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Сочетание исключительно высокой 
распространенности и онкогенного 

потенциала делают вирус папилломы 
человека (ВПЧ) объектом пристального 

внимания со стороны врачей и ученых.

Применение интерферона-α 
в форме суппозиториев для лечения 
ВПЧ-ассоциированной цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии низкой степени

ак шейки матки (РШМ) 
является одной из наибо-
лее часто встречающихся 

форм онкологической патологии 
женской репродуктивной системы 
(1, 11). Он составляет 12% всех зло-
качественных новообразований у 
женщин, занимая второе место по 
распространенности после рака мо-
лочной железы (36). В 2000 г. во всем 
мире диагноз РШМ был поставлен 
468 тыс. женщин, 233 тыс. женщин 
умерли от этой болезни (13, 14).

Многочисленные эпидемиологи-
ческие и молекулярно-биологиче-
ские исследования подтверждают 
связь между злокачественным 
перерождением клеток и наличием 
в них генетического материала ВПЧ 
(3, 40). 99,7% случаев РШМ вызвано 
различными типами ВПЧ как при 
плоскоэпителиальных карциномах, 
так и при аденокарциномах (25, 37). 
В настоящее время роль вирусов 
папилломы человека в канцероге-
незе рака шейки матки считается 
доказанной, а сам РШМ относится 
к заболеваниям, передаваемым по-
ловым путем, что отражено в пресс-
релизе ВОЗ в 1996 г. (39). 

Методы генодиагностики позво-
лили установить, что ВПЧ 16 типа 
и родственные ему типы – 31, 33, 
35, 52 и 58 – обнаружены в 67-69%, 
а ВПЧ 18-39, 45, 59, 68 – в 27% опу-

холей. В остальных 6% случаев вы-
явлены ВПЧ умеренного риска – 53, 
55, 56, 62, 66 (25, 37).

Ситуацию усугубляет широкое 
распространение ВПЧ-инфекции. 
Так, имеются данные, что почти 8% 
здорового населения выделяют 
с мочой вирус папилломы чело-
века 16 типа, а среди пациенток 
гинекологических клиник этот по-
казатель достигает 49% (2). Только 
в США ежегодно выявляется от 1 
млн до 5,5 млн новых случаев ВПЧ-
инфекции (26).

Классификация, предложенная 
Национальным институтом по изу-
чению рака США (Bethesda system, 
1988 г., пересмотрена в 1991 г.), под-
разделяет ВПЧ-ассоциированные 
плоскоклеточные интраэпители-
альные поражения (SIL – squamous 
intraepithelial lesions) на две кате-
гории: низкой и высокой степе-
ни (LSIL и HSIL – low & high grade 
соответственно). Клеточные эле-
менты, которые трудно поддают-
ся классификации, обозначаются 
как атипические клетки плоского 
эпителия неопределенного зна-
чения (ASCUS – atypical squamous 
cells of undetermined signi� cance). 
Плоскоклеточные интраэпители-
альные поражения низкой степени 
тяжести объединяют цитологиче-
ские изменения, указывающие на 
слабую дисплазию (CIN I) и ВПЧ-
индуцированные морфологиче-
ские изменения (койлоцитотиче-
ская атипия). SIL высокой степени 
тяжести включают умеренную дис-
плазию (CIN II), тяжелую дисплазию 
и карциному in situ (CIN III) (32).

Причиной недостаточной эффек-
тивности деструктивных методов ле-

чения ВПЧ-инфекции шейки матки, 
наиболее широко использующихся 
в клинической практике, является 
удаление только поверхностного 
слоя эпителия без санации клеток 
базального слоя, которые являются 
постоянным источником новых ин-
фицированных эпителиальных кле-
ток, проходящих затем последова-
тельные стадии дифференцировки 
с персистирующим репликативно 
неактивным вирусом (9).

В этой связи приобретают особую 
актуальность терапевтические ме-
тоды, направленные на коррекцию 
показателей местного и системного 
иммунитета, которые повышают ве-
роятность элиминации вируса эф-
фекторными механизмами иммун-
ной системы организма-хозяина.

Известно, что ВПЧ оказывает 
выраженное модифицирующее 
влияние на различные показатели 
иммунного гомеостаза, резко сни-
жающее вероятность его элимина-
ции и способствующее длительной 
персистенции.

В частности, ВПЧ не обладает ци-
топатическими свойствами и не 
разрушает кератиноциты, в кото-
рых происходит его размножение, 
ограничивая тем самым выход ви-
русных антигенов и их презентацию 
антигенпрезентирующими клетка-
ми (АПК). Отсутствие фазы виремии 
и очень медленный синтез капсид-
ных белков за счет особенностей 
генетического кода еще более тор-
мозят развитие противовирусного 
иммунитета (15). Продуцируемые 
ВПЧ белки Е6 и Е7 вызывают ингиби-
рование биологических эффектов 
интерферона за счет блокирования 
ряда индуцируемых интерфероном 
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генов и инактивации фактора ре-
гуляции интерферона IRF, который 
является фактором транскрипции 
генов, активируемых при действии 
на клетки интерферонов-α и -γ. 
Интерфероны-α и -γ, в свою оче-
редь, подавляют продукцию данных 
белков ВПЧ, и итог этого противо-
стояния определяется состоянием 
иммунной системы индивидуума 
(10, 34, 35). Помимо этого, белок Е6 
связывается с интерлейкином-18, 
являющимся основным индукто-
ром интерферона-γ, что приводит к 
блокаде реакций клеточного цито-
токсического иммунитета (28). Изу-
чение уровня эндогенных ИФН-α 
и -γ показало, что у больных с ПВИ 
отмечается угнетение их выработ-
ки до 40% и 50% соответственно 
(5). При этом ВПЧ-инфекция сопро-
вождается снижением количества 
нормальных киллеров (NK) и HLA-
DR-экспрессирующих клеток, с наи-
большим угнетением у больных, 
инфицированных ВПЧ 16 типа (4).

Среди средств, применяемых для 
коррекции показателей иммуни-
тета (в т.ч. супрессированных под 
влиянием ВПЧ), в отечественной 
и зарубежной практике наиболее 
широкое применение получили 
препараты интерферона-α. 

Интерферон-α оказывает проти-
вовирусное, иммуномодулирующее 
и антипролиферативное действие. 
Противовирусный эффект опосре-
дован активацией таких внутрикле-
точных ферментов, как протеинки-
наза R, 2’-5’-олигоаденилатсинтаза 
и белки Mx, которые оказывают 
прямое ингибирующее действие 
на репликацию вирусов. Иммуно-
модулирующее действие проявля-
ется в первую очередь усилением 
клеточно-опосредованных реакций 
иммунной системы, что повышает 
эффективность иммунного ответа в 
отношении вирусов, внутриклеточ-
ных паразитов и клеток, претерпев-
ших опухолевую трансформацию. 
Интерферон-α активирует CD8+ 
Т-киллеры, NK-клетки, усиливает 
дифференцировку В-лимфоцитов и 
продукцию ими антител, активиру-
ет моноцитарно-макрофагальную 
систему и фагоцитоз, а также повы-
шает экспрессию молекул главного 
комплекса гистосовместимости I 
типа, что увеличивает вероятность 

распознавания инфицированных 
клеток клетками иммунной систе-
мы (6, 7, 8, 17, 21).

Наиболее предпочтительной ле-
карственной формой интерфе ро-
на-α для лечения заболеваний ре-
продуктивной системы и, в частно-
сти, поражений шейки матки пред-
ставляется форма суппозиториев. 
Особенности фармакокинетики 
интерферонов при их назначении 
в форме суппозиториев позволяют 
обеспечить максимальную концен-
трацию ИФН-α в органах и тканях 
малого таза, а также более дли-
тельное действие по сравнению с 
инъекционными формами. Активи-
зация под воздействием интерфе-
рона при местном его применении 
лейкоцитов, содержащихся во всех 
слоях слизистой оболочки, 
обеспечивает их активное 
участие в ликвидации 
патологических очагов; 
кроме того, за счет 
влияния интерферо-
на достигается вос-
становление про-
дукции секреторно-
го иммуноглобули-
на А. Это приводит к 
усилению защитных 
факторов эпителия 
слизистой оболочки 
и повышает терапев-
тическую эффектив-
ность интерферона при 
лечении урогенитальной 
патологии (12, 17).

Наиболее современным сре-
ди препаратов данной группы яв-
ляется отечественный препарат 
Генферон в форме суппозиториев, 
который с 2005 г. успешно исполь-
зуется в лечении урогенитальных 
заболеваний различной этиологии. 
Помимо интерферона человече-
ского рекомбинантного альфа-2b, 
данный препарат имеет в своем со-
ставе эпителизирующий и обезбо-
ливающий активные компоненты  – 
таурин и анестезин (бензокаин), а 
также вспомогательные вещества, 
обеспечивающие потенцирование 
и пролонгирование терапевтичес-
кого действия (16, 19). 

Принимая во внимание широкий 
спектр терапевтических эффектов 
данного препарата (иммуномоду-
лирующее, противовирусное, про-

тивоопухолевое, репаративное, 
противовоспалительное, мембра-
нопротекторное, антиоксидантное 
и нормализующее метаболические 
процессы действие), он представ-
ляется перспективным для лечения 
цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии, ассоциированной с 
высокоонкогенными типами ВПЧ.

Цель исследования – изучение 
терапевтической эффективности 
препарата Генферон (ЗАО «БИО-
КАД», Россия) для лечения плоско-
клеточных интраэпителиальных 
поражений шейки матки низкой 
степени, ассоциированных с виру-
сами папилломы человека (ВПЧ) 
высокоонкогенного риска.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Дизайн исследования: срав-

нительное рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-
контролируемое клиническое 
исследование.

В НЦАГиП Росмедтехнологий (Мо-
сква), НИИ акушерства и гинеко-
логии им. Д.О. Отта РАМН (Санкт-
Петербург) и УрНИИДВиИ МЗ и СР 
РФ (Екатеринбург) проводилось 
скрининговое обследование амбу-
латорных пациенток, включающее 
Пап-тест. В случае выявления приз-
наков интраэпителиального пора-
жения шейки матки низкой степени 
(LSIL или ASCUS) (выявление койло-
цитоза или цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии (CIN-I)), 

www.webmed.ru в акушерстве и гинекологии

слоях слизистой оболочки, 
обеспечивает их активное 
участие в ликвидации 
патологических очагов; 

ность интерферона при 
лечении урогенитальной 

Наиболее современным сре-

Наиболее прогрессивную комбинацию 
активных компонентов среди препаратов интерфе-

рона в форме суппозиториев имеет препарат Генферон. 
Сочетание интерферона-α, таурина и анестезина обеспечи-

вает иммуномодулирующее, противовирусное, противоопу-
холевое, репаративное, противовоспалительное, обезболи-
вающее, мембрано- и гепатопротекторное, антиоксидантное, 
радиопротекторное и нормализующее метаболические 

процессы действие. Эффективность данного препарата при 
лечении ВПЧ-инфекции уже была продемонстрирована в 

нескольких ранее проведенных клинических исследо-
ваниях (18, 20).
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женщину знакомили с сущностью и 
условиями проведения исследова-
ния. После подписания пациенткой 
формы информированного согла-
сия проводилось взятие материала 
для выявления ВПЧ методом Digene 
в референс-лаборатории.

В случае выявления ВПЧ высоко-
го онкогенного риска по данным 
Digene-теста, пациентка включа-
лась в исследование. Если на мо-
мент включения в исследование со 
дня забора материала для прове-
дения Пап-теста прошло более ме-
сяца, проводился повторный Пап-
тест. У всех пациенток, включенных 
в исследование, проводились коль-
поскопия, бактериоскопический 
анализ вагинального мазка, а также 
ПЦР-диагностика вируса простого 
герпеса I и II типов (ВПГ I и II), ци-
томегаловируса (ЦМВ) и Chlamydia 
trachomatis в соскобе эпителия цер-
викального канала.

По результатам проводимой ран-
домизации включенные в исследо-
вание пациентки распределялись в 
одну из двух групп – опытную (по-
лучавшую исследуемый препарат) 
или контрольную (получавшую 
плацебо). Исследуемый препарат и 
плацебо поставлялись в исследова-
тельские центры в белых неотличи-
мых друг от друга упаковках, марки-
рованных числом, соответствующим 
зашифрованному номеру серии. 
Шифровка и расшифровка номеров 
серий исследуемого препарата и 
плацебо осуществлялась в ГИСК им. 
Л.А. Тарасевича. Рандомизация (рас-
пределение случайным образом) 
пациенток в группы, получающие 
Генферон или плацебо, осуществля-
лась так называемым конвертным 
методом. Спонсор (ЗАО «Биокад») 
поставлял в исследовательские цен-
тры запечатанные конверты, в кото-
рых содержались зашифрованные 
номера серий. После включения па-
циентки в исследование выбранный 
случайным образом конверт вскры-
вался, и ей назначался препарат с 
соответствующим кодом.

Условием включения пациентки в 
исследование было ее соответствие 
критериям включения и несоответ-
ствие критериям исключения. Кри-
териями включения были следую-
щие: возраст 18-50 лет, интраэпите-
лиальное поражение шейки матки 

низкой степени (LSIL или ASCUS), 
наличие ВПЧ высокоонкогенного 
риска, по данным Digene-теста, а 
также способность выполнять тре-
бования Протокола исследования 
и предоставление информирован-
ного согласия. К критериям исклю-
чения относились беременность и 
лактация, соматические заболева-
ния в стадии декомпенсации, ги-
перчувствительность к любым ком-
понентам исследуемого препарата, 
применение противовирусных или 
иммуномодулирующих препаратов 
в течение 3 предшествующих меся-
цев, HSIL или рак шейки матки, под-
твержденная ВИЧ-инфекция, а так-
же наличие психоневрологических 
заболеваний.

Методы лабораторной и инстру-
ментальной диагностики вклю-
чали Digene-тест, Пап-тест, ПЦР-
диагностику, бактериоскопию и 
кольпоскопию. Digene-тест – един-
ственный метод, одобренный FDA 
для цервикального скрининга и 
зарегистрированный Федераль-
ной службой по надзору в сфере 
здравоохранения и социального 
развития РФ. Для проведения ПЦР-
диагностики были использованы 
тест-системы, зарегистрированные 
в МЗ и СР РФ и/или получившие 
сертификаты производства ГИСК 
им. Л.А. Тарасевича. Цитологиче-
ское исследование цервикального 
мазка на наличие признаков ати-
пии с окрашиванием по Папани-
колау (Пап-тест) является между-
народным стандартом цитологи-
ческой диагностики полученного 
из шейки матки материала. Забор 
мазка осуществлялся при помощи 
специальных щеток – эндобрашей 
и шпателей Эйра, полученный мате-
риал окрашивался по Папаниколау, 
после чего результаты оценивались 
в соответствии с цитологической 
классификацией Bethesda. Кольпо-
скопия проводилась при помощи 
кольпоскопа фирмы Leisegang, Гер-
мания, с использованием традици-
онных сосудистых тестов и увели-
чением ×7,5, ×15, ×30.

Согласно Протоколу исследова-
ния, введение суппозиториев Ген-
ферон в дозировке 500 000 МЕ или 
внешне неотличимых от них суппо-
зиториев плацебо, не содержащих 
ИФН-α и таурин, осуществлялось 

интравагинально 2 р/сут в течение 
10 дней с последующим назначе-
нием 1 р/сут через день в течение 
3 месяцев. 

На протяжении всего исследо-
вания женщины использовали 
барьерные методы контрацепции 
и вели дневник, в котором отмеча-
лись побочные эффекты терапии, 
их выраженность и продолжитель-
ность.

Через 3 месяца (визит 2) после 
первого введения суппозиториев 
проводились Пап-тест, кольпоско-
пия, Digene-тест на ВПЧ высокого 
онкогенного риска, бактериоско-
пический анализ содержимого 
влагалища, осуществлялась ПЦР-
диагностика на другие инфекции в 
соскобе эпителия цервикального 
канала. 

Через 6 месяцев (3 визит) женщи-
нам, включенным в исследование, 
проводились Пап-тест, Digene-тест 
и кольпоскопия, проверялись днев-
ники, где были записаны все препа-
раты, которые пациентки принима-
ли на протяжении исследования с 
момента подписания информиро-
ванного согласия до заключитель-
ного визита. Оценивались локаль-
ные и системные эффекты, которые 
могли бы быть связаны с использо-
ванием препарата. Переносимость 
и безопасность препарата оцени-
вались по частоте и выраженности 
нежелательных явлений.

Возможность досрочного вы-
бывания из исследования была 
предусмотрена на любом этапе 
клинических испытаний – как по 
инициативе пациентки, так и по 
инициативе исследователя. Причи-
ны выбывания указывались в исто-
рии болезни и индивидуальной 
регистрационной карте (ИРК). В 
случае проведения хирургического 
лечения плоскоклеточного интра-
эпителиального поражения шейки, 
а также применения противовирус-
ных препаратов в процессе иссле-
дования, пациентка исключалась 
из исследования.

ИРК пациенток заполнялись на 
основании опроса и осмотра, дан-
ных клинического обследования и 
лабораторных исследований.

По завершении исследования фор-
мировались два массива данных, ко-
торые подвергались анализу. 





Таблица 1. Статистические сведения об исходных показателях в опытной 
и контрольной группах

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

достоверностиАбс % Абс %
Патологические изменения при кольпоскопии 31 81,5 22 65 p < 0,05
Цитологически*
LSIL 30 79 26 76,5 p > 0,05
ASCUS 8 21 7 20,5 p > 0,1
НSIL 0 0 0 0 –
норма 0 0 0 0 –
Примечание: * – ввиду выявления у одной пациентки опытной группы цервицита, затрудняющего интерпретацию результатов цитологи-
ческого исследования, она была исключена из анализа по данному параметру.
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Критериями эффективности при-
менения препарата являлись ре-
гресс ВПЧ-ассоциированных из-
менений шейки матки по данным 
Пап-теста и кольпоскопии, а также 
достижение отрицательного ре-
зультата Digene-теста на ВПЧ высо-
кого онкогенного риска.

В зависимости от поставленных 
конкретных задач, типа и вида 
распределения данных исполь-
зовались соответствующие стати-
стические критерии. Полученные 
данные обрабатывались методами 
вариационной статистики, исполь-
зовались описательная статисти-
ка и непараметрический анализ 
данных (критерий Хи-квадрат с 
поправкой Йейтса). Для статисти-
ческого анализа частотных по-
казателей использовался метод 
углового преобразования Фишера 
(вычисление ФИ* критерия). Разли-
чие между сравниваемыми величи-
нами признавалось достоверным 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 78 женщин, принимавших уча-

стие в исследовании, завершили 
исследование 72, из них 38 полу-
чавших Генферон, и 34 получавших 
плацебо. 5 пациенток выбыли из ис-
следования по собственной иници-
ативе (не пришли на заключитель-
ный визит), одна была исключена 
ввиду выявленного на мониторин-
говом визите нарушения критери-
ев включения.

Проведенная рандомизация по-
зволила сформировать группы 
сравнения, достаточно однород-
ные по исходным характеристи-
кам. У 100% пациенток обеих групп 
имел место положительный ре-
зультат Digene-теста, статистически 

значимых различий по результатам 
Пап-теста не отмечалось. В группе, 
получавшей Генферон, была вы-
явлена несколько большая частота 
встречаемости патологических из-
менений при кольпоскопии (81,5% 
и 65%, соответственно; p < 0,05), а 
также большая частота отклонений 
от нормальной картины при бакте-
риоскопии (11 и 5 случаев, соответ-
ственно), что говорит о несколько 
худшей клинической картине у 
пациенток опытной группы. Резуль-
таты статистической обработки ис-
ходных данных по кольпоскопии и 
Пап-тесту приведены в таблице 1.

Результаты бактериоскопии 
и ПЦР. У пациенток, получавших 
Генферон, на день 0 было выявлено 
11 случаев различных отклонений 
от нормальной картины (лейкоци-
тоз, бактериальный вагиноз, вы-
явление дрожжевых грибов и т.д.). 
На 90-й день нормализация была 
отмечена у 9 пациенток, у 2 картина 
осталась без динамики, и еще у двух, 
у которых ранее была нормальная 
картина, был выявлен лейкоцитоз. 
ПЦР-диагностика выявила наличие 
у 3 пациенток вируса простого гер-
песа (ВПГ) и у одной – хламидий на 
день 0. На день 90 у трех пациенток 
возбудители были элиминированы, 
у одной сохранялся ВПГ.

В контрольной группе на день 0 
было выявлено 5 случаев различных 
отклонений от нормальной картины 
(бактериальный вагиноз, лейкоци-
тоз и т.д.). На 90-й день нормализа-
ция была отмечена у 4 пациенток, у 
одной сохранялся бактериальный 
вагиноз, и еще у одной, у которой 
ранее была нормальная картина, 
были выявлены дрожжевые грибы. 
Проведение ПЦР в день 0 выявило 
у 1 пациентки, получавшей плаце-

бо, наличие ВПГ 1 типа и цитомега-
ловируса (ЦМВ), на 90-й день у этой 
пациентки был выявлен только ВПГ 
1 типа. Кроме того, у 1 пациентки на 
90-й день был выявлен ВПГ 1 типа, 
не обнаруженный в день 0.

Результаты кольпоскопии. От-
клонения от нормы при кольпоско-
пии представляли собой патологи-
ческие зоны трансформации эпите-
лия шейки матки. Обнаруживались 
участки ацетобелого эпителия вне 
и в пределах зоны трансформа-
ции шейки матки, йоднегативная 
и йодпозитивная мозаика, пункта-
ция, гиперкератоз, йоднегативные 
участки. У 7 пациенток были так-
же кольпоскопически выявлены 
остроконечные кондиломы. Нор-
мальная кольпоскопическая карти-
на при скрининге наблюдалась у 7 
из 38 пациенток опытной и у 12 из 
34 пациенток контрольной группы.

В результате трехкратного прове-
дения кольпоскопии у 16 пациен-
ток из 31 (51,6%), имевших отклоне-
ния от нормы при кольпоскопии на 
скрининге и получавших Генферон, 
и у 10 пациенток из 22 (45,5%), полу-
чавших плацебо, выявлен регресс 
патологических изменений эпите-
лия шейки матки (p > 0,05). Таким 
образом, статистически значимых 
различий между группами по дан-
ному критерию выявлено не было.

Результаты цитологического 
исследования. Пап-тест при скри-
нинге выявил патологические из-
менения у всех участвовавших в ис-
следовании пациенток. Основным 
цитологическим признаком церви-
кальной интраэпителиальной не-
оплазии считается наличие клеток 
с койлоцитозом, которые были об-
наружены в мазках у подавляюще-
го большинства пациенток, кроме 
того, часто наблюдались дискера-
тоцитоз, дискариоз, многоядерные 
клетки. В зависимости от локали-
зации материала мазка и наличия 
эктопии с зоной трансформации, в 
мазки также попадали неизменен-
ные клетки многослойного плос-
кого эпителия, метапластические 
клетки, базальные/парабазальные 
клетки и клетки цилиндрического 
эпителия. Исходно картина, соот-
ветствующая LSIL, была установле-
на у 30 (79%) пациенток опытной 
и у 26 (76,5%) пациенток контроль-

Лечение ВПЧ-инфекцииЛечение ВПЧ-инфекции



Таблица 2. Результаты исследования в опытной и контрольной группе

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

достоверностиАбс % 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
Примечание: * – ввиду выявления у одной пациентки опытной группы цервицита, затрудняющего интерпретацию результатов цитологи-
ческого исследования, она была исключена из анализа по данному параметру.
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ной группы, ASCUS – у 8 (21%) и 7 
(20,5%) женщин, соответственно.

У 31 из 38 пациенток (81,5%), полу-
чавших Генферон, трехкратное про-
ведение ПАП-теста выявило пол-
ный или частичный регресс ВПЧ-
ассоциированных изменений шей-
ки матки. У 22 пациенток результат 
ПАП-теста был нормальным к 180-
му дню, а у 14 – уже к 90-му дню. На 
180-й день полный или частичный 
регресс ВПЧ-ассоциированных из-
менений шейки матки наблюдался 
у 13 из 34 пациенток (38%), получав-
ших плацебо, у двух пациенток была 
отмечена некоторая прогрессия. 
Таким образом, были установлены 
статистически высокодостоверные 
(p < 0,001) различия по данному 
критерию между группами, полу-
чавшими Генферон или плацебо.

Результаты Digene-теста. У 26 
из 38 пациенток (68,5%), получав-
ших Генферон, трехкратное прове-
дение Digene-теста выявило дости-
жение отрицательного результата 
(менее 0,8 ЕД). У 4 пациенток (19%) 
результат Digene-теста на 180-й 
день был сомнительным (от 0,8 до 
1,0 ЕД), у 4 пациенток количество 
ВПЧ достоверно снизилось, и у 4 
наблюдалось прогрессирование 
содержания ВПЧ. Таким образом, 
применение Генферона в 89,5% 
случаев приводило к элиминации 
ВПЧ или снижению его содержания. 
В группе пациенток, получавших 
плацебо, отрицательный результат 
Digene-теста был достигнут у 13 
из 34 женщин (38%), у 4 пациенток 
наблюдалось прогрессирование 
содержания ВПЧ, а у 5 – его незна-
чительный регресс. Статистические 
различия по данному критерию 
между опытной и контрольной 
группами также были высокодосто-
верны (p < 0,01). 

Результаты Пап-теста и Digene-
теста отражены графически на ри-
сунке 1.

Данные статистической обработки 
результатов кольпоскопии, цитоло-
гического исследования и Digene-
теста приводятся в таблице 2.

Нежелательные явления наблюда-
лись у 6 (16%) пациенток, получав-
ших Генферон, и у 2 (6%) пациенток, 
получавших плацебо. Нежелатель-
ные явления проявлялись в виде 
легкой головной боли или зуда по-

ловых органов в первые дни лече-
ния, характеризовались как легкие, 
носили преходящий характер, не 
требовали медикаментозной кор-
рекции и не привели к выбыванию 
пациенток из исследования. Лишь у 
одной пациентки, получавшей Ген-
ферон, возникли зуд и гиперемия 
вульвы, потребовавшие приоста-
новки лечения на 3 дня, после чего 
оно было возобновлено; при этом 
повторного появления описанных 
симптомов не отмечалось. Таким 
образом, можно утверждать, что 
вагинальное применение препа-
рата Генферон в дозе 500 000 МЕ на 
протяжении более чем 3 месяцев 
безопасно и хорошо переносится 
больными. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В настоящее время имеется зна-

чительное число данных проведен-
ных в зарубежных странах клиниче-
ских исследований эффективности 
применения интерферона-α для 
лечения ВПЧ-инфекции, в том числе 
и цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии. При этом наблюда-
ется достаточно четкая закономер-
ность, когда местное применение 
(преимущественно в виде инъек-
ционного введения интерферона в 
очаг поражения, а также апплика-
ций содержащего интерферон кре-
ма) позволяет добиться достаточно 
высокой эффективности (24, 27, 29, 
30, 38), в то время как системное 
инъекционное введение оказыва-
ется безрезультатным (22, 23, 31, 
33). Вероятно, системное примене-
ние интерферона не позволяет соз-
дать его концентрацию в очаге ин-
фекции, необходимую для элими-
нации возбудителя, что достигается 
при местном применении. Кроме 

того, системное введение интерфе-
рона часто сопровождается рядом 
побочных эффектов, в частности – 
гриппоподобным синдромом, что 
ставит под сомнение целесообраз-
ность системного применения ИФН 
при лечении ВПЧ-инфекции репро-
дуктивной системы.

Среди лекарственных форм ин-
терферона для местного примене-
ния наибольшего внимания заслу-
живают суппозитории, т.к. при их 
применении риск передозировки 
и связанных с этим нежелательных 
явлений гораздо ниже, чем при 
инъекционном введении. Кроме 
того, их применение обеспечива-
ет максимальную концентрацию 
ИФН-α в органах и тканях малого 
таза и более длительное действие 
по сравнению с инъекционными 
формами. Еще одним безусловным 
преимуществом является удобство 
амбулаторного применения суппо-
зиториев и отсутствие дискомфор-
та для пациента.

www.webmed.ru в акушерстве и гинекологии

Рисунок 1. Результаты Пап-теста и Digene-теста 
в опытной и контрольной группах
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Наиболее прогрессивную ком-
бинацию активных компонентов 
среди препаратов интерферона 
в форме суппозиториев имеет 
препарат Генферон. Сочетание 
интерферона-α, таурина и анестези-
на обеспечивает иммуномодулиру-
ющее, противовирусное, противоо-
пухолевое, репаративное, противо-
воспалительное, обезболивающее, 
мембрано- и гепатопротекторное, 
антиоксидантное, радиопротектор-
ное и нормализующее метаболи-
ческие процессы действие. Эффек-
тивность данного препарата при 
лечении ВПЧ-инфекции уже была 
продемонстрирована в нескольких 
ранее проведенных клинических 
исследованиях (18, 20). 

В данном исследовании проде-
монстрирована эффективность 
Генферона при лечении ВПЧ-
ассоциированной цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии 
низкой степени. Были получены 
статистически достоверные ре-
зультаты, свидетельствующие о 
значительно большей частоте 

случаев элиминации ВПЧ по дан-
ным Digene-теста, и регресса ВПЧ-
ассоциированных цитологических 
изменений шейки матки в группе, 
получавшей Генферон, по срав-
нению с плацебо. Есть основания 
полагать, что достигнутый показа-
тель эффективности связан с опти-
мально подобранной дозировкой 
(500 000 МЕ) и схемой применения 
препарата – при назначении после 
основного 10-дневного курса в ре-
жиме 1 свеча через день в течение 
3 месяцев достигались более стой-
кие положительные изменения по-
казателей местного иммунитета, 
а также повышалась вероятность 
элиминации возбудителя. Кроме 
того, очевидно, что достигнутый 
результат был бы невозможен в от-
сутствие комбинированного дей-
ствия активных веществ, входящих 
в состав препарата Генферон. Со-
четание интерферона и таурина 
обусловливает более длительное 
действие интерферона, а также 
эпителизирущий эффект в отно-
шении участков эрозирования и 

нормализующее влияние на диф-
ференцировку эпителиоцитов. Эти 
факторы повышают эффективность 
терапии цервикальной интра-
эпителиальной неоплазии низкой 
степени.

Необходимо отметить, что с 
учетом двойного слепого рандо-
мизированного плацебо-контро-
лируемого дизайна исследования, 
полученные данные полностью 
валидны с точки зрения доказа-
тельной медицины.

ВЫВОДЫ
1. Генферон эффективен в терапии 

плоскоклеточных интраэпителиаль-
ных поражений шейки матки низкой 
степени тяжести, ассоциированных 
с вирусами папилломы человека 
высокоонкогенного риска.

2. Было установлено, что иссле-
дуемый препарат безопасен и об-
ладает хорошей переносимостью. 

3. Целесообразно рекомендовать 
препарат Генферон к широкому 
применению в клинической прак-
тике по данному показанию. Э Ф
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