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АННОТАЦИЯ

Введение. Для предсказания исхода цервикальной интраэпителиальной неоплазии (cervical intraepithelial 
neoplasia, СIN) и построения индивидуального прогноза в настоящее время изучается продукция многих молекуляр-
ных маркеров при разных её степенях. Однако чётких критериев течения неоплазии пока не существует.

Цель исследования ― оценка эффективности применения иммуномодулятора с противовирусным действием 
Аллокина-альфа (Аллоферона) при лечении цервикальной интраэпителиальной неоплазии средней степени тяжести 
с позиции длительного наблюдения.

Дизайн: проспективное исследование.
Материалы и методы. Обследовано 86 женщин репродуктивного возраста с цервикальной интраэпителиаль-

ной неоплазией II степени тяжести (CIN II), ассоциированной c вирусом папилломы человека (ВПЧ). В группе женщин 
с CIN II всем пациенткам проведено эксцизионное лечение с иссечением поражённого участка. Согласно дизайну ис-
следования, 43 женщины после эксцизии находились под медицинским наблюдением (группа Ia), а у 43 участниц 
хирургическое лечение проведено на фоне применения исследуемого препарата (группа Ib). Оценку эффективности 
выбранной терапии проводили через 3, 12 и 18 мес посредством цитологического и кольпоскопического исследова-
ний, но основными критериями эффективности лечения было отсутствие ВПЧ или уменьшение вирусной нагрузки ниже 
значимых величин, а также отсутствие рецидивирования патологического процесса.

Результаты. Использование комбинации эксцизии и Аллокина-альфа (Аллоферона) продемонстрировало значи-
тельные преимущества по сравнению с монохирургическим лечением.

Заключение. Полученные в ходе проведённых исследований данные свидетельствуют о высокой элиминации 
ВПЧ и снижении вероятности рецидива после эксцизионного лечения у пациенток с CIN II на фоне применения пре-
парата Аллокин-альфа (Аллоферон).

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия; рак шейки матки; вирус папилломы человека; 
высокий онкогенный риск; вирусная нагрузка.
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ABSTRACT

BACKGROUND: The production of many molecular markers at different grades of cervical intraepithelial neoplasia is cur-
rently being studied to predict the outcome of the disease and build an individual prognosis. However, no clear criteria for the 
course of neoplasia are available at this time.

AIM: This study aimed to assess the efficiency of the antiviral immunomodulator Allokin-alpha (Alloferon) in the treatment 
of cervical intraepithelial neoplasia of moderate severity from the perspective of long-term follow-up.

DESIGN: Prospective study.
MATERIALS AND METHODS: We examined 86 women of reproductive age with grade II cervical intraepithelial neoplasia 

(CIN II) associated with human papillomavirus (HPV). In the CIN II group, all patients underwent excision of the affected area. 
According to the study design, 43 women were followed up after excision (Group 1a), while 43 participants were treated surgi-
cally and used the study drug (Group 1b). By cytological and colposcopic examination, the efficiency of the chosen therapy was 
assessed after 3, 12, and 18 months. However, the main criteria for the efficiency of treatment were the absence of HPV or a 
decrease in the viral load below significant values and the absence of recurrence of the pathological process.

RESULTS: The combination of excision and the use of Allokin-alpha (Alloferon) showed significant advantages over mono-
surgical treatment.

CONCLUSIONS: The data obtained indicate high HPV elimination and reduced probability of recurrence after excisional 
treatment in patients with CIN II when using Allokin-alpha (Alloferon).

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia; cervical cancer; human papillomavirus; high oncogenic risk; viral load.
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ВВЕДЕНИЕ
Для предсказания исхода цервикальной интраэпите-

лиальной неоплазии (CIN) и построения индивидуально-
го прогноза в настоящее время исследователи изучают 
продукцию многих молекулярных маркеров при разных 
её степенях. Однако чётких критериев течения CIN пока 
не существует. Частота персистирующей инфекции, вы-
званной вирусом папилломы человека (ВПЧ) высокого 
канцерогенного риска (ВКР), варьирует от 10 до 20–40% 
в популяции женщин репродуктивного возраста, причём 
с увеличением возраста степень CIN увеличивается, но рак 
шейки матки (РШМ) развивается в единичных случаях. Осо-
бое внимание уделяется вирусной нагрузке как главному 
фактору, способствующему дальнейшей агрессии вируса 
на многослойный плоский эпителий шейки матки [1, 2]. 
Лёгкие эпителиальные повреждения, к которым относится 
CIN I, не являются облигатным предраком, и вероятность 
регрессии в этом случае высока (60–70%) [3, 4]. Наиболь-
ший интерес представляет изучение CIN II из-за частого 
неблагоприятного исхода, ввиду чего важно определять 
прогнозы персистенции ВПЧ ВКР после проведённой хи-
рургической операции и/или комбинированной терапии.

Цель работы ― оценить эффективность и целесо-
образность применения иммуномодулятора с противови-
русным действием Аллокина-альфа (Аллоферона) в лече-
нии CIN II при долгосрочном наблюдении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включили 86 пациенток с CIN II степе-

ни молодого возраста по критериям ВОЗ (от 18 до 44 лет), 
находившихся на амбулаторном лечении в период с 2018 
по 2020 год. Средний возраст исследуемых составил 
36,9±0,5 года.

Критериями включения в исследование стали: нали-
чие ВПЧ-инфекции; CIN II, подтверждённая гистологиче-
ски; отсутствие за последние 6 месяцев до начала иссле-
дования терапии препаратами, которые могли повлиять 
на результаты исследования; использование барьерного 
метода контрацепции; зона трансформации I или II типа; 
подписанное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Обязательным условием считали заключение 
о нормоценозе по результатам микроскопического и ми-
кробиологического исследований.

Критерии исключения: возраст младше 18 и старше 
45 лет; положительный тест на беременность; тяжёлая со-
матическая патология; приём лекарственных препаратов, 
которые могли повлиять на исследуемые показатели; не-
возможность следовать условиям протокола.

Всем больным провели эксцизию поражённой обла-
сти шеечного эпителия согласно клиническим рекомен-
дациям. При зоне трансформации I типа, полностью рас-
полагающейся на эктоцервиксе, независимо от размера, 
глубина иссечения составляла не менее 7 мм, при зоне 

трансформации II типа ― до 10 мм [5]. Слепым методом 
пациенток разделили на две группы. Пациенток группы Ia 
(43 женщины) оставили под динамическим наблюдени-
ем; группу Iб составили 43 пациентки, которым наряду c 
эксцизией проводили курс неспецифической иммунотера-
пии препаратом Аллокин-альфа (Аллоферон) (6 инъекций 
препарата подкожно, через день).

Олигопептидная молекула Аллокина-альфа (Аллофе-
рона) индуцирует выработку интерферона и стимулирует 
работу системы клеток-киллеров. Применение этого пре-
парата оказывает стимулирующее влияние на процессы 
распознавания лимфоцитами клеток с различными де-
фектами, а также ускоряет их естественный лизис.

В комплексное обследование, проведённое каждой 
пациентке, входило цитологическое исследование маз-
ков с шейки матки, выполненное методом жидкостной 
цитологии, кольпоскопическое исследование и прицель-
ная мультифокусная биопсия шейки матки для верифика-
ции диагноза. Концентрацию ДНК ВПЧ ВКР определяли 
методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени при помощи диагностического ком-
плекта «АмплиСенс® ВПЧ ВКР скрин-титр-FL». Анализ 
данных осуществлялся автоматически с использованием 
программного обеспечения, соответствующего применяе-
мому оборудованию. Результаты определения концентра-
ции ДНК ВПЧ выражались в Ig (ВПЧ на 100 тыс. клеток) 
и оценивались следующим образом: менее 3 Ig ― мало-
значимая, от 3 Ig до 5 Ig — клинически значимая, более 
5 Ig ― повышенная вирусная нагрузка.

Эффективность терапии оценивали на основании ци-
тологических, кольпоскопических, клинических показа-
телей и снижения вирусной нагрузки ниже клинически 
значимой и/или отсутствию ВПЧ.

Статистическая обработка данных выполнена с при-
менением пакета программ Statistica for Windows v. 10.0.

Исследование проведено в рамках диссертационной 
работы, в соответствии с этическими и юридическими 
нормами. Все пациентки подписали добровольное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании и публи-
кацию их медицинских данных. Проведение исследования 
одобрено локальным этическим комитетом Пензенского 
института усовершенствования врачей (протокол № 12 
от 17.12.2018).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Применение комбинации эксцизии и препарата Алло-

кин-альфа (Аллоферон) продемонстрировало значитель-
ные преимущества по сравнению с монохирургическим 
лечением.

При определении ВПЧ в режиме реального времени 
(real-time) установлено, что в исследуемой группе паци-
енток с CIN II имело место только сочетание нескольких 
высокоонкогенных типов ВПЧ. Вирусная нагрузка во всех 
случаях составила 3–5 lg или более 5 lg.
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У пациенток с CIN II достоверно чаще определялся 
ВПЧ 16 типа ― в 43,02%, и ВПЧ 51 типа ― в 40,70%. 
Сочетание двух и более генотипов ВПЧ определялось 
у 79,4% пациенток с CIN II (табл. 1). Вирусная нагрузка 
составляла в среднем 4,63±0,10 lg ВПЧ на 100 тыс. кле-
ток. Это даёт возможность сделать вывод о значимости 
нескольких типов ВПЧ и преобладания высокой вирусной 
нагрузки в развитии патологического процесса в зоне 
трансформации на шейке матки.

Эффективность выбранной тактики лечения оцени-
вали через 3, 12 и 18 мес посредством цитологического 
исследования, проведения расширенной кольпоскопии 
и определения вирусной нагрузки.

Результаты цитологического скрининга и кольпоско-
пического исследования в группах пациенток через 3 
и 12 мес имели положительную динамику и достоверно 
отличались между собой (табл. 2). Анализ данных кольпо-
скопического исследования показал уменьшение атипи-
ческих проявлений в обеих группах, однако реактивация 
вирусной инфекции может произойти и после проведён-
ной эксцизии, что объясняет единичные случаи появления 
слабовыраженных изменений (табл. 3).

Оценку статистической достоверности изменений ре-
зультатов онкоцитологии проводили в соответствии с кри-
териями Уилкоксона–Манна–Уитни.

Всем пациенткам, у которых через 12 мес сохранялась 
картина CIN II, проводили реэксцизию ввиду риска про-
грессирования заболевания.

Оценка статистической достоверности изменений ре-
зультатов кольпоскопического исследования также про-
водилась в соответствии с критериями Уилкоксона–Ман-
на–Уитни.

В группе Iа (только эксцизия) к 18 месяцам наблю-
дения у 91% пациенток зафиксировали нормальную 
кольпоскопическую картину, а реэксцизия понадобилась 
в 24% случаев. В группе Iб благодаря применению Алло-
кина-альфа (Аллоферона) реэксцизия понадобилась толь-
ко в 9% случаев, при этом нормализация кольпоскопиче-
ской картины достигнута в 95,34% случаев через 12 мес 
и в 97,64% случаев через 18 мес.

Изменение вирусной нагрузки прослеживается в обе-
их группах после проведённого лечения (табл. 4). Оценку 
статистической достоверности изменений вирусной на-
грузки проводили в соответствии с критериями Уилкок-
сона–Манна–Уитни.

Через 3 мес в группе Iа снижение вирусной нагрузки 
зафиксировано у 35% пациенток и у 54% вирус не опре-
делялся, то есть общая эффективность лечения состави-
ла 88%, в то время как в группе Iб (с применением проти-
вовирусной терапии) у 14% пациенток вирусная нагрузка 

Таблица 1. Частота встречаемости серотипов вируса папилломы человека высокого канцерогенного риска в группах 1а и 1б
Table 1. Frequency of occurrence of human papillomavirus serotypes of high carcinogenic risk in groups 1a and 1b

Показатель
Серотипы ВПЧ

16 18 31 33 35 39 45 51 52 56 58 59

абс. 37 33 1 1 5 6 6 35 1 27 3 2

% 43,02 38,37 1,16 1,16 5,81 6,98 6,98 40,70 1,16 31,40 3,49 2,33

R Cпирмена 0,01 –0,09 –0,09 –0,09 0,04 0,72 0,18 –0,05 –0,09 0,03 0,06 0,01

Уровень p 0,961 0,386 0,4350 0,4350 0,163 0,486 0,457 0,6349 0,435 0,7555 0,747 0,463

Таблица 2. Результаты цитологического исследования в группах Iа и Iб, абс. (%)
Table 2. Results of cytological examination in groups Ia and Ib, abs. (%)

Результаты 
цитологии

Группа Iа Группа Iб Уровень достоверности

3 мес 12 мес 18 мес 3 мес 12 мес 18 мес р1 р2 р3

NILM 40 (93,02%) 33 (76,75%) 41
(95,4%)

41 
(95,4%)

42 
(97,7%)

42 (97,7%) 0,0034* 0,0048* 0,0078

LSIL 2 (4,65%) 6 (13,95%) 2 (4,6%) 2 (4,6%) 1 (2,3%) 1 (2,3%) 0,0042* 0,0037* 0,0086

HSIL 1 (2,33%) 4 (9,3%) – – – – 0,0037* 0,0025* 0,0072

Примечание. NILM ― интраэпителиальные изменения и злокачественные процессы отсутствуют; LSIL ― дисплазия шейки 
матки I степени; HSIL — диспластические изменения тяжёлой степени. *Значения, имеющие статистически значимые различия 
(р <0,05); р1 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 3 мес; р2 ― достоверность различий между группами Iа 
и Iб через 12 мес; р3 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 18 мес.
Note. NILM ― intraepithelial changes and malignant processes are absent; LSIL ― grade I cervical dysplasia; HSIL — severe 
dysplastic changes. *Values with statistically significant differences (p <0.05); p1 ― reliability of differences between groups Ia and Ib 
after 3 months; p2 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 12 months; p3 ― reliability of differences between 
groups Ia and Ib after 18 months.
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Таблица 3. Результаты кольпоскопического наблюдения в исследуемых группах, абс. (%)
Table 3. Results of colposcopic observation in the study groups, abs. (%)

Результаты  
кольпоскопии

Группа Iа Группа Iб Уровень достоверности

3 мес 12 мес 18 мес 3 мес 12 мес 18 мес р1 р2 р3

Нормальная кольпоско-
пическая картина

35 
(81,3%)

33 
(76,0%)

40 
(91,03%)

40 
(91,03%)

41 
(95,34%)

42 
(97,64%)

0,0036* 0,0048* 0,0039*

Нежная мозаика 2 (4,6%) 2 (4,6%) 1 (2,3%) – 1 (2,3%) 1 (2,3%) 0,0046* 0,0047* 0,0065

Нежная пунктация 3 (6,9%) 4 (9,3%) 2 (4,6%) 1 (2,3%) 1 (2,3%) – 0,0043* 0,0034* 0,0033

Сочетание мозаики  
и пунктации

3 (2,3%) 4 (9,3%) – 2 (4,6%) – – 0,0045* 0,0028* 0,0079

*Значения, имеющие статистически значимые различия (р <0,05); р1 ― достоверность различий между группами Iа и Iб 
через 3 мес; р2 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 12 мес; р3 ― достоверность различий между группа-
ми Iа и Iб через 18 мес.
*Values with statistically significant differences (p <0.05); p1 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 3 months; 
p2 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 12 months; p3 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 
18 months.

Таблица 4. Результаты изменения содержания вируса папилломы человека и его вирусной нагрузки в исследуемых группах, %
Table 4. Results of changes in the content of human papillomavirus and its viral load in the study groups, %

Результаты 
лечения от ВПЧ

Группа Iа Группа Iб Уровень достоверности

3 мес 12 мес 18 мес 3 мес 12 мес 18 мес р1 р2 р3

Элиминация вируса 54 57 74 79 88 88 0,037* 0,003* 0,028*

Клинически незначимая  
вирусная нагрузка

35 12 18 14 7 7 0,005* 0,074 0,0036*

Клинически  
значимая вирусная 
нагрузка

11 31 8 7 5 5 0,0481 0,065 0,092

*Значения, имеющие статистически значимые различия (р <0,05); р1 ― достоверность различий между группами Iа и Iб 
через 3 мес; р2 ― достоверность различий между группами Iа и Iб через 12 мес; р3 ― достоверность различий между группа-
ми Iа и Iб через 18 мес.
*Values with statistically significant differences (p <0.05); p1 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 3 months; 
p2 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 12 months; p3 ― reliability of differences between groups Ia and Ib after 
18 months.

Рис. 1. Оценка эффективности терапии в группах 1а и 1б.
Fig. 1. Evaluation of the effectiveness of therapy in groups 1a and 1b.
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была ниже клинически значимой, а у 79% обследован-
ных вирус не определялся (суммарно 93%). Через 12 мес 
в группе Ia уменьшилось число пациенток, у которых от-
мечено снижение вирусной нагрузки (12%), а отрицатель-
ным тест был у 57% (суммарный показатель 69%). В груп-
пе Iб у 7% пациенток диагностировано снижение вирусной 
нагрузки ниже клинически значимой и у 88% не выявле-
но ВПЧ (суммарно 95%) через 12 и 18 мес. У пациенток 
группы Ia, в мазках у которых сохранялась цервикальная 
интраэпителиальная неоплазия, на фоне прведённой по-
вторной эксцизии суммарная эффективность лечения со-
ставила через 18 мес 92% (рис. 1).

Полученные результаты свидетельствуют о возмож-
ном рецидивировании поражения цервикального эпите-
лия ВПЧ. Таким образом, на фоне применения противо-
вирусного препарата вирус подвергается воздействию 
иммунной системы [6–8], что позволяет защитить здоро-
вые клетки от воздействия вируса, возможно, сохранив-
шегося в криптах, которые не полностью резецированы 
при эксцизии [9, 10].

При анализе разных подходов к лечению наиболее 
благоприятные результаты получены в группе с про-
тивовирусным лечением. Возможно, это связано с тем, 
что при проведении противовирусного лечения проис-
ходила медикаментозная активация NK-клеток, которые 
опосредованно запускали цитокиновые реакции и при-
водили к прямому лизису заражённых клеток [11, 12]. 
В то же время у пациенток без противовирусного лечения 
клетки с ВПЧ были «защищены» от лимфоцитов за счёт 
блокирования активности NK-клеток [13, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение Аллокина-альфа (Аллоферона) ― имму-

номодулятора с противовирусным действием в сочетании 
с эксци зией при лечении цервикальных интраэпителиаль-
ных нео плазий II степени повышает эффективность лече-
ния в долгосрочном наблюдении, позволяет снизить риск 
рецидивирования и применения реэксцизии. На основании 
результатов данной работы представляется целесообраз-
ным включение препарата Аллокин-альфа (Аллоферон) 
(гистидил-глицил-валил-серил-глицил-гистидил-глицил-

глутаминил-гисти дил-глицил-валил-гистидил-глицина) 
в комплексное лечение пациенток с CIN II.
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