активации или депрессии) клеток иммун-
ной системы, цитокины играют ведущую роль в  про-
цессах роста и дифференцировки эпителиальных кле-
ток [12, 18, 21, 22, 25]. Соответственно, возможность 
экзогенного воздействия с участием цитокинов вызы-
вает интерес клиницистов и  исследователей. Отече-
ственный препарат рекомбинантного интерлейкина-2 
Ронколейкин, действующий на  различные звенья па-
тологического процесса и  обладающий плейотропной 
иммуномодулирующей активностью, способствует 
восстановлению лимфоцитарного пула с  увеличением 
субпопуляций Т-хелперов, функциональной активно-
сти NK-клеток и  CD25-лимфоцитов, формируя Th-1 
функционирование ответа.

Таким образом, разработка патогенетически 
обоснованной комплексной терапии (деструкция и ло-
кальное применение препарата rIL-2) открывает новые 
возможности оптимизации ведения пациенток с  пло-
скоклеточными цервикальными интраэпителиальными 
поражениями, что позволит улучшить исходы данной 
патологии.

Таблица 2. Инфицированность ВПЧ в процессе годичного мониторинга

Типы ВПЧ Первая группа (n = 40) Вторая группа (n = 37) χ2

n % n %

Персистирование ВПЧ

Всего 12 30,0 6 16,2 3,546

16 7 17,5 3 8,1 2,756

18 5 12,5 2 5,4 2,078

31 3 7,5 1 2,7 1,416

33 2 5,0 1 2,7

35 1 2,5 – –

39 4 10,0 2 5,4 0,842

45 1 2,5 – –

51 – – – –

52 3 7,5 – –

56 – – 1 2,7

58 1 2,5 – –

Новые генотипы ВПЧ

Всего 5 12,5 2 5,4 2,078

16 3 7,5 – –

18 2 5,0 – –

31 – – 1 2,7

33 1 2,5 1 2,7

35 2 5,0 – –

51 1 2,5 – –
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Заключение
Опыт комплексной терапии и последующего на-

блюдения в  течение  года пациенток с  диагнозом «сла-
бовыраженная дисплазия шейки матки; низкая степень 
плоскоклеточных интраэпителиальных поражений 
(LSIL/CIN I)», получавших местно препарат рекомби-
нантного интерлейкина-2, показал его высокую клини-
ческую (нормализация кольпоскопической картины  – 
94,6%, гистологически подтвержденное отсутствие LSIL 
в цервикальных биоптатах – 91,9%) и микробиологиче-
скую (ПЦР-негативация ВПЧ ВКР  – 78,4%) эффектив-
ность.
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