
Приведем пример. На исследование посту
пил биоматериал больной А..., 21 года, кото
рая приняла препарат Дифлюкан 150 мг одно
кратно (рис. 5). Объект массой 0,07915 г был 
растворен в 1 мл подвижной фазы, после чего 
профильтрован через бумажный фильтр и ис
пользован для анализа.

На хроматограмме обнаружены следы флу- 
коназола, высота пика составила 0,03, время 
удерж ивания около 5,46, что соответствует 
времени удерживания пика стандартного об
разца флуконазола.

Полученные результаты  позволяют сде
лать вывод, что в биологическом материале 
флуконазол обнаруживается в количестве 2,5 
мкг/мл.

Обсуждение
Полученные данные о фармакокинетичес- 

ких свойствах препаратов позволяют частично 
объяснить их эффективность при лечении р аз
личных форм вульвовагинального кандидоза.

Отсутствие в вагинальном содержимом ит
раконазола, вследствие его липофильности и 
накопления в тканях, препятствует дальнейшей 
инвазии возбудителя с поверхностных в более 
глубокие слои эпителия, т.е. хронизации про
цесса. Его эффективность при остром течении 
кандидоза, когда грибы в основном локализу
ются во влагалищном содержимом, — снижена.

Флуконазол, как гидрофильный препарат, сво
бодно проникает во влагалищный секрет и ока
зывает фунгицидное действие.

Таким образом, установленные ф армако
кинетические особенности, очевидно, связаны 
с тем, что флуконазол, как гидрофильный пре
парат, свободно проникает во влагалищ ный 
секрет, в то время как итраконазол, вслед
ствие его липофильности, задерж и вается  в 
тканях. Следовательно, при установленной чув
ствительности возбудителя вульвовагинально
го кандидоза, можно ожидать высокой эф ф ек
тивности монотерапии флуконазолом. И трако
назол, накапливаясь в тканях, препятствует 
инвазии грибков с поверхностных в более глу
бокие слои эпителия, но его ф унгицидны й 
эф ф ект на «просветные» формы не может реа
лизоваться, что требует дополнительного ис
пользования антимикотических препаратов ме
стного действия.
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Резюме
Проведено обследование 48 женщин с хроническим цервицитом, ассоциированным с папилломавирусной инфекцией. 
Целью исследования явилось изучение клинико-иммунологической эффективности комплексной терапии женщин с хроническим 
цервицитом, ассоциированным с папилломавирусной инфекцией с использованием иммунокорригирующего препарата «Лико- 
пид». В соответствии с поставленной целью все больные были разделены на две группы. Первую группу составили 23 паци
ентки, которые получали только базисную терапию, во вторую группу вошли 25 женщин, у которых помимо базисной терапии 
была проведена иммунокоррекция препаратом «Ликопид». Контрольную группу составили 20 женщин, у которых при клини
ческом, кольпоскопическом, морфологическом и молекулярно-биологическом исследованиях не были выявлены изменения 
в шейке матки.



Для характеристики локальных механизмов противоинфекционной защиты половой системы исследовали цервикальную 
слизь у женщин обеих групп до и после лечения. В цервикальном секрете определяли общее количество лейкоцитов и про
цент жизнеспособных клеток; лизосомальную, НСТ- и фагоцитарную активность нейтрофилов.
Таким образом, в результате проведенного исследования установлено, что использование иммунотропного препарата «Лико- 
пид» в комплексном лечении хронического цервицита, ассоциированного с ВПЧ —  инфекцией, повышает эффективность 
проводимой терапии, приводит к нормализации клеточных факторов локального иммунитета и эрадикации вируса папилло
мы человека в 92% случаев.
Ключевые слова: хронический цервицит, ВПЧ, местный иммунитет, нейтрофилы.

Summary
A comprehensive survey of 48 women with chronic cervicitis associated with HPV —  infection.
The aim of this study was to determine the clinical and immunological effectiveness of complex therapy in patients with chronic 
servicitis associated with HPV infection, using of immunologic drug Likopid. To achieve the goal from all the women were divided 
into two groups. The first group consisted of 23 patients who received only basic therapy, the second group included 25 women, who 
in addition to basic therapy was using the drug «Likopid». Control group consisted of 20 women who, with clinical, kolposkopicgical, 
morphological and molecular biological studies have not been identified changes in the cervix.
To characterize the mechanisms of local antiinfection defense system was investigated cervical mucus in women of both groups 
before and after treatment. In cervical secret determined the total number of leukocytes and the percentage of viable cells, lysosomal, 
NST, and phagocytic activity of neutrophils.
Thus, the study found that use of immunotropic therapy in treatment of chronic cervicitis associated with HPV —  infection, increases 
the effectiveness of therapy leads to normalization of the local cellular immunity and eradication of human papilloma virus in 92% of 
cases.
Key words: chronic cervicitis, HPV, local immunity, neutrophils.

Введение
Проблема лечения заболеваний, обуслов- 

ленных и ассоциированных с вирусами папил
ломы человека (ВПЧ) остается трудной зада
чей, та к  к ак  в н а с т о я щ е е  в р е м я  и з - з а  
отсутствия препаратов против ВПЧ достичь его 
полной элиминации удается не всегда [1]. В 
больш инстве случаев комплексное лечение 
хронического цервицита, ассоциированного с 
папилломавирусной инфекцией, заклю чается в 
проведении антибактериальной терапии с уче
том выделенных возбудителей заболевания, 
восстановлении биоценоза нижних отделов ге
ниталий, а такж е при наличии патологически 
измененного эпителия шейки матки — его де
струкция.

Установлено, что течение, исход и эф ф ек
тивность лечения любого инфекционного з а 
болевания, в том числе и папилломавирусной 
инфекции во многом зависят от состояния им
мунного статуса женщины. Эффективность раз
личных методов варьирует от 50 до 94% [2].
При этом частота рецидивов составляет не ме
нее 20-30% [3], что можно объяснить сниже
нием иммунологической реактивности больных.
В связи с этим для улучшения результатов те
рапии ВПЧ-инфекции целесообразно примене
ние комплексного лечения, включающего пре
параты, корригирующие иммунный статус.
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Целью исследования явилось изучение 
клинико-имм унологической эф ф ективности  
комплексной терапии женщин с хроническим 
цервицитом, ассоциированным с папилломави
русной инфекцией, с использованием иммуно
корригирующего препарата «Ликопид».

Материалы и методы исследования
Было проведено обследование и лечение 

48 пациенток с хроническим цервицитом, ас
социированным с ВПЧ-16, 18, 31, 33 типами в 
сочетании с эктопией шейки матки. Диагноз 
хронического цервицита ставился на основа
нии клинического, кольпоскопического и мор
фологического исследований. Для достижения 
поставленной цели больные по принципу ди
намической рандомизации были разделены на 
две группы: I группа — 23 человека, II груп
па — 25 человек. Обе группы больных были од
нородными по возрасту, экстрагенитальной па
тологии, акушерско-гинекологическому анам
незу, хар ак тер у  воспалительного процесса. 
Всем больным проводили базисную терапию, 
которая включала антибактериальные препа
рата тетрациклинового ряда (доксициклин) или 
группы макролидов (азитромицин) с последу
ющим восстановлением биоценоза нижнего от
дела гениталий, затем выполняли криодеструк
цию шейки матки в первую ф азу менструаль
ного цикла. После чего только больным второй 
группы назначали энтерально «Ликопид» по 10 
мг 1 раз в сутки в течение 10 дней. Контрольную 
группу составили 20 женщин, у которых при 
клиническом, кольпоскопическом, морфологи
ческом и молекулярно-биологическом исследо-



ваниях не были выявлены изменения в шейке 
матки.

Для характеристики локальных механиз
мов противоинфекционной защиты половой си
стемы исследовался цервикальный секрет, так 
как именно шейка матки является местом пер
вичной локализации возбудителей, в том чис
ле и вируса папилломы человека. Принимая во 
внимание тот факт, что подавляющее боль
шинство клеток цервикального секрета пред
ставлено нейтрофилами была изучена их фун
кциональная активность [4, 5, 6]. Кроме того в 
цервикальной слизи определяли общее коли
чество лейкоцитов и процент жизнеспособных 
клеток, исследовали лизосомальную, НСТ- и 
фагоцитарную активность нейтрофилов [7, 8]. 
Исследование цервикального секрета проводи
ли у женщин с хроническим цервицитом, ас
социированным с ВПЧ-инфекцией до и после 
проводимой терапии, а так ж е у условно здо
ровых женщин.

Послеоперационный контроль эпителиза- 
ции шейки матки проводили через 4, 8, 12 не

дель после криовоздействия. Эпителизацию  
считали завершенной при выявлении на экзо- 
цервиксе оригинального сквамозного эпителия 
с отсутствием кольпоскопических признаков 
зоны трансформации и патологических коль
поскопических образований.

Основным критерием эффективности про
водимой комплексной терапии была элимина
ция ВПЧ. С этой целью все женщины были про
тестированы на наличие ДНК ВПЧ через 12 
недель после проведенного лечения.

П олученны е р езу л ь та ты  и сследования 
были обработаны общепринятыми методами ва
риационной статистики и представлены в виде 
средней ариф м етической и ее стандартной 
ошибки (М ±т). При анализе количественных 
признаков оценка достоверности различий меж
ду группами производилась с использованием 
непараметрического критерия М анн-Уитни. 
Оценка качественных показателей осуществ
лялась с помощью критерия х2 и точечного 
критерия Фишера. Различия считались досто
верными при р<0,05.

Таблица 1. Иммунологические показатели цервикального секрета у женщин с хроническим цер
вицитом, ассоциированным с ВПЧ-инфекцией в сочетании с эктопией до лечения 
(М ± т)

Показатели Контрольная группа, 
п=20

Хронический цервицит, ассоциированный 
с ВПЧ-инфекцией, п=48

Общее количество лейкоцитов, х 10 9/л 5,79±0,4 9,46±0,29*

Жизнеспособные лейкоциты,% 46,95±3,66 53,98±2,4

Жизнеспособные лейкоциты, х 1 0 9/л 2,81 ±0,33 4,68±0,31

Активность фагоцитоза нейтрофилов,% 64,7±2,68 44,81 ±1,45'

Интенсивность фагоцитоза нейтрофилов, у.е. 2,71 ±0,25 1,59±0,11 ’
Фагоцитарное число 3,34±0,35 3,47±0,19
НСТ-тест спонтанный,% 26,6±2,28 47,90±2,1 *
НСТ-тест спонтанный, у.е. 0,34±0,05 0,69±0,04*
НСТ-тест индуцированный.% 42,5±2,87 59,31 ±2,23*
НСТ-тест индуцированный, у.е. 0,71 ±0,06 0,86±0,05
ФРН 2,37±0,19 1,44±0,06*
Лизосомальная активность нейтрофилов, у.е. 129,3±21,03 252,64±14,49*

Примечание: п — число наблюдений;
* — различия достоверны по отнош ению к конт рольной группе (р<0,05).

Таблица 2. Сроки эпителизации шейки матки у женщин с хроническим цервицитом, ассоцииро
ванным с ВПЧ-инфекцией, в сочетании с эктопией после криодеструкции

Сроки Стат. Хронический цервицит, ассоциированный с ВПЧ-инфекцией в сочетании с эктопией
эпителизации показатель базисная терапия, п=23 базисная терапия и «Ликопид», п=25

4 недели п 2 3
% 8,7 12

8 недель п 15 18
% 65,2 72

12 недель п 19 23
% 82,6 92

Примечание: п — число наблюдений.



Таблица 3. Содержание лейкоцитов и функциональная активность нейтрофилов в цервикальной 
слизи у женщин с хроническим цервицитом, ассоциированным с папилломавирусной 
инфекцией, до и после лечения (М ±т).

Показатели
I группа, базисная терапия, 

п=23
II группа, базисная терапия + 

«Ликопид», п=25
до лечения после лечения до лечения после лечения

Общее количество лейкоцитов, х109/л 9,41 ±0,42 7,54±0,19 9,49±0,42 5 ,8 9± 0 ,З Г '*
Жизнеспособные лейкоциты,% 52,28±3,73 47,65±0,77 55,83±2,96 45,84±3,17
Жизнеспособные лейкоциты, х109/л 4,28±0,48 3,61 ±0,14 4,13±0,35 2,72±0,28*г *
Активность фагоцитоза нейтрофилов, % 43,8±2,0 45,73±0,94 45,91 ±2,11 52,24±0,95v”
Интенсивность фагоцитоза нейтрофилов, у.е. 1,53±0,15 1,69±0,8 1,65±0,16 1,69±0,38*
Фагоцитарное число 3,18±0,23 3,19±0,13 3,71 ±0,27 3,29±0,11
НСТ-тест спонтанный.% 49,64±2,09 35,22±1,69 46,0±3,52 35,72±2,32*
НСТ-тест спонтанный, у.е. 0,73±0,06 0,41 ±0,02 0,64±0,06 I 0,48±0,04I
НСТ-тест индуцированный,% 63,36±3,23 ! 50,6±0,68 54,91 ±2,84 ! 49,96±2,83*
НСТ-тест индуцированный, у.е. 0,91 ±0,08 0,69±0,01 0,81±0,07 0,66±0,05*
ФРН 1,35±0,06 1,69±0,11 1,53±0,1 | 1 ,42±0,08
Лизосомальная активность нейтрофилов, у.е. 233,3±18,22 161,6±6,72 273,6±22,45 138,4±8,19v"

Примечание: п — число наблюдений;* — различия дост оверны по отнош ению к группе до лечения; 
** — различия дост оверны по отнош ению к груп п е, пролеченной без ликопида.

Статистическая обработка материала осу
ществлялась с использованием пакета приклад
ных программ «Statistica 6.0».

Результаты исследования
Для оценки влияния папилломавирусной 

инфекции на состояние местного иммунитета 
было проведено исследование иммунологичес
ких показателей шеечной слизи у больных с 
хроническим цервицитом, ассоциированным с 
ВПЧ-инфекцией (табл. 1). Установлено, что у 
женщин с хроническим цервицитом, ассоции
рованным с папилломавирусной инфекцией, в 
сочетании с эктопией шейки матки, общее ко
личество нейтрофилов в цервикальной слизи, 
а такж е абсолютное число жизнеспособных 
клеток, были достоверно выше, чем у обсле
дованных контрольной группы. Имелась тенден
ция к повышению общего количества лейкоци
тов и абсолю тного числа ж изнеспособны х 
клеток шеечной слизи у пациенток с хроничес
ким цервицитом, ассоциированным с папил
ломавирусной инфекцией. Относительное коли
чество ж ивы х клеток в цервикальной слизи 
было достоверно выше у женщин с хроничес
ким цервицитом, ассоциированным с ВПЧ-ин- 
фекцией по сравнению с контрольной группой 
обследованных.

При анализе фагоцитарной функции ней
трофилов шеечной слизи у пациенток с воспа
лительным процессом шейки матки выявлено 
достоверное снижение показателей активнос
ти и интенсивности фагоцитоза по сравнению 
со здоровыми женщинами.

Отмечалось достоверное повышение спон
танной и индуцирующей НСТ-редуцирующей 
активности нейтрофилов цервикального секре
та, при снижении функционального резерва 
этих клеток у больных с хроническим церви
цитом, ассоциированным с ВПЧ-инфекцией по 
сравнению  со здоровыми женщ инами. При 
оценке лизосомальной активности было заф ик
сировано ее достоверное повышение у ж ен
щин с хроническим цервицитом но сравнению 
с показателями пациенток контрольной груп
пы.

Полученные результаты  свидетельствуют 
о выраженной дисфункции в системе локаль
ной антимикробной защиты репродуктивной си
стемы при цервицитах, ассоциированных с па
пилломавирусной инфекцией, что послужило 
основанием для назначения иммунотропной те
рапии. В связи с этим, была поставлена задача 
оценить клинико-иммунологическую эффектив
ность препарата «Ликопид» при лечении боль
ных с хроническим цервицитом, ассоциирован
ным с ВПЧ-инфекцией.

В результате проведенных исследований 
было установлено, что у женщин с хроничес
ким цервицитом, ассоциированным с ВПЧ-ин
фекцией, в сочетании с эктопией шейки матки 
без применения иммунокорригирующей тера
пии процессы регенерации шейки матки про
исходили медленнее, чем у пациенток с вклю
чением з  комплексную терапию препарата «Ли
копид». Сроки эпителизации после криотерапии 
шейки матки соответственно срокам наблюде
ния у больных с хроническим цервицитом, ас



социированным с ВПЧ-инфекцией, представ- 
лено в табл. 2.

Основным критерием эффективности про
водимой комплексной терапии была элимина
ция ВПЧ. При контрольном тестировании на 
наличие ДНК ВПЧ в цервикальном канале че
рез 3 месяца после лечения установлено, что 
в первой группе ДНК вируса обнаружена у 5 
пациенток, т. е. эф ф екти вн ость  составила 
78,3%, во второй группе положительными были 
только две пробы, эффективность — 92%.

Характеристика клеточного состава и фун
кционального состояния нейтрофилов церви
кальной слизи у женщин с хроническим цер- 
вицитом, ассоциированным с ВПЧ-инфекцией, 
в сочетании с эктопией шейки матки до и пос
ле проведенного леч ен и я п р ед ставлен ы  в 
табл. 3.

Было установлено, что изученные имму
нологические показатели цервикальной слизи 
у женщин первой группы, получавших только 
базисную терапию, после лечения имели тен
денцию к нормализации, однако достоверных 
различий до и после лечения обнаружено не 
было. Что касается иммунологических показа
телей шеечного секрета у женщин второй груп
пы, принимавших ликопид, были выявлены 
следую щ и е закон ом ерн ости : достоверн ое  
уменьшение общего количество лейкоцитов и 
числа живых клеток в цервикальном секрете, 
отмечалось повышение активности и интенсив
ности фагоцитоза, показатели спонтанной и 
индуцированной НСТ- редуцирующей актив
ности нейтрофилов достоверно снижались пос
ле проведенного лечения, а такж е уменьша
лась лизосомальная активность нейтрофилов по 
сравнению с ее уровнем до лечения.

Выводы
1. У больных с хроническим цервицитом, 

ассоциированным с папилломавирусной инфек
цией, в сочетании с эктопией шейки матки кле
точные факторы локального иммунитета цер
викального секрета характеризуются следую
щ ими и зм ен ен и ям и : н ар астан и ем  общ его 
количества нейтрофилов и абсолютного числа 
жизнеспособных клеток, увеличением спонтан
ной и индуцированной НСТ-реакции, увеличе
нием лизосомальной активности, снижением 
активности и интенсивности фагоцитоза.

2. Использование иммунокорригирующего 
препарата «Ликопид» в комплексном лечении 
хронического цервицита, ассоциированного с 
ВПЧ — инфекцией, повышает эффективность 
проводимой терапии, приводит к эрадикации 
вируса папилломы человека в 92% случаях

3. Со стороны клеточных факторов мест
ной противоинфекционной защиты, у женщин 
получавших иммунокорригирующую терапию,

по сравнению с больными, которым проводи
лась только базисная терапия, зарегистриро
вано более выраженное снижение общего чис
ла лейкоцитов и числа жизнеспособных клеток, 
а такж е повышение активности фагоцитоза 
нейтрофилов шеечной слизи.
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