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ведения ДЛТ также носит незначительный, 
но достоверный характер. До проведения 
ДЛТ среднее значение показателей стрес-
са составляло 230,64, а после вмешатель-
ства — 226,8, что может свидетельствовать 
о наличии малой болевой импульсации и 
несущественного влияния на перифери-
ческую нервную систему при проведении 
данной процедуры.

Показатели сатурации кислородом кро-
ви до и после проведения ДЛТ практически 
сохранились на прежнем уровне, до ДЛТ — 
96,98%, после ДЛТ — 96,512% (p >0,05), что 
можно объяснить отсутствием отрицатель-
ного воздействия, в первую очередь на ок-
сигемоглобин.

ВЫВОДЫ

1. Функциональное мониторирование у
пациентов с мочекаменной болезнью пос-
ле дистанционной литотрипсии не выяви-
ло достоверных изменений артериального 
давления, частоты сердечных сокращений 
и показателя сатурации кислородом.

2. Показатель индекса стресса после
проведения дистанционной литотрипсии 
снижается, однако остаётся выше нормы.
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Цель. Оценка влияния комплекса пробиотических лактобактерий на эффективность лечения и нормализа-

цию иммунных нарушений при папилломавирусной инфекции у женщин.
Методы. Обследованы 65 пациенток репродуктивного возраста с патологией шейки матки и папиллома-

вирусной инфекцией. В качестве источника комплекса пробиотических лактобактерий использовали препа-
рат «Проваг». Иммунологические исследования были проведены до и после лечения. Исследование фенотипа 
лимфоцитов крови проводили методом проточной цитометрии. Концентрацию иммуноглобулинов А, М и G в 
сыворотке крови определяли иммуноферментным методом.

Результаты. У больных папилломавирусной инфекцией в 1-е сутки обследования обнаружено снижение 
процентного количества Т- и NK-клеток. Независимо от метода лечения к 30-м суткам наблюдения количество 
T-лимфоцитов в крови у женщин с папилломавирусной инфекцией повышается. Процентное содержание NK-
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Вирус папилломы человека (ВПЧ) яв-
ляется основной причиной развития рака 
шейки матки, может приводить к нару-
шению репродуктивной функции в виде 
бесплодия, в сочетании с другими инфек-
циями, передающимися половым путём, 
способствует развитию осложнений и мень-
шей эффективности лечения [1–3]. ВПЧ при 
его широкой распространённости обладает 
высокой контагиозностью и склонностью к 
рецидивам заболевания, что также опреде-
ляется отсутствием специфических препа-
ратов против ВПЧ [4]. Помимо клинически 
выраженных случаев, при папилломави-
русной инфекции (ПВИ) отмечают большое 
количество латентных и субклинических 
форм данной патологии. Всё это заставля-
ет искать новые подходы к терапии ПВИ. В 
настоящее время нет единых международ-
ных стандартов лечения генитальной ПВИ. 
Наиболее частым, но не заменяющим лече-
ние противовирусными препаратами, мето-
дом лечения служит деструктивный метод.

Иммунная система в патогенезе ПВИ 
играет ключевую роль. Установлено, что 

ПВИ развивается на фоне иммунных нару-
шений, обусловленных недостаточностью 
врождённого и адаптивного иммунитета 
[5, 6]. Наибольшее значение при этом при-
надлежит местному, мукозальному имму-
нитету и микрофлоре влагалища, которые 
в кооперации с механическими факторами 
(целостность кожи и слизистых оболочек), 
десквамацией эпителиальных клеток, водо-
родным показателем (pH) среды защищают 
слизистые оболочки от патогенных микро-
организмов, в том числе и от вирусов [7, 8]. 
В связи с этим в комплексном лечении ПВИ 
перспективны препараты, действие кото-
рых направлено на нормализацию микро-
флоры влагалища.

Целью исследования была оценка влияния 
комплекса пробиотических лактобактерий на 
эффективность лечения и нормализацию им-
мунных нарушений при ПВИ у женщин.

Обследованы 65 пациенток репродук-
тивного возраста (от 18 до 45 лет) с пато-
логией шейки матки и ПВИ. Проводили 
комплексное обследование, включающее 
расширенную кольпоскопию, цитологичес-

клеток при традиционной схеме лечения папилломавирусной инфекции к 30-м суткам наблюдения остаётся 
пониженным. При дополнительном применении комплекса пробиотических лактобактерий у больных папил-
ломавирусной инфекцией к концу лечения выявляется повышение количества NK-лимфоцитов. В 1-е сутки 
лечения происходит снижение процентного и абсолютного содержания T-лимфоцитов-хелперов. Независимо 
от метода лечения к 30-м суткам наблюдения количество Т-хелперов увеличивается до контрольного уровня. 
Уровни концентраций иммуноглобулинов M и G в крови женщин с папилломавирусной инфекцией повышены 
уже в 1-е сутки лечения. К концу периода наблюдения их концентрации у больных с традиционной схемой 
лечения остаются повышенными. При дополнительном назначении препарата «Проваг» концентрация данных 
классов иммуноглобулинов снижается до контрольного уровня.

Вывод. В результате проведённого лечения произошло восстановление уровня NK-клеток и Т-хелперов при 
сохранении повышенной концентрации иммуноглобулинов M и G.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, лактобактерии, иммунная система, Т-лимфоциты, NK-
клетки, иммуноглобулины.
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Aim. Assessment of impact of probiotic lactobacilli complex on treatment efficiency and normalization of immune 

status in women with human papillomavirus infection (PVI).
Methods. Total of 65 patients of reproductive age with cervical pathology and PVI were examined. «Provag» was 

included into the standard therapy as the source of probiotic lactobacilli complex. Immunological studies were conducted 
before and after the treatment. The phenotypic profile of peripheral blood lymphocytes was determined by means of flow 
cytometry. The concentration of immunoglobulin A, G and M in serum was determined by ELISA.

Results. Decreased amounts of T- and NK-cells were observed in PVI patients on day 1. Regardless of treatment 
method, by day 30 the number of T-lymphocytes in the blood of women with PVI increases. Percentage of NK-cells 
remained below the normal values on day 30 in the group of patients who received traditional scheme of PVI treatment. 
Patients with PVI taking additionally probiotic lactobacilli complex showed an increase of NK-cells by the end of the 
treatment. On day 1 decrease of relative and absolute numbers of T-helper cells was detected. Regardless of the method 
of treatment by day 30 the number of T-helper cells increases to the reference level. IgM and IgG levels in peripheral 
blood of women with PVI were increased even on day 1. By the end of the observation period their concentration in 
patients with conventional treatment scheme remained increased. Patients receiving the standard therapy supplemented 
with «Provag» demonstrated the decrease of these classes of immunoglobulins to the reference level.

Conclusion. As a result of treatment normalization of NK-cells and T-helpers numbers was observed whereas the 
IgG and IgM levels remained increased.

Keywords: papillomavirus infection, lactobacilli, immune system, T-lymphocytes, NK-cells, immunoglobulins.
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кие и морфологические методы (ножевая 
биопсия с диагностическим выскаблива-
нием цервикального канала), определение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты ВПЧ ме-
тодом полимеразной цепной реакции. При 
морфологическом исследовании определе-
ны сочетания субклинических форм ПВИ 
с эндоцервикозом и лейкоплакией, а также 
ВПЧ-ассоциированные заболевания шейки 
матки — цервикальные интраэпителиаль-
ные неоплазии I (CIN I — от англ. Cervical 
intraepithelial neoplasia) и II–III степени 
(CIN II). В качестве контроля обследованы 
75 здоровых женщин аналогичного воз-
растного диапазона.

Все пациентки получали стандартное 
лечение. При этом с помощью простой ран-
домизации обследуемые были разделены на 
две группы.

Первая группа — 37 больных ПВИ, по-
лучающих лечение по традиционной схеме: 
санация влагалища пациентки и при необ-
ходимости удаление внешних проявлений 
ВПЧ с использованием радиоволнового хи-
рургического аппарата «Сургитрон», прове-
дение иммуностимулирующей терапии [ин-
травагинально свечи интерферон альфа-2b + 
таурин + бензокаин (генферон) и глицирри-
зиновой кислоты (эпиген) в сочетании с сис-
темным применением изопринозина].

Вторая группа — 28 больных ПВИ, по-
лучающих лечение по традиционной схеме 
с дополнительным применением комплекса 
пробиотических лактобактерий. В качес-
тве источника комплекса пробиотичес-
ких лактобактерий использовали препарат 
«Проваг» (RU 77.99.11.003.E.003746.02.11 от 
11.02.2011, в 1 капсуле содержится 1 млрд 
Lactobacillus gasseri 57C, Lactobacillus 
fermentum 57A и Lactobacillus plantarum 57B). 
Препарат применяли в течение 30 сут из 
расчёта 1 капсула в день.

Диагностику иммунных нарушений 
осуществляли на основе методов и приёмов, 
применяемых в клинической практике, и 
результатов лабораторно-иммунологичес-
кого обследования [9, 10]. Иммунологичес-
кие исследования были проведены дваж-
ды — до и после лечения (на 30-е сутки).

Исследование фенотипа лимфоцитов 
крови проводили методом проточной ци-
тометрии цельной периферической крови с 
использованием моноклональных антител 
(Beckman Coulter, USA). Подготовку проб, 
окраску антителами и лизис эритроцитов 
осуществляли по стандартной методике в 
соответствии с рекомендациями произво-

дителя [11]. Использовали четырёхцветное 
иммунофенотипирование по панелям: CD3/
CD4/CD8/CD45 и CD3/CD19/CD16+56/CD45. 
Анализ окрашенных клеток проводили 
на проточном цитофлуориметре FC-500 
(Beckman Coulter, USA) [12].

Основные фенотипы лимфоцитов опре-
делены следующим образом: Т-лимфоциты 
(CD3+CD19–CD16/56–CD45+), Т-хелперы 
(CD3+CD4+CD45+), цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+CD45+), NK-клетки 
(CD3–CD16/56+CD45+), B-лимфоциты (CD3–

CD19+CD16/56–CD45+). Абсолютные значе-
ния были получены по двухплатформенной 
технологии с использованием результатов 
гематологического анализа.

Концентрацию иммуноглобулинов (Ig) 
классов А, М и G в сыворотке крови опре-
деляли иммуноферментным методом (Stat 
Fax 303+ ELISA, Awareness Technology 
Inc., USA) с помощью коммерческих тест-
наборов (Вектор-Бест, Россия).

Все исследования выполнены в соответ-
ствии с этическими нормами Хельсинкской 
декларации (2013).

Статистический анализ осуществляли 
с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica 8.0 (Stat Soft Inc., 2007). 
Описание выборки производили с по-
мощью подсчёта медианы (Ме) и интер-
квартильного размаха в виде 25-го и 75-
го процентилей (С25 и С75). Достоверность 
различий между показателями выборок 
оценивали по непараметрическому крите-
рию Манна–Уитни.

Изменения, выявленные визуально и 
при кольпоскопии, характерные для ПВИ, 
были подтверждены гистологическим ме-
тодом. В 42% случаев (у 27 женщин) вы-
явлен эндоцервикоз, в 15% случаев (у 
10 женщин) — лейкоплакия, у 25% жен-
щин (16 больных) — CIN I, у 18% (12 боль-
ных) — CIN II. В 60% случаев (у 39 жен-
щин) при цитологическом исследовании 
обнаружены признаки воспаления. У всех 
пациенток ПВИ подтверждена результата-
ми полимеразной цепной реакции. У всех 
больных диагностированы стойкие гипо-
реактивные иммунные нарушения клеточ-
но-эффекторного звена иммунитета: в 72% 
случаев (у 47 женщин) лёгкой степени, в 
остальных случаях — среднетяжёлые.

При исследовании состояния клеточ-
ного звена иммунной системы у больных 
ПВИ обнаружено снижение процентного 
количес тва CD3+- и CD16/56+-клеток в 1-е 
сутки обследования относительно кон-
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трольных значений (табл. 1). Независимо от 
метода лечения к 30-м суткам наблюдения 
количество CD3+-лимфоцитов в крови у 
женщин с ПВИ повышается как относитель-
но исходного уровня, так и по сравнению 
с контрольным диапазоном. Процентное 
содержание CD16/56+-клеток при традици-
онной схеме лечения к 30-м суткам наблю-
дения остаётся пониженным относительно 
контрольных значений. В то же время при 
дополнительном применении комплекса 
пробиотических лактобактерий у больных 
ПВИ к концу лечения выявляется повыше-
ние количества CD16/56+-лимфоцитов отно-
сительно исходного уровня и достижения 
контрольного диапазона. Также обнаруже-
но, что при лечении препаратом «Проваг» 
процентное содержание CD19+-лимфоцитов 
снижается к 30-м суткам наблюдения отно-
сительно исходного уровня.

В 1-е сутки лечения абсолютное коли-
чество CD3+-лимфоцитов в периферичес-
кой крови у больных ПВИ соответствует 
контрольному диапазону (табл. 2). На 30-е 

сутки наблюдения выявляется увеличение 
уровня CD3+-клеток относительно кон-
трольного диапазона, причём у пациенток, 
дополнительно получавших комплекс про-
биотических лактобактерий, обнаружено 
повышение их количества и относительно 
исходных значений.

В 1-е сутки лечения в периферической 
крови больных ПВИ наблюдается снижение 
процентного и абсолютного содержания 
CD3+CD4+-клеток. Независимо от метода 
лечения к 30-м суткам наблюдения коли-
чество CD3+CD4+-лимфоцитов увеличива-
ется до контрольного уровня. При этом со-
отношение CD4+/CD8+, которое в 1-е сутки 
лечения у больных ПВИ соответствовало 
контрольным значениям, на 30-е сутки на-
блюдения повышается относительно исход-
ного уровня.

Исходная концентрация IgА в сыворотке 
крови у больных ПВИ соответствует кон-
трольному диапазону (табл. 3). На 30-е сут-
ки лечения концентрация IgА повышается 
относительно исходных значений. Причём 

Таблица 1
Показатели клеточного звена иммунной системы у больных папилломавирусной инфекцией в 

динамике

Примечание. Данные представлены в виде Ме (25–75%); группа 1 — с традиционной схемой лечения; группа 2 — с 
дополнительным применением комплекса пробиотических лактобактерий. Статистически значимые различия с 
показателями контрольной группы: *р <0,01, **р <0,001; статистически значимые различия с исходными показа-
телями: #р <0,01, ##р <0,001. Статистически значимые различия при сравнении групп 1 и 2: °р <0,05.

Исследуемые показатели Группы больных Показатели кон-
трольной группы

Исходные пока-
затели

Показатели через 
30 дней от начала 

лечения

Лейкоциты, ×109/л
1

6,25
(4,75–7,50)

5,85
(4,80–7,60)

6,95
(5,85–7,90)

2 5,7
(4,50–6,40)

6,8
(5,76–7,90)

Лимфоциты, %
1

39
(33,0–45,0)

41
(30,0–46,0)

37,5
(34,0–42,0)

2 39
(30,0–44,0)

36
(33,0–42,0)

Лимфоциты, ×109/л
1

2,19
(1,63–3,12)

2,2
(1,67-–3,05)

2,52
(1,84–3,00)

2 2,09
(1,62–2,48)

2,5
(2,09–2,92)

CD3+, %
1

67
(61,0–75,0)

55,0**
(48,0–80,0)

76,0**,##
(68,0–88,0)

2 54,0**
(45,0–65,0)

76,00**,##
(68,0–84,0)

CD16/56+, %
1

18,7
15,0–23,9

14,5*
(10,0–22,0)

12,0**
(10,0–18,0)

2 14,0**
(8,0–18,0)

17,0°
(14,0–20,0)

CD19+, %
1

15
11,0–20,0

18,5
(13,0–20,0)

14
(12,0–20,0)

2 18
12,0–22,0

11,5#
12,0–16,0
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у пациенток, дополнительно получавших 
комплекс пробиотических лактобактерий, 
к концу периода лечения наблюдается по-
вышение концентрации IgA и относительно 
контрольных значений.

Уровни IgM и IgG в крови женщин с ПВИ 
повышены относительно контрольного диа-
пазона уже в 1-е сутки лечения. К концу пе-
риода наблюдения концентрации IgM и IgG 
у больных с традиционной схемой лечения 

Примечание. Данные представлены в виде Ме, (25–75%); группа 1 — с традиционной схемой лечения; груп-
па 2 — с дополнительным применением комплекса пробиотических лактобактерий. Статистически значимые 
различия с показателями контрольной группы: *р <0,05, **р <0,01, ***р <0,001. Статистически значимые раз-
личия с исходными показателями: #р <0,05, ##р <0,01, ###р <0,001. Статистически значимые различия при 
сравнении групп 1 и 2: °°р <0,01, °°°р <0,001.

Показатели Группа Контроль Исходные 30-й день

CD3+, ×109/л
1

1,48
(1,16–1,93)

1,22
(1,00–1,94)

1,70#
(1,36–2,46)

2 1,19
(0,74–1,48)

1,72*,###
(1,42–2,24)

CD3+CD4+, %
1

43,1
(36,0–48,0)

32,0***
(27,0–44,0)

42,0##
(36,0–46,0)

2 29,0***
(22,0–35,0)

45,0###
(40,5–47,0)

CD3+CD4+, ×109/л
1

0,88
(0,70–1,27)

0,70**
(0,55–1,14)

1,08#
(0,78–1,40)

2 0,69***
(0,54–0,94)

0,97###
(0,76–1,20)

CD3+CD8+, %
1

28
(22,0–31,0)

28
(23,5–31,0)

28
(24,0–31,0)

2 26
(22,0–29,0)

28
(22,0–31,0)

CD3+CD8+, ×109/л
1

0,57
(0,45–0,77)

0,64
(0,28–0,62)

0,7
(0,52–0,84)

2 0,62
(0,41–0,90)

0,73
(0,51–0,75)

CD4+/CD8+

1
1,55

(1,29–2,00)

1,32
(0,97–1,62)

1,60##
(1,31–1,96)

2 1,27
(0,90–1,75)

1,58##
(1,20–1,91)

Таблица 2
Показатели Т-клеточного звена иммунной системы у больных папилломавирусной инфекцией в 

динамике

Примечание. Данные представлены в виде Ме, (25–75%); группа 1 — с традиционной схемой лечения; груп-
па 2 — с дополнительным применением комплекса пробиотических лактобактерий. Статистически значимые 
различия с показателями контрольной группы: *р <0,05, **р <0,01, ***р <0,001. Статистически значимые раз-
личия с исходными показателями: #р <0,05, ##р <0,01, ###р <0,001.

Показатели Группа Контроль Исходные 30-й день

IgA, г/л 
1

1,73
1,17–3,80

1,7
1,15–2,20

2,15#
2,00–2,80

2 1,4
0,80–2,00

2,50*,###
2,20–3,00

IgM, г/л
1

0,92
0,31–2,00

2,08***
1,70–2,60

2,30***
1,85–3,00

2 1,90**
1,00–3,20

1,05##,°°°
0,80–1,60

IgG, г/л
1

10,3
7,30–15,00

15,25***
14,35–18,40

13,60***
10,60–17,00

2 16,20***
14,60–18,80

11,80###,°°
8,90–14,80

Таблица 3
Концентрация основных классов иммуноглобулинов (Ig) у больных папилломавирусной  

инфекцией в динамике
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остаются повышенными, тогда как при до-
полнительном применении препарата «Про-
ваг» содержание Ig данных классов снижа-
ется до контрольного диапазона.

ПВИ развивается на фоне нарушений 
иммунной системы и, прежде всего, при 
недостаточности местного (мукозального) 
иммунитета, на состояние которого су-
щественное влияние оказывает состояние 
микробиоценоза кишечника [6, 7]. В связи 
с этим применение препарата «Проваг», 
представляющего собой комплекс пробио-
тических лактобактерий, в комплексной те-
рапии ПВИ необходимо для нормализации 
микрофлоры влагалища и, соответственно, 
стимуляции местного и системного имму-
нитета. Анализ полученных результатов 
подтверждает эффективность такого тера-
певтического подхода.

Исходно у больных ПВИ определяется 
угнетение состояния иммунной системы, 
характеризующееся снижением количес-
тва NK-клеток, что свидетельствует о 
гипореактивности клеточного звена им-
мунитета. Повышение у больных ПВИ 
концентраций IgM и IgG при снижении 
содержания Т-лимфоцитов за счёт популя-
ции Т-хелперов можно характеризовать как 
нарушение регуляторного звена иммуни-
тета с формированием хронического вос-
палительного процесса. При этом у 60% 
пациенток выявлены признаки воспаления. 
Подобные результаты отмечены другими 
авторами не только при ПВИ, но и при дру-
гих вирусных инфекциях [13–16].

Необходимо подчеркнуть, что опти-
мальная функциональная активность мест-
ного иммунитета осуществляется только 
при взаимодействии с нормальной микро-
флорой влагалища, и нарушение подоб-
ных взаимодействий может быть причиной 
развития дисфункции иммунной системы, 
следствием чего может стать опухолевая 
трансформация эпителиальных клеток.

Рядом исследователей показано, что па-
тогенный агент, вызывая дисбиоз слизистой 
оболочки влагалища, становится причиной 
развития воспаления. В этом случае, если в 
качестве патогенного агента выступают он-
когенные факторы (вирусы, продукты мик-
робного происхождения), то риск развития 
опухолевого заболевания значительно воз-
растает [17–19]. Между тем, до конца неяс-
но влияние ВПЧ на состояние нормальной 
микробиоты влагалища. Установлено, что 
у ВПЧ-положительных женщин в большей 
концентрации обнаруживают Lactobacillus 

gasseri и Gardnerella [20, 21].
Всё это послужило основанием для 

применения в комплексной терапии ПВИ 
препаратов, нормализующих микрофлору 
влагалища. Один из таких эффективных 
препаратов — «Проваг». При сравнении 
традиционной терапии ПВИ с лечением с 
дополнительным применением препарата 
«Проваг» выявлен положительный клини-
ческий эффект, характеризующийся пол-
ным отсутствием у пролеченных как при-
знаков воспаления, так и наличия ВПЧ.

Рассматривая механизм действия, мож-
но отметить, что препарат обладает вы-
раженным иммуноактивным действием. 
Во-первых, в результате его применения 
нормализовался врождённый иммунитет, 
о чём свидетельствует повышение количес-
тва NK-клеток до контрольного диапазона. 
Во-вторых, применение препарата «Про-
ваг» в комплексном лечении ПВИ приводит 
к нормализации показателей гуморального 
иммунитета. Увеличение концентрации 
IgА и нормализация уровней IgM и IgG, ве-
роятно, связаны с усилением синтеза секре-
торных Ig, угнетением патогенной флоры и, 
как следствие, снижением активности вос-
паления. Фактически пробиотик «Проваг» 
в данном случае выступает в качестве перо-
ральной вакцины, направленной на норма-
лизацию микрофлоры.

ВЫВОДЫ

1. При исследовании состояния иммун-
ной системы у больных папилломавирус-
ной инфекцией до начала лечения обна-
ружена дисфункция иммунной системы, 
характеризующаяся снижением количества 
NK-клеток и Т-лимфоцитов-хелперов в пе-
риферической крови при повышении кон-
центрации иммуноглобулинов M и G.

2. В результате проведённого лечения по 
традиционной схеме происходит восстанов-
ление уровня NK-клеток и Т-лимфоцитов-
хелперов при сохранении повышенной 
концентрации иммуноглобулинов M и G в 
сыворотке крови.

3. Наиболее выражен эффект лечения у 
пациенток, получивших комплексную те-
рапию с применением препарата «Проваг», 
представляющего собой комплекс пробио-
тических лактобактерий. Иммуноактивное 
действие препарата на врождённый и адап-
тивный иммунитет опосредовано нормали-
зацией микробиоциноза влагалища.

4. Полученные результаты позволяют 
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рассматривать применение пробиотиков, в 
частности препарата «Проваг», в комплекс-
ной терапии папилломавирусной инфек-
ции, что даст возможность значительно по-
высить эффективность лечения.
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