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Роль иммунотропной терапии в 
лечении хронических урогенитальных 
инфекций у женщин: опыт клинического 
применения препаратов интерферона

В настоящее время известно более 20 
различных возбудителей инфекционно-

воспалительных заболеваний мочеполового 
тракта, среди которых у больных 

практически с одинаковой частотой 
встречаются как облигатные патогены 

(T. pallidum, N. gonorhoeae, вирус герпеса, вирус 
папилломы человека), так и представители 

условно-патогенной микрофлоры 
(C. albicans, U. urealyticum, M. hominis и др.) 

и их ассоцианты (10).

о данным ВОЗ ежегодно в 
мире регистрируется бо-
лее 150 млн новых случа-

ев урогенитальных инфекций (УГИ), 
что придает сложившейся ситуа-
ции характер эпидемии (6, 9, 10, 11). 
Столь высокая заболеваемость УГИ 
обусловлена рядом факторов, сре-
ди которых наиболее важную роль 
играет, с одной стороны, частое 
стертое или бессимптомное тече-
ние, а с другой – неэффективность 
проводимого лечения. Неудачи в 
терапии УГИ могут быть связаны 
с резистентностью возбудителей 
к стандартным противомикроб-
ным препаратам, несоблюдением 
врачебных рекомендаций (низкой 
комплаентностью), особенностями 

жизненного цикла патогена, по-
вторным реинфицированием от по-
лового партнера и т.д. В части случа-
ев несостоятельными оказываются 
иммунологические механизмы за-
щиты организма от действия пато-
гена, что может быть обусловлено 
транзиторным иммунодефицитом 
или свойствами микроорганизма 
(способность к внутриклеточному 
существованию, латентному пер-
систированию, размножению в им-
муноцитах и т.п.). Перечисленные 
факторы служат причиной частой 
хронизации УГИ, что влечет за со-
бой повышение числа бесплодных 
браков, патологическое течение 
беременности, внутриутробную ги-
потрофию и инфицирование плода 
и, в конечном итоге, реализацию 
инфекционного процесса в раннем 
постнатальном периоде и росту 
неонатальной смертности (6, 10). 
Согласно современным данным, 
смертность новорожденных вслед-
ствие внутриутробной инфекции 
занимает второе место по частоте 
после родовой травмы. 

Таким образом, УГИ являются 
острой медицинской и социально-
экономической проблемой, требу-
ющей от практической медицины 
активного поиска новых эффектив-
ных терапевтических схем. 

Любой инфекционный процесс 
(вирусной, бактериальной, грибко-
вой или протозойной этиологии) 

является своего рода соревнова-
нием между патогеном и защитны-
ми механизмами макроорганизма, 
предопределяющим исход инфек-
ционного процесса (8). В условиях 
хронического течения заболева-
ния, сопровождающегося общими 
нарушениями иммунного гомеоста-
за, истощением иммунокомпетент-
ных клеток, снижением выработки 
гуморальных факторов, борьба с 
инфекцией зачастую оказывается 
неэффективной даже в случае ис-
пользования современных этио-
тропных агентов (9).

Именно поэтому с целью повы-
шения эффективности стандарт-
ной противомикробной терапии 
УГИ в современных условиях при-
нято использовать различные им-
мунотропные препараты: интер-
ферон и его индукторы, интерлей-
кины, различные иммуностимули-
рующие препараты, полученные 
путем химического синтеза или 
представляющие собой компо-
ненты бактериальной стенки, и др. 
Наиболее широкое распростране-
ние в гинекологии получили пре-
параты экзогенного интерферона, 
его индукторы, а также иммуно-
стимуляторы (3, 4, 10, 15, 17, 25, 30). 
При назначении лекарственных 
средств указанных групп необхо-
димо учитывать различия в меха-
низмах действия и скорости насту-
пления иммуномодулирующего/
иммуностимулирующего эффекта. 

Так, в процессе иммунокоррек-
ции в настоящее время часто ис-
пользуют как препараты, стимули-
рующие выработку эндогенного 
интерферона, так и сами цитокины. 
Индукторы стимулируют в орга-
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низме синтез цитокинов, но этот 
синтез, естественно, выше в здо-
ровых и малоповрежденных клет-
ках. В случаях непосредственного 
инфицирования клеток иммунной 
системы, при глубоком угнетении 
функциональной активности имму-
ноцитов у больных (что характерно 
для любой хронической инфекции) 
применение индукторов ведет к 
дополнительной стимуляции по-
раженных клеток и не позволяет 
добиться достаточного иммуности-
мулирующего и корригирующего 
эффекта. Кроме того, многие индук-
торы быстрее разрушаются в орга-
низме, чем цитокины. 

Следует отметить, что на практи-
ке в реализации индукционного 
механизма обнаруживаются свои 
«подводные камни». Во-первых, 
выработка эндогенного интерфе-
рона происходит достаточно мед-
ленно, и зачастую инфекционный 
агент размножается опережающи-
ми темпами. Во-вторых, потенциал 
клеток к выработке интерферона 
быстро иссякает (это особенно 
касается пораженных клеток), что 
существенно ограничивает за-
щитные возможности организма. 
В-третьих, не существует одно-
значных данных о таргетном воз-
действии индукторов на одну лишь 
систему интерферона, в связи с 
чем нельзя с полной уверенностью 
утверждать, что прием средств, от-
носящихся к индукторам интерфе-
рона, безопасен (3–5, 9, 14, 17, 57).

При использовании иммуно-
стимуляторов, представляющих 
собой фрагменты бактерий, необ-
ходимо учитывать их относитель-
но ограниченное воздействие на 
иммунную систему, направленное, 
в основном, на элиминацию вне-
клеточных микроорганизмов. Им-
муностимулирующие препараты 
химического или животного про-
исхождения обладают плеотроп-
ными эффектами, направленными 
прежде всего на повышение кил-
лерного потенциала и создающие 
тем самым риск аутоагрессии в 
отношении собственных тканей. 
Именно поэтому большинство 
лекарственных препаратов имму-
ностимулирующего ряда не назна-
чаются в период беременности и 
грудного вскармливания.

ИНТЕРФЕРОН И ЕГО 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ 

Одними из наиболее изученных 
и широко применяемых экзоген-
ных цитокинов являются препара-
ты интерферона альфа. 

Интерферон альфа (ИФН α) обла-
дает противовирусным, опосредо-
ванным антибактериальным, про-
тивоопухолевым и иммуномодули-
рующим действием.

Противовирусное действие ин-
терферона обусловлено его дей-
ствием на различные стадии жиз-
ненного цикла вируса. Данный 
цитокин активирует ряд генов, 
ответственных за прямой противо-
вирусный эффект. Данный эффект 
реализуется путем вовлечения 
ds-РНК-зависимой протеинкиназы 
Р (PKR), которая блокирует транс-
ляцию вирусной мРНК и запускает 
апоптоз вирусинфицированной 
клетки через Bcl-2 и каспаза-
зависимые механизмы (8). Дру-
гим механизмом противови-
русного действия ИФН α яв-
ляется активация латент-
ной РНК-эндонуклеазы, 
разрушающей вирусную 
РНК, а также семейства 
Мх-белков, которые пре-
пятствуют сборке вирусов. 

И м му н о м одул и ру ю -
щее действие ИФН α 
выражается в индукции 
экспрессии молекул МНС 
I класса, модуляции и по-
вышении продукции анти-
тел, усилении клеточной ци-
тотоксичности Т-лимфоцитов 
и NK-клеток, ингибировании 
пролиферативной активности 
Т-лимфоцитов (8, 14). ИФН α спо-
собствует преимущественной 
дифференцировке Т-хелперов 
в Th1-лимфоциты, что снижает 
предрасположенность орга-
низма к аллергическим реакциям 
немедленного типа. Помимо это-
го, ИФН α препятствует апоптозу 
Т-лимфоцитов и Т-клеток памяти 
и повышает активность NK-клеток 
и антигенпрезентирующих кле-
ток. Особенности иммуномоду-
лирующего действия ИФН α по-
зволяют считать его важнейшим 
связующим звеном между ком-
понентами врожденного и адап-
тивного иммунитета (5).

За счет стимуляции процессов 
фагоцитоза и повышения активно-
сти макрофагов и NK-клеток ИФН α
оказывает опосредованное анти-
бактериальное действие в отноше-
нии как внутри-, так и внеклеточ-
ных возбудителей и способствует 
амплификации эффектов антибио-
тикотерапии. В российских иссле-
дованиях установлено, что ИФН α 
в зависимости от дозы способен 
оказывать бактериостатические и 
бактерицидные эффекты (9).

ИФН α ограничивает рост опухоли, 
препятствуя синтезу опухолевых бел-
ков и ингибируя активность онкоге-
нов, а также останавливая рост новых 
сосудов. Благодаря иммуномодули-
рующему действию (активация цито-
токсических Т-лимфоцитов, NK-клеток 
и др.) ИФН α повышает эффектив-
ность противоопухолевого надзора 
(3, 5, 8, 14).

Применение препаратов ИФН α в 
терапии хронических УГИ являет-
ся патогенетически оправданным 
еще и потому, что ряд возбудите-
лей данных заболеваний облада-
ет супрессирующим действием 
как на иммунную систему в целом, 
так и на выработку интерферона 
в частности. В случае лечения 
инфекционно-воспалительных 
заболеваний мочеполового 
тракта у женщин предпочти-
тельным является местное ле-
карственное воздействие, чего 
удается добиться при использо-
вании интерферонсодержащих 
суппозиториев для ректального 
или вагинального применения. 
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Наиболее современным российским пре-
паратом ИФН α в лекарственной форме суппозито-

рии для ректального и вагинального введения является 
комплексный препарат Генферон®, производимый отече-

ственной биотехнологической компанией «Биокад». Поми-
мо интерферона Генферон® содержит аминокислоту таурин, 
оказывающую выраженное антиоксидантное, репаратив-
ное и метаболическое действие, а также местный анестетик 

бензокаин, эффективно купирующий болевой синдром, 
весьма характерный для пациенток, страдающих хро-

ническими урогенитальными инфекциями.
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С целью изучения эффективности и безопасности препарата 
Генферон® в 2004 г. на кафедре дерматовенерологии 
Государственного института усовершенствования врачей 
Министерства обороны РФ (ГИУВ МО РФ) проведено клиническое 
исследование, в которое было включено 60 женщин с диагнозом 
рецидивирующего генитального герпеса и сопутствующей микст-
инфекцией урогенитального тракта. Данные, полученные в ходе 
проведенного исследования, согласуются как с отечественными, 
так и зарубежными литературными источниками и 
свидетельствуют об ощутимом положительном влиянии 
топической интерферонотерапии в сочетании со стандартным 
противовирусным лечением на течение различных по тяжести 
форм генитального герпеса.

В настоящее время в России с этой 
целью используются следующие ле-
карственные средства: Кипферон®, 
Виферон®, Гиаферон® и Генферон®. 
За рубежом также применяются то-
пические препараты интерферона 
(в виде кремов, гелей), однако их 
использование несколько ограни-
чено ввиду недостаточной стабиль-
ности лекарственной формы (56). 

Наиболее современным россий-
ским препаратом ИФН α в лекар-
ственной форме суппозитории 
для ректального и вагинального 
введения является комплексный 
препарат Генферон®, произво-
димый отечественной биотехно-
логической компанией «Биокад». 
Помимо интерферона Генферон® 
содержит аминокислоту таурин, 
оказывающую выраженное анти-
оксидантное, репаративное и ме-
таболическое действие, а также 
местный анестетик бензокаин, 
эффективно купирующий боле-
вой синдром, весьма характер-
ный для пациенток, страдающих 
хроническими УГИ.

ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИЯ 
ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ И 
ГЕРПЕСВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЙ

Как уже упоминалось выше, боль-
шинство хронических инфекцион-
ных процессов поддерживаются 
способностью возбудителей тем или 
иным образом избегать иммунологи-
ческого контроля, а также вызывать 
нарушения иммунного гомеостаза.

Интересными с этой точки зре-
ния представляются заболевания, 
ассоциированные с вирусом па-
пилломы человека. Известно, что 
в зависимости от серотипа, кото-
рых для ВПЧ выделено уже более 
100, инфекция может протекать 
в виде различных клинических 
вариантов (вульгарные бородав-
ки, аногенитальные кондиломы, 
дисплазия шейки матки, папилло-
матоз наружных гениталий и т.д.). 
Сложность в осуществлении пол-
ноценного и эффективного им-
мунологического ответа на ВПЧ-
инфекцию связана с особенностя-
ми жизненного цикла вируса.

ВПЧ строго эпителиотропен и 
поражает клетки эпителия эк-
тодермального происхождения. 
ВПЧ не обладает цитопатическим 
действием в отношении керати-
ноцитов, в которых происходит 
его размножение, и не инфици-
рует эпидермальные антиген-
презентирующие клетки. По-
скольку в течении ВПЧ-инфекции 
отсутствует фаза виремии, т.е. 
выхода вирусных частиц в кро-
воток, невозможным становится 
развитие полноценного систем-
ного иммунного ответа (2, 3, 13, 
17, 30, 33, 56). 

ВПЧ синтезирует специфиче-
ские белки, которые помимо 
прямого онкогенного действия 
(стимуляция пролиферации и 
опухолевой трансформации 
клеток) способны оказывать 

супрессирующее влияние на 
определенные звенья иммун-
ной системы. Так, вирусный бе-
лок Е7 блокирует большинство 
генов, индуцируемых ИФН α, и 
таким образом нейтрализует 
его противовирусную и проти-
воопухолевую активность. Этот 
же белок инактивирует фактор 
активности ИФН α IRF, ингиби-
рует экспрессию генов главного 
комплекса гистосовместимости, 
тормозит созревание антиген-
презентирующих клеток. Белок 
Е5 закисляет рН в эндосомах 
и препятствует процессингу и 
презентированию антигена ден-
дритными клетками. Белок Е6 
ингибирует действие лимфоки-
на IL-18, играющего важную роль 
в формировании Т-киллерного 
иммунного ответа. Немаловаж-
ной способностью ВПЧ является 
его угнетающее влияние на уро-
вень эндогенного интерферона.

В комплексной терапии ВПЧ пре-
параты интерферона используются 
уже не одно десятилетие и зареко-
мендовали себя как лекарственные 
средства, существенно повыша-
ющие эффективность стандарт-
ного лечения. В исследовании 
Howard D. и соавт. (30) изуча-
лись терапевтические эффекты 
применения ИФН α у больных с 
папилломатозом гениталий по-
сле проведения деструктивного 
лечения. Пациентам основной 
группы интерферон вводился 
внутрь поражений в дозе 1 000 000 МЕ 
1 раз в 3 дня в течение 3 недель, в 
то время как больным из группы 
сравнения было проведено толь-
ко деструктивное лечение и на-
значено плацебо (изотонический 
раствор). В результате проведен-
ных лечебных мероприятий про-
явления папилломатоза исчезли 
у 48,5% больных, получавших 
интерферон, и только у 14,3% 
пациентов группы сравнения. 
Эффективность включения ИФН 
α в стандартное лечение реф-
рактерных поражений аногени-
тальной области, вызванных ВПЧ, 
подтверждена и в исследовании 
Paavonen J., в котором интерфе-
рон вводился подкожно в дозе 
3 000 000 МЕ 3 раза в неделю в те-
чение 3 недель (33).
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Таблица 1. Результаты исследования в основной группе и группе сравнения

Группы
Показатели

Опытная группа (n = 38) Контрольная группа (n = 34)
Уровень достоверности

Абс % Абс %

Digene-тест отрицательный 13 68,5 26 38 p < 0,01

Кольпоскопически – возврат к норме 16 42 10 29 p > 0,05

Цитологически*

LSIL 6 16 20 59 p < 0,001

ASCUS 9 24 2 6 p> 0,02

НSIL 0 0 0 0 –

Норма 22 58 12 35 p < 0,05

* Ввиду выявления у одной пациентки опытной группы цервицита, затрудняющего интерпретацию результатов цитологического исследования, она была исключена из анализа по данному параметру.

В 2006–2007 гг. на базе ФГУ «На-
учный центр акушерства, гине-
кологии и перинатологии Рос-
медтехнологий» было проведено 
сравнительное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-
контролируемое клиническое ис-
следование эффективности препа-
рата Генферон® для лечения пло-
скоклеточных интраэпителиальных 
поражений шейки матки низкой 
степени тяжести, ассоциированных 
с ВПЧ высокоонкогенного риска. 
40 женщин репродуктивного воз-
раста с подтвержденным диагнозом 
интраэпителиального поражения 
шейки матки низкой степени (LSIL) 
и наличием ВПЧ высокоонкогенно-
го риска были рандомизированы в 
две группы: I из 23 человек полу-
чала Генферон®, II из 17 человек – 
плацебо. Введение препарата в до-
зировке 500 000 МЕ или плацебо 
осуществлялось вагинально 2 раза 
в сутки в течение 10 дней с после-
дующим назначением 1 раз в сутки 
через день в течение 3 месяцев.

По окончании лечения Pap-тест выя-
вил регресс ВПЧ-ассоциированных 
изменений шейки матки в 90,5% 
случаев в группе, получавшей Ген-
ферон (группа плацебо – 40%).
Отрицательный результат Digene-
теста был достигнут в 71,4% случаев 
(группа плацебо – 26,6%), при этом 
снижение количества ВПЧ у паци-
енток, принимавших Генферон®, 
выявлялось в 100% случаев (13). Ре-
зультаты исследования представ-
леныв таблице 1.

Немаловажным фактором неу-
дач в лечении УГИ является частое 
выявление микст-инфекций, в 
частности ВПЧ и вируса простого 

герпеса. Так же, как и в случае ВПЧ, 
вирус герпеса вызывает разноо-
бразные нарушения в функцио-
нировании иммунной системы. 
Иммунопатологические механиз-
мы при герпетической инфекции 
включают и недостаточно напря-
женный ответ в отношении перси-
стирующего возбудителя, и неэф-
фективную регуляцию специфиче-
ского иммунитета. Вирус герпеса 
не только персистирует в имму-
нокомпетентных клетках, но и ре-
продуцируется в них, что вызыва-
ет снижение их функциональной 
активности и, в конечном итоге, 
гибель. Кроме этого, вирус герпе-
са способен продуцировать лож-
ные рецепторы интерферона, что 
обусловливает его недостаточную 
активность в условиях сохранения 
физиологической концентрации. 
Вирус герпеса угнетает процес-
сы презентации антигена путем 
экспрессии молекул псевдо-МНС 
I класса, ответственных за разви-
тие цитотоксического иммунного 
ответа (4, 9, 34).

Иммунологический статус боль-
ных герпетической инфекцией 
имеет свои специфические черты: 
характерно снижение общего коли-
чества лейкоцитов, уровня ИФН и 
CD4+, тенденция к снижению CD8+, 
CD16+, CD56+, накоплению ЦИК. 
Все указанные изменения делают 
элиминацию вируса невозможной 
и создают благоприятные условия 
для распространения и рецидиви-
рования инфекции (4).

Результаты сравнительного 
двойного-слепого рандомизиро-
ванного исследования (25) сви-
детельствуют об эффективности 

препаратов интерферона в лече-
нии рецидивирующего гениталь-
ного герпеса. Было включено 37 
больных в периоде ремиссии, не 
получавших на момент включе-
ния противовирусной и иммуно-
супрессивной терапии, частота 
рецидивов генитального герпеса 
у которых составляла 8 и более 
в год. Пациенты были разделены 
на 2 группы: основную, в терапии 
которой использовался ИФН α 
(подкожно) в дозе 3 000 000 МЕ
или плацебо трижды в неделю в те-
чение 3 месяцев. Время до разви-
тия рецидива в основной группе 
составило 35 дней (плацебо – 28),
при этом 16,6% пациентов основ-
ной группы были свободны от 
рецидива в течение всего перио-
да наблюдения, в то время как в 
группе сравнения подобных яв-
лений не наблюдалось (25).

С целью изучения эффективности и 
безопасности препарата Генферон® 
в 2004 г. на кафедре дерматовене-
рологии Государственного институ-
та усовершенствования врачей Ми-
нобороны РФ проведено клиниче-
ское исследование, в которое было 
включено 60 женщин с диагнозом 
рецидивирующего генитального 
герпеса и сопутствующей микст-
инфекцией урогенитального тракта.

При клинико-лабораторном об-
следовании было обнаружено 
частое сочетание генитального 
герпеса с папилломавирусной 
инфекцией (22%) и урогениталь-
ным кандидозом (16%), что со-
гласуется с данными литерату-
ры (Губанова Е.И., 2000; Зудин 
А.Б., 2000; Гладько О.В., 2003; 
Катханова О.А., 2003). 
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Длительность рецидива герпетической 
инфекции до и после проведенного лечения

В настоящее время препараты интерферона заняли важную нишу 
в лечении урогенитальной инфекции (УГИ) различной этиологии. 
И если раньше их применение было ограничено в связи с низкой 
переносимостью и неудобством лекарственной формы, то 
разработки последних лет позволяют использовать их у широкого 
круга больных, в том числе и у беременных женщин, начиная с 
13 недели беременности. Высокая концентрация действующих 
веществ непосредственно в очаге поражения, активность в 
отношении основных возбудителей вирусных и бактериальных 
инфекций, потребность в проведении иммунокоррекции, 
достоверная безопасность и простота использования 
обусловливают целесообразность включения суппозиториев с 
интерфероном (Генферон) в состав большинства существующих 
схем терапии УГИ.

Методом случайной выборки 
были сформированы 2 группы 
из 30 женщин, равнозначные 
по возрасту, тяжести проявле-
ний и частоте рецидивов гени-
тального герпеса. 

I группа (30 женщин) с целью 
лечения острой герпетической 
инфекции получала ацикловир 
по 0,2 г 5 раз в день в течение 
5 дней в сочетании с Генферо-
ном® по 500 000 МЕ 2 раза в день 
вагинально в течение 10 дней. 
В последующем пациентки по-
лучали Генферон® вагинально по 
500 000 МЕ 2 раза в день через 
1 день в течение 5 месяцев с це-
лью профилактики рецидивов.

II группа (30 женщин) с целью 
лечения острой герпетической 
инфекции получала Ацикловир 
по 0,2 г 5 раз в день в течение 
5 дней. В последующем пациент-
ки получали Ацикловир 400 мг 
2 раза в день ежедневно в тече-
ние 5 месяцев.

Основным показателем тяжести 
течения генитального герпеса яв-
ляется количество возникающих 
рецидивов. Данные о количестве 
рецидивов в процессе лечения 
(5 месяцев) и после лечения (7 ме-
сяцев) пересчитывались на 1 год. 
До лечения у пациенток I группы 
(Ацикловир + Генферон) количе-
ство рецидивов снизилось в 4,8 
раза (p < 0,05), тогда как у паци-
енток II группы (Ацикловир) сни-
зилось в 2,4 раза (p < 0,05). 

Длительность рецидива на фоне 
проводимой профилактической 
терапии статистически достовер-
но уменьшилась в обеих группах, 
в I группе с 15,1 ± 1,09 дня до 2,9 
± 0,14 дня, т.е. в 5,1 раза (p < 0,05), 
во II группе – с 14,9 ± 1,04 дня до 
6,1 ± 0,77, т.е. в 2,4 раза (p < 0,05) 
(см. рисунок).

Снижение числа рецидивов и 
уменьшение их продолжительно-
сти было достоверно более выра-
жено в группе больных, получав-
ших препарат Генферон® (p < 0,05).

Данные, полученные в ходе 
проведенного исследования, со-
гласуются как с отечественными, 
так и зарубежными литературны-

ми источниками и свидетельству-
ют об ощутимом положительном 
влиянии топической интерфе-
ронотерапии в сочетании со 
стандартным противовирусным 
лечением на течение различных 
по тяжести форм генитального 
герпеса (15, 50).

ИНТЕРФЕРОНОТЕРАПИЯ 
ДИСБИОТИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ВЛАГАЛИЩА

Другой не менее важной и тру-
доемкой задачей практикующего 
гинеколога является лечение дис-
биотических заболеваний влага-
лища – бактериального вагиноза 
и вульвовагинального кандидоза. 
В связи с широким и зачастую бес-
системным назначением противо-
микробных и антимикотических 
препаратов, а также высокой 
частотой самолечения возбуди-
тели данных заболеваний в на-
стоящее время характеризуются 
резистентностью в отношении 
большого числа лекарственных 
средств. Кроме того, неудачи в 
лечении кандидоза и бактериаль-
ного вагиноза обуславливаются 
имеющимися дисфункциональны-
ми изменениями врожденного и 
адаптивного иммунитета.

Являясь синантропом, С. albicans
может избегать иммунологиче-
ского надзора со стороны хо-
зяина, что позволяет данному 
микроорганизму персистировать 
на поверхности слизистых. Важ-
нейшим фактором вирулентности 
кандид является их способность 
к обратимому «переключению» с 
одноклеточных дрожжевых форм 
в различные нитевидные формы, 
которые могут быть найдены в 
любых тканях организма. Иссле-
дования последних лет свиде-
тельствуют о том, что дрожжевая 
форма – это своеобразная стадия 
покоя кандид, и вопрос о виру-
лентности данной формы все еще 
остается открытым (45). 

Многолетний опыт исследова-
ний патогенеза кандидной инфек-
ции позволяет сделать вывод о 
способности данного микроорга-
низма вызывать разнообразные 
нарушения в функционировании 
иммунной системы. Известно, 
что развитие любого инфекци-
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Таблица 2. Концентрация цитокинов в сыворотке крови женщин, 
больных рецидивирующим вульвовагинальным кандидозом в процессе мониторинга (М±m; Р)

Группы
Показатели

IL-1β IL-8 TNFα IFNγ IL-4 IL-10

pg/ml pg/ml pg/ml pg /ml pg/ml pg/ml

Контрольная группа 24,3 ± 5,7 15,3 ± 3,9 11,2 ± 3,1 11,1 ± 2,1 11,4 ± 2,8 8,3 ± 2,6

До начала 
терапии

СТ 20,2 ± 4,3 9,9 ± 2,8 7,9 ± 2 5,7 ± 1,3 18,8 ± 4,6 10,4 ± 3,1

КТ 19,6 ± 4,6 7,8 ± 2,7 9,8 ± 2,3 5,6 ± 1,5 17,9 ± 5,5 11,6 ± 4,0

7-е сутки 
терапии

СТ 19,5 ± 4,2 8,2 ± 2,1 10,1 ± 2,9 5,9 ± 1,6 17,7 ± 5,7 11,8 ± 3,9

КТ 66,1 ± 15,8 39,7 ± 7,9 17,7 ± 4,6 41,4 ± 8,5 10,6 ± 4,9 9,1 ± 4,6

1 месяц 
мониторинга

СТ 22,7 ± 5,1 8,0 ± 2,1 11,3 ± 7,1 6,9 ± 1,9 15,9 ± 3,5 12,5 ± 3,7

КТ 27,8 ± 6,6 11,0 ± 2,8 7,1 ± 2,1 10,7 ± 2,9 6,3 ± 2,9 8,8 ± 3,1

Примечания: СТ – стандартная терапия, КТ – комбинированная терапия.

онного процесса, ассоциирован-
ного с C. albicans, коррелирует 
с переключением адаптивного 
иммунного ответа на Th2-путь. 
Это обусловливает не только по-
вышенную аллергическую на-
строенность макроорганизма, 
но и неэффективность осущест-
вляемого фагоцитоза, активность 
которого напрямую зависит от 
уровня Th1-цитокинов и пода-
вляется Th2-цитокинами. Концеп-
ция о реципрокной регуляции 
между фагоцитарной системой 
и Т-клеточным компартментом 
может служить объяснением не-
полноценности системного им-
мунного ответа при грибковом 
поражении слизистых (45). Бес-
спорно одно – эффективную за-
щиту в отношении кандидоассо-
циированных инфекций может 
обеспечить только полноценная 
интеграция между врожденным и 
приобретенным иммунитетом.

Эффекты топической интерфе-
ронотерапии у пациенток с реци-
дивирующим вульвовагинальным 
кандидозом (РВВК) изучены в ис-
следовании Боровикова О.В. и со-
авт., проведенном на базе кафедры 
клинической иммунологии, аллер-
гологии и лабораторной диагно-
стики Кубанского ГМУ в 2007 году. 
Всего в исследовании приняло 
участие 70 женщин: 40 пациенток с 
установленным диагнозом РВВК и 
30 здоровых женщин (группа имму-
нологического контроля). Больные 
были рандомизированны в 2 рав-
нозначные группы: 20 пациенток 

получали стандартную системную 
терапию (итраконазол 200 мг 1 раз 
в течение 3 дней), у других 20 паци-
енток в дополнение к стандартной 
терапии использовались суппози-
тории Генферон® ректально в дозе 
1 000 000 МЕ 2 раза в сутки в со-
четании с ежедневным однократ-
ным вагинальным применением 
Генферона® в дозе 500 000 МЕ. Курс 
иммунотерапии составлял 5 дней.

В результате данного исследо-
вания установлено, что приме-
нение препарата Генферон® спо-
собствует активации системного 
и, в большей степени, местного 
иммунитета, что выражается в 
повышении фагоцитарной ак-
тивности лейкоцитов, нормали-
зации НСТ-стимулированного 
теста, увеличении CD4+, CD16+, 
CD56+, CD25+, HLA-DR и соот-
ношения CD4+/CD8+ лимфоци-
тов, снижении концентрации IgE, 
повышении IL-1β, IL-8, IL-10 как в 
периферической крови, так и в 
цервикально-вагинальной слизи 
(таблица 2). 

Исследуемая схема иммуно-
коррекции позволила снизить 
число рецидивов в основной 
группе в 6,32 раза (при месяч-
ном наблюдении) и в 7,96 раза 
(при наблюдении в течении по-
лугода). Немаловажно и то, что 
применение Генферона® досто-
верно снизило интенсивность 
клинических проявлений РВВК: 
в 2,1 раза на 7 сутки, в 2,4 раза 
через 1 месяц, в 2,9 раза через 6 
месяцев (16).

Не менее интересными пред-
ставляются иммунологические 
изменения, возникающие при 
бактериальном вагинозе. Из-
вестно, что развитие данного 
заболевания ассоциировано со 
снижением количества молочно-
кислых бактерий во влагалище и 
усиленным ростом разнообраз-
ных условно-патогенных обли-
гатных анаэробов (Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides, Prevotella, 
Mobillincus и др.). 

Установлено, что в процессе 
жизнедеятельности G. vaginalis 
синтезирует специфический ток-
син – цитолизин, играющий важ-
ную роль в вагинальной экоси-
стеме. Цитолизин может оказы-
вать негативные эффекты в отно-
шении различных иммунокомпе-
тентных клеток. Так, например, в 
опытах in vitro доказано, что дан-
ный токсин в высоких дозах по-
вреждает эндотелиальные клет-
ки пупочной вены и лейкоциты 
человека. Предполагается, что 
именно цитолизин токсически 
воздействует на эпителиоциты 
влагалища, вызывая их десква-
мацию и превращение в ключе-
вые клетки. Кроме того, данное 
вещество ингибирует процес-
сы хемотаксиса полиморфно-
ядерных лейкоцитов и угнетает 
воспалительный ответ в соче-
тании с другими ингибиторами 
лейкоцитарных функций, такими 
как сукцинат, продуцируемый 
в процессе жизнедеятельности 
иных облигатных анаэробов. 
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Применение препаратов ИФН α в терапии хронических 
урогенитальных инфекций является патогенетически 
оправданным еще и потому, что ряд возбудителей данных 
заболеваний обладает супрессирующим действием как на 
иммунную систему в целом, так и на выработку интерферона 
в частности. В случае лечения инфекционно-воспалительных 
заболеваний мочеполового тракта у женщин предпочтительным 
является местное лекарственное воздействие, чего удается 
добиться при использовании интерферонсодержащих 
суппозиториев для ректального или вагинального применения.

Важную роль в обеспечении 
эффективного иммунного от-
вета в отношении возбудителей 
бактериального вагиноза играет 
достаточный уровень sIgA цер-
викальной слизи. Действие этого 
иммуноглобулина в случае бак-
териального вагиноза направле-
но как на противодействие эф-
фектам цитолизина, так и на сам 
токсин. Однако эффективность 
подобной гуморальной защиты 
при бактериальном вагинозе за-
частую оказывается неэффек-
тивной ввиду того, что анаэробы 
способны к выработке специфи-
цеских IgA-активных протеаз (19). 
Все это вкупе со склонностью к 
хроническому рецидивирующе-
му течению бактериального ва-
гиноза создают необходимость 
включения иммунотропной те-
рапии в стандартные алгоритмы 
противомикробного лечения.

В 2006 году на базе кафедры 
акушерства и гинекологии Мо-
сковского факультета РГМУ с 
курсом ФУВ было проведено ис-
следование клинической эффек-
тивности препарата Генферон® в 
сочетании с комбинированным 
препаратом Нео-Пенотран® у па-
циенток, страдающих бактери-
альным вагинозом (БВ).

Всего было включено 120 жен-
щин в возрасте 18–45 лет: I группу 
составили 40 здоровых женщин 
(группа иммунологического кон-
троля), II группу – 80 пациенток 
с установленным диагнозом БВ. 
Больные II группы были рандо-
мизированы в две равнозначные 
подгруппы: основную, пациентки 
которой получали Нео-Пенотран® 

по стандартной схеме в сочета-
нии с препаратом Генферон®, ко-
торый применялся вагинально в 
дозе 500 000 МЕ дважды в сутки в 
течение 10 дней, и группу сравне-
ния, в которой применялся толь-
ко Нео-Пенотран®. 

После завершения лечения мик-
робиологическая картина влага-
лищного мазка нормализовалась 
у пациенток обеих групп, концент-
рация лактобактерий восстано-
вилась до нормы, стабилизирова-
лись уровни IL-1β и IL-8. Через 1 
месяц после лечения лаборатор-
но подтвержденные рецидивы БВ 
зарегистрированы у 1 пациентки 
основной группы и 3 пациенток 
группы сравнения, через 6 ме-
сяцев – в 3 и 9 случаях соответ-
ственно. Столь существенные 
различия в частоте рецидивиро-
вания прежде всего обусловлены 
нормализацией иммунологиче-
ского гомеостаза (1, 12).

ПРИМЕНЕНИЕ ИНТЕРФЕРОНА 
У БЕРЕМЕННЫХ

Отдельную проблему в акушерско-
гинекологической практике состав-
ляет эффективное и безопасное 
лечение УГИ у беременных. Из-
вестно, что инфекционные про-
цессы во время беременности 
обусловливают большинство слу-
чаев неблагоприятных исходов: 
самопроизвольное прерывание, 
внутриутробное инфицирование 
плода, гипотрофию, некоторые 
врожденные пороки развития, 
реализацию инфекционного про-
цесса в раннем постнатальном 
периоде и т.п. Главной проблемой 
терапии УГИ у беременных явля-

ется невозможность использова-
ния широкого ряда препаратов в 
связи с их токсическим действи-
ем на плод. В то же время обще-
признанным является и тот факт, 
что беременность сама по себе 
характеризуется своеобразной 
иммуносупрессией (как врожден-
ного, так и приобретенного зве-
на), а в сочетании с хроническим 
течением той или иной инфекции 
создает дополнительные трудно-
сти для эффективного этиологи-
чески и патогенетически обосно-
ванного лечения, в равной степе-
ни безопасного как для матери, 
так и для плода.

Имеющиеся у врачей опасения 
по поводу проведения иммуно-
тропной терапии у беременных 
нельзя считать беспочвенными. 
Действительно, некоторые имму-
ноактивные препараты способны 
оказывать эмбриотоксические и 
тератогенные эффекты, что огра-
ничивает их применение у дан-
ной категории больных. 

Обращаясь к зарубежному опыту 
применения препаратов интерфе-
рона у беременных, можно сде-
лать вывод об их относительной 
безопасности: так, в большинстве 
описанных в литературе случаев 
интерферон применялся у бере-
менных с целью терапии онкоге-
матологических заболеваний или 
хронических вирусных болезней 
печени. При этом интерферон вво-
дился ежедневно в виде подкож-
ных инъекций в дозе от 1 до 8 млн 
МЕ, продолжительность лечения 
варьировала от 1 месяца до всего 
срока беременности. Ни в одном 
из описанных случаев использо-
вание интерферона не вызывало 
патологии в течении беременно-
сти, внутриутробного страдания 
плода или рождения детей с по-
роками развития (18, 20–24, 26–29, 
31, 32, 35–44, 46, 48, 49, 51–55). До 
настоящего времени зарубежны-
ми исследователями не изучались 
эффекты малых доз интерферона 
в терапии инфекционных заболе-
ваний у беременных, что и дало 
возможность российским ученым 
стать пионерами в этой области.

Безопасность и эффективность 
применения препарата Генферон®
в терапии урогенитальных ин-
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Таблица 3. Осложнения гестации до и после лечения ИППП

Осложнения беременности
I группа II группа III группа

Абс., % 
До лечения

Абс., % 
После лечения

Абс., % 
До лечения

Абс., % 
После лечения

Абс., % 
До лечения

Абс., % 
После лечения

Угроза прерывания беременности в I и II триместре 11 (34,3) 4 (12,5) 14 (46,6) 4 (13,3) 23 (76,6) 5 (16,6)

Диффузное утолщение плаценты 14 (43,75) 11 (34,4) 14 (46,6) 5 (16,6) 10 (33,3) 5 (16,6)
Раннее старение плаценты 6 (18,8) 5 (15,6) 2 (6,6) 1 (3,3) 7 (23,3) 5 (16,6)

Низкая плацентация 2 (6,25) 2 (6,25) 2 (6,6) – 1 (3,3) –
Многоводие 3 (9,3%) – 3 (10) – 2 (6,6) –

Маловодие 1 (3,1) 1 (3,1) 3 (10) 1 (10) 1 (3,3) 2 (6,6)

ФПН – – 1 (3,3) – 1 (3,2) –
ВПР (Киста сосудистого сплетения. Вентрикуломегалия) – – – – 1 (3,3) –
Расширение межворсинчатых пространств плаценты – – 2 (6,6) – – –

Э Ф

фекций у беременных во II и III 
триместре была изучена в рамках 
клинического исследования, про-
веденного на базе Московского 
областного НИИ акушерства и ги-
некологии в 2007 г.

В исследовании участвовали 92 
беременных, страдающих УГИ. 
Было сформировано 3 сопостави-
мые группы:

I – 32 пациентки, получавшие 
Вильпрафен® 500 мг дважды в сут-
ки 10 дней в комбинации с пре-
паратом Генферон®, вводившим-
ся вагинально в дозе 250 000 МЕ 
дважды в сутки в течение 10 дней;

II – 30 пациенток, у которых ис-
пользовался Вильпрафен® 500 
мг дважды в сутки 10 дней, свечи 
Тержинан® вагинально 10 дней, 
затем – Генферон®, вводивший-
ся вагинально в дозе 250 000 МЕ 
дважды в сутки в течение 10 дней;

III – 30 беременных, получавших 
Вильпрафен® и Тержинан® по ука-
занной схеме.

При первичном обследовании 
УГИ, вызванная одним инфекци-
онным агентом, была выявлена у 
31,5% пациенток, в остальных слу-
чаях у включенных больных диа-
гностировалась микст-инфекция. 
При этом у большинства беремен-
ных наблюдались патологические 
изменения шейки матки (нормаль-
ная кольпоскопическая картина 
зарегистрирована лишь у 21,7% 
больных). До начала лечения кли-
нические симптомы воспалитель-
ного процесса были диагностиро-
ваны у всех 100% пациенток.

Через 7 дней после начала ле-
чения жалобы отсутствовали у 
84,3% пациенток I группы, 93,3% 

во II группе и 90,0% больных III 
группы. Повторное исследова-
ние методом ПЦР выявило со-
хранение возбудителя у 3,3% 
пациенток I группы и 6,2% паци-
енток, не получавших иммуно-
тропного лечения.

Установлено, что все исследуе-
мые схемы терапии оказывали 
благотворное влияние на течение 
беременности и сокращали ча-
стоту гестационных осложнений 
(таблица 3).

По окончании курса терапии 
выявлены следующие важные за-
кономерности: у пациенток I и 
II группы отмечено повышение 
уровня sIgA, уменьшение уровня 
IgG, в то время как у женщин, не 
получавших иммунотропной те-
рапии, подобных изменений не 
выявлено.

За все время исследования ни у 
одной больной не было диагно-
стировано нарушений в течении 
беременности, не регистрирова-
лось случаев внутриутробного 
страдания плода или рождения 
детей с врожденной патологией. 
Все исследуемые схемы перено-
сились пациентками хорошо и не 
вызывали развития побочных яв-
лений (6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эффективное лечение хрониче-

ских инфекционно-воспалительных 
заболеваний мочеполового трак-
та у женщин до сих пор являет-
ся актуальным вопросом совре-
менной гинекологии. Трудности 
терапии данной группы заболе-
ваний обусловлены существова-
нием своеобразного порочного 

круга, который поддерживается, 
с одной стороны, способностью 
возбудителей УГИ к своеобраз-
ному избеганию иммунологиче-
ского надзора со стороны ма-
кроорганизма, а с другой – вы-
зываемым ими же иммунологи-
ческим дефицитом. 

Проблема возрастающей рези-
стентности микроорганизмов к 
препаратам стандартной проти-
вомикробной терапии создает 
острую потребность в поиске 
новых эффективных лекарствен-
ных средств, позволяющих ам-
плифицировать эффекты прово-
димых лечебных мероприятий.

В настоящее время препараты 
интерферона заняли важную 
нишу в лечении УГИ различной 
этиологии. И если раньше их 
применение было ограниче-
но в связи с низкой переноси-
мостью и неудобством лекар-
ственной формы, то разработ-
ки последних лет позволяют 
использовать их у широкого 
круга больных, в том числе и у 
беременных женщин, начиная 
с 13 недели беременности. Вы-
сокая концентрация действую-
щих веществ непосредственно 
в очаге поражения, активность 
в отношении основных возбу-
дителей вирусных и бактери-
альных инфекций, потребность 
в проведении иммунокоррек-
ции, достоверная безопасность 
и простота использования обу-
словливают целесообразность 
включения суппозиториев с 
интерфероном в состав боль-
шинства существующих схем 
терапии УГИ.
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