
561

Краткие сообщения
Short communications

Российский

иммунологический журнал  

2022, Т. 25, № 4, стр. 561-570

© 2022, РНОИ 

Russian Journal of Immunology /

Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal

2022, Vol. 25, № 4, pp. 561-570

© 2022, RSI

1 page

Адрес для переписки:

Невежкина Татьяна Андреевна
ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный  
медицинский университет» Министерства 
здравоохранения РФ
690033, Россия, г. Владивосток,  
пр. 100 лет Владивостоку, 62, кв. 20.
Тел.: 8 (914) 672-89-45.
E-mail: www.tanya.ru9292@mail.ru 

Address for correspondence:

Nevezhkina Tatiana A.
Pacific State Medical University
690033, Russian Federation, Vladivostok,  
100 let Vladivostoku ave., 62, apt 20.
Phone: 7 (914) 672-89-45.
E-mail: www.tanya.ru9292@mail.ru 

Образец цитирования: 

М.А. Черникова, Е.В. Маркелова, Т.А. Невежкина, 
Л.С. Матюшкина, М.С. Тулупова, С.В. Кныш, 
К.Г. Шевченко «Динамика изменений цитокинового 
профиля сыворотки крови у пациенток 
с папилломавирусной инфекцией до и после терапии 
в период прегравидарной подготовки» // Российский 
иммунологический журнал, 2022. Т. 25, № 4. С. 561-570.  
doi: 10.46235/1028-7221-1161-COB

© Черникова М.А. и соавт., 2022

For citation: 

M.A. Chernikova, E.V. Markelova, T.A. Nevezhkina, 
L.S. Matyshkina, M.S. Tulupova, S.V. Knysh, 
K.G. Shevchenko “Changes of blood serum cytokine profile 
in the patients with papillomavirus infection before and 
after therapeutic pregravid preparation”, Russian Journal 
of Immunology/Rossiyskiy Immunologicheskiy Zhurnal, 2022, 
Vol. 25, no. 4, pp. 561-570.  
doi: 10.46235/1028-7221-1161-COB

DOI: 10.46235/1028-7221-1161-COB

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ЦИТОКИНОВОГО 
ПРОФИЛЯ СЫВОРОТКИ КРОВИ У ПАЦИЕНТОК 
С ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ ДО И ПОСЛЕ 
ТЕРАПИИ В ПЕРИОД ПРЕГРАВИДАРНОЙ ПОДГОТОВКИ
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Резюме. Вирус папилломы человека является одним из самых распространенных вирусов, пере-
дающихся преимущественно половым путем. Состояние иммунной системы является основопола-
гающим фактором исхода инфекционного процесса вирусного и бактериального генеза, которое и 
определяет качество прегравидарной подготовки. Цель исследования – провести комплексный ана-
лиз про- и противовоспалительных цитокинов при папилломавирусной инфекции и дать иммуноло-
гическую оценку эффективности терапии у женщин. 

Проведено обследование 137 пациенток с папилломавирусной инфекцией, средний возраст паци-
енток 31±2,5 лет. Исследование состояло из 2 этапов: 1-й этап – анализ особенностей гуморальных 
факторов врожденного иммунитета у женщин основной группы, распределенных с учетом этиологи-
ческого фактора (Г-I – с папилломавирусной инфекцией (ПВИ); Г-II – с папилломавирусной и гер-
петической инфекцией (ПВИ + ГВИ 1/2 тип); Г-III – с папилломавирусной и хламидийной инфек-
цией (ПВИ + Хлам.); 2-й этап – иммунологический анализ влияния схем терапии при ПВИ (Г-IА – с 
папилломавирусной инфекцией (ПВИ) – Inosine pranobex (n = 11), IB – Solanum tuberosum (n = 10); 
Г-II А – с папилломавирусной и герпетической инфекцией (ПВИ + ГВИ 1/2 тип) – Валацикловир 
+ Inosine pranobex (n = 24), Г-IIB – Валацикловир + Solanum tuberosum (n = 23); Г-IIIA – с папилло-
мавирусной и хламидийной инфекцией (ПВИ + Хлам.) – Доксициклин + Inosine pranobex (n = 20), 
IIIB – Доксициклин + Solanum tuberosum (n = 19). Определение уровней IL-17А, IL-12 p70, IL-12 p40, 
IL-13 в сыворотке крови проводили с помощью специфических реактивов фирмы R&D Diagnostics 
Inc. (США). 

В сыворотке крови пациенток до терапии наблюдается повышение IL-17 и IL-13 (p < 0,05) и выра-
женный дефицит IL-12 p40 и IL-12 p70 (p < 0,001). После применения терапии установлено снижение 
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IL-13 и увеличение IL-12 p40 и IL-12 p70. Уровень IL-17 остался без динамических изменений. Во 
всех исследуемых группах пациенток применение терапии оказало положительный эффект вне за-
висимости от препарата.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, Inosine pranobex, Solanum tuberosum, провоспалительные цитокины, 
противовоспалительные цитокины

CHANGES OF BLOOD SERUM CYTOKINE PROFILE IN THE 
PATIENTS WITH PAPILLOMAVIRUS INFECTION BEFORE AND 
AFTER THERAPEUTIC PREGRAVID PREPARATION
Chernikova M.A.a, Markelova E.V.a, Nevezhkina T.A.a, 
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Abstract. Human papillomavirus is one of the most common sexually transmitted viruses. The state 
of the immune system is fundamental to the outcome of infectious processes of viral and bacterial genesis, 
thus determining the quality of pre-gravidar preparation. The purpose of present study was to perform a 
comprehensive analysis of pro- and anti-inflammatory cytokines in papillomavirus infection and to provide 
immunological assessment of therapeutic efficiency in women. Materials and methods: 137 patients with 
papillomavirus infection were observed, at the average age of 31±2.5 years old. The study consisted of 2 stages: 
stage 1 included analysis of humoral innate immunity in women of the main group, distributed according to 
etiological factor, i.e., G-I was with papillomavirus infection (PVI); G-II presented with papillomavirus and 
herpetic infection (PVI + HVI 1/2 type); G-III included the patients with papillomavirus and Chlamydia 
infection (PVI + Trash.). At Stage 2, we performed immunological analysis of the therapeutic efficiency for 
PVI: in G-IA group with papillomavirus infection (PVI) we used Inosine pranobex (n = 11); in the IB group, 
Solanum tuberosum was applied (n = 10); in G-II A group with papillomavirus and herpes infection (PVI+HVI 
1/2 type), we used Valacyclovir + Inosine pranobex (n = 24); in G-IIB patients Valacyclovir + Solanum 
tuberosum were administered (n = 23); for G-IIIA group with papillomavirus and chlamydia infection (PVI 
+ Trash.) Doxycycline + Inosine pranobex were used (n = 20); the patients from IIIB group were treated with 
Doxycycline + Solanum tuberosum (n = 19). Determination of levels of IL-17A, IL-12 p70, IL-12 p40, IL- 13 
in blood serum was carried out using specific reagents from R&D Diagnostics Inc. (USA). Results: Before 
therapy, an increase in IL-17 and IL-13 (p < 0.05), and a pronounced deficiency of IL-12 p40 and IL-12 p70 
(p < 0.001) were observed in blood serum of the patients. After the course of therapy, a decrease in IL-13 and 
an increase in IL-12 p40 and IL-12 p 70 were found. The IL-17 level remained without dynamic changes. The 
applied therapeutic approaches had a positive effect in all studied groups of patients, regardless of the drug 
administered.

Keywords: papillomavirus infection, Inosine pranobex, Solanum tuberosum, proinflammatory cytokines, antiinflammatory cytokines

Введение
Папилломавирусная инфекция (ПВИ) зани-

мает первое место по распространенности среди 
инфекций, передающихся половым путем. По 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния, ПВИ распространена среди всех географи-
ческих и социально-экономических подгрупп по 
всему миру [1]. 

Ежегодно регистрируется более 6 млн случаев 
инфицирования вирусом папилломы человека 
(ВПЧ), но оценить истинные данные не пред-
ставляется возможным, в связи с большим коли-
чеством случаев, протекающих в бессимптомной 
форме, при этом инфекция может в 30-50% слу-
чаев заканчиваться самоизлечением с элимина-
цией вируса из организма, однако данный меха-
низм не установлен [1, 18].
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Прегравидарная подготовка (ПП) является 
основным этапом для полноценного оплодотво-
рения, пролонгации беременности и рождения 
здорового ребенка с минимальными рисками па-
тологии плода. Качественная ПП способствует 
снижению рисков развития перинатальных, аку-
шерских и неонатальных осложнений, от хромо-
сомных нарушений, врожденных пороков разви-
тия плода, так и самопроизвольных выкидышей 
и преждевременных родов [10, 12].

Состояние системы иммунитета является ре-
шающим фактором, которое определяет тяжесть 
и продолжительность воспалительных заболева-
ний, особенностей течения латентных вирусных 
инфекций, в том числе и ПВИ. Действие иммун-
ной системы организма направлено на предот-
вращение персистенции и развития клиниче-
ской симптоматики ПВИ. В настоящее время 
отсутствуют комплексные исследования системы 
про- и противовоспалительных цитокинов в сы-
воротке крови у пациенток с ПВИ инфекцией, в 
том числе в ассоциациях с герпетической и хла-
мидийной инфекцией в период подготовки к бе-
ременности [2, 6, 13]. 

Отсутствуют единые стандарты терапии ПВИ 
у женщин. Методические рекомендации и со-
гласительные документы не позволяют одно-
значно ответить на вопрос о принципах выбора и 
эффективности противовирусной и иммуномо-
дулирующей терапии. В научных исследованиях 
представлены разрозненные данные о влиянии 
препаратов синтетического (Inosine pranobex) и 
растительного (Solanum tuberosum) происхож-
дения на показатели врожденного иммуните-
та [11, 19].

Цель исследования – провести комплексный 
анализ про- и противовоспалительных цитоки-
нов при папилломавирусной инфекции и дать 
иммунологическую оценку эффективности тера-
пии у женщин.

Материалы и методы
В исследование было включено 137 пациенток 

женского пола в возрасте от 19 до 44 лет (средний 
возраст пациенток 31±2,5 лет). С учетом цели, ис-
следование состояло из 2 этапов: 1-й этап – ана-
лиз особенностей гуморальных факторов врож-
денного иммунитета у женщин основной группы, 
распределенных с учетом этиологического фак-
тора (Г-I – с папилломавирусной инфекцией 
(ПВИ); Г-II – с папилломавирусной и герпетиче-
ской инфекцией (ПВИ + ГВИ 1/2 тип); Г-III – с 
папилломавирусной и хламидийной инфекцией 
(ПВИ + Хлам.); 2-й этап – иммунологический 
анализ влияния схем терапии при ПВИ (Г-IА – с 
папилломавирусной инфекцией (ПВИ) – Inosine 
pranobex (n = 11), IB – Solanum tuberosum (n = 10);  

Г-II А – с папилломавирусной и герпетиче-
ской инфекцией (ПВИ + ГВИ 1/2 тип) – Вала-
цикловир + Inosine pranobex (n = 24), Г-IIB –  
Валацикловир + Solanum tuberosum (n  =  23); 
Г-IIIA – с папилломавирусной и хламидийной 
инфекцией (ПВИ + Хлам.) – Доксициклин + 
Inosine pranobex (n = 20), IIIB – Доксициклин + 
Solanum tuberosum (n = 19). Комплексное клини-
ко-лабораторное исследование проводили дваж-
ды, исходно – до терапии и через один месяц 
после терапии, в амбулаторных условиях по еди-
ной программе, включающей клинико-функци-
ональное, биохимическое и иммунологическое 
обследование с целью детализации иммуноло-
гических механизмов хронического воспаления, 
ассоциированного с вирусным или вирусно-бак-
териальным фактором урогенитального тракта 
женщин в прегравидарный период.

Определение в сыворотке крови уровня про- 
и противовоспалительных цитокинов (IL-17А, 
IL-12 p70, IL-12 p40, IL-13) проведено методом 
твердофазного ИФА с использованием специфи-
ческих реактивов фирмы R&D Diagnostic Inc. 
(США). 

Для оценки степени иммунных расстройств 
(СИР) до терапии и СИР через один месяц по-
сле терапии применялся метод оценки степени 
иммунных расстройств использовалась формула 
для каждой группы пациенток с ПВИ [6].

Статистическая обработка данных проведе-
на с использованием программ IBM SPSS® v. 22. 
Внутри и межгрупповые различия оценивали с 
помощью критерия Манна–Уитни. Для провер-
ки взаимосвязи или независимости между вели-
чинами определяли коэффициент корреляции 
Спирмена. Ассоциативная связь показателей с 
признаками оценивалась с помощью отноше-
ния шансов и их 95% доверительных интервалов. 
Статистически достоверным считали уровень 
значимости p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа уровня исследованных 

про- и противовоспалительных цитокинов пред-
ставлены в таблице 1. 

Было установлено разнонаправленное изме-
нение про- и противовоспалительных цитоки-
нов в сыворотке крови пациенток в исследуемых 
группах до лечения.

Уровень IL-17A был повышен в сравнении 
с группой контроля (p < 0,05) у пациенток всех 
основных групп. При этом не установлено ста-
тистически значимой разницы в его содержании 
в сыворотке крови между группами. В основных 
группах женщин было выявлено снижение IL-12 
субтипа p70 при дефиците IL-12 p40 в сравне-
нии с группой контроля. При этом у пациенток 
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ТАБЛИЦА 1. СРАВНИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ДИНАМИКИ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ СЫВОРОТКИ 
КРОВИ ДО И ПОСЛЕ ТЕРАПИИ ПАЦИЕНТОК РАЗНЫХ ГРУПП, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. COMPARATIVE RESULTS OF THE DYNAMICS OF THE CYTOKINE PROFILE OF BLOOD SERUM BEFORE AND 
AFTER THERAPY IN PATIENTS OF DIFFERENT GROUPS, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатели
Indicators

Группа 
контроля

Control group
(n = 30)

Группа I
ВПЧ

GroupI
HPV

(n = 21)
1

Группа II
GroupII

ВПГ + ВПЧ
HSV + HPV

(n = 47)
2

Группа III
ВПЧ + хлам. 

GroupIII
HPV + 

chlamydia
(n = 39)

3

Уровень 
достоверности

(p)
P-value  

IL-17А  
до терапии, пг/мл
IL-17А  
before therapy, pg/mL 2,8

(0,5-6,3)

7,39*
(6,29-7,82)
pдо-IА = 0,071 
pдо-IВ = 0,067

7,04 *
(5,48-7,63)
pдо-IIА = 0,091 
pдо-IIВ = 0,066

8,91*
(7,04-10,14)

pдо-IIIА = 0,12 
pдо-IIIВ = 0,24

p1-2 > 0,05
p2-3 > 0,05
p1-3 > 0,05

Inosine pranobex
(A)

7,85*
(7,15-8,54)
pIA-IB = 0,128

5,56*
(5,06-6,60)
pIIA-IIB = 0,085

9,24*
(6,82-13,42)

pIIIA-IIIB = 0,65

p1-2 > 0,05
p2-3 > 0,05
p1-3 < 0,05

Solanum tuberosum
(В)

6,11*
(6,01-6,87)

6,93* 
(5,99-8,86)

7,82*
(6,55-9,10)

p1-2 > 0,05
p2-3 > 0,05
p1-3 > 0,05

IL-12 p70
до терапии, пг/мл
IL-12 p70
before therapy, pg/mL

6,85
(2,86-20,59)

4,18*
(3,27-11,56)
pдо-IА = 0,045 
pдо-IВ < 0,001

1,03** 
(0,11-8,96)

pдо-IIА = 0,006 
pдо-IIВ < 0,001

3,27*
(1,94-3,43)

pдо-IIIА = 0,008 
pдо-IIIВ < 0,001

p1-2 = 0,002
p2-3 = 0,048
p1-3 > 0,05

Inosine pranobex
(A)

9,18*
(8,36-20,01)
pIA-IB = 0,021

14,36*
(12,39-18,85)
pIIA-IIB < 0,001

10,72*
(8,67-18,43)

pIIIA-IIIB < 0,001

p1-2 > 0,05
p2-3 > 0,05
p1-3 > 0,05

Solanum tuberosum
(В)

24,45**
(10,66-28,10)

34,61**
(11,79-37,45)

32,77**
(19,15-36,40)

p1-2 > 0,05
p2-3 > 0,05
p1-3 > 0,05

IL-12 p40
до терапии, пг/мл
IL-12 p40,
before therapy, pg/mL

106,0
(69,2-151,0)

12,92**
(1,28-30,76)
pдо-IА = 0,036 
pдо-IВ = 0,007

0,36***
(0,29-11,96)
pдо-IIА = 0,008
pдо-IIВ = 0,007

9,60***
(1,28-12,92)

pдо-IIIА = 0,025 
pдо-IIIВ = 0,045

p1-2 < 0,01
p2-3 = 0,002
p1-3 = 0,004

Inosine pranobex
(A)

33,26**
(26,43-40,12)

pIA-IB = 0,038

27,93**
(18,71-34,97)
pIIA-IIB = 0,027

14,22***
(1,04-16,40)

pIIIA-IIIB = 0,028

p1-2 > 0,05
p2-3 < 0,01
p1-3 < 0,01

Solanum tuberosum
(В)

50,10**
(32,12-61,13)

22,68**
(11,63-36,04)

12,43***
(1,41-13,45)

p1-2 < 0,001
p2-3 < 0,001
p1-3 < 0,001

IL-13
до терапии, пг/мл
IL-13
before therapy, pg/mL

39,61
(11,36-72,45)

76,28*
(50,40-77,55)
pдо-IА = 0,047 
pдо-IВ = 0,028

73,17*
(69,02-76,28)
pдо-IIА = 0,006 
pдо-IIВ = 0,031

90,82**
(69,02-141,83)
pдо-IIIА = 0,007 
pдо-IIIВ = 0,002

p1-2 > 0,05
p2-3 = 0,003
p1-3 = 0,002
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Показатели
Indicators

Группа 
контроля

Control group
(n = 30)

Группа I
ВПЧ

GroupI
HPV

(n = 21)
1

Группа II
GroupII

ВПГ + ВПЧ
HSV + HPV

(n = 47)
2

Группа III
ВПЧ + хлам. 

GroupIII
HPV + 

chlamydia
(n = 39)

3

Уровень 
достоверности

(p)
P-value  

Inosine pranobex
(A)

48,45*
(39,30-56,80)

pIA-IB = 0,45

48,85*
(43,31-54,53)
pIIA-IIB = 0,33

46,21*
(40,83-76,70)
pIIIA-IIIB = 0,017

p1-2 > 0,05
p2-3 > 0,05
p1-3 > 0,05

Solanum tuberosum
(В)

48,62*
(29,11-56,11)

53,45*
(45,61-61,45)

71,8**
(48,44-75,21)

p1-2 > 0,05
p2-3 < 0,05
p1-3 < 0,05

Примечание. 1. Статистическая достоверность различий с группой контроля: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.  
2. Статистическая достоверность между группами: p1-2 – I и II группы – с ВПЧ и ВПЧ + ВПГ; p2-3 – I и III группы – с ВПЧ + 
ВПГ и ВПЧ + хламидии; p1-3 – III и I группа – c ВПЧ + хламидии и ВПЧ.  
3. Статистическая достоверность между подгруппами: pдо-IА – до терапии и I подгруппа с Inosine pranobex (IA) – с ПВИ; 
pдо-IB – до терапии и II подгруппа с Solanum tuberosum (IB) – с ПВИ; pIA-IB – IA и IB подгруппы – с ПВИ; pдо-IIА – до терапии 
и I подгруппа с Inosine pranobex (IIA) – с ПВИ + ГВИ; pдо-IIB – до терапии и II подгруппа с Solanum tuberosum (IIB) – с 
ПВИ; pIIA-IIB – IIA и IIB подгруппы – с ПВИ + ГВИ; pдо-IIIА – до терапии и III подгруппа с Inosine pranobex (IIIA) – с ПВИ + 
хламидийная инфекция; pдо-IIIB – до терапии и III подгруппа с Solanum tuberosum (IIIB) – с ПВИ + хламидийная инфекция; 
pIIIA-IIIB – IIIA и IIIB подгруппы – с ПВИ + хламидийная инфекция.

Note. 1. Statistical significance of differences with the control group: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001. 
2. Statistical significance between groups: p1-2, groups I and II – with HPV and HPV + HSV; p2-3, groups I and III – with HPV + HSV and 
HPV + chlamydia; p1-3, groupIII and I – with HPV + chlamydia and HPV.  
3. Statistical significance between subgroups: pdo-IA, before therapy and subgroupI with Inosine pranobex (IA) – with PVI; pdo-IB, 
before therapy and subgroupII with Solanum tuberosum (IB) – with PVI; pIA-IB, IA and IB subgroups – with PVI; pdo-IIA, before therapy 
and subgroupI with Inosine pranobex (IIA) – with PVI + GVI; pdo-IIB, before therapy and subgroupII with Solanum tuberosum (IIB) – 
with PVI; pIIA-IIB, IIA and IIB subgroups – with PVI + GVI; pdo-IIIA, before therapy and subgroupIII with Inosine pranobex (IIIA) – with PVI + 
chlamydia infection; pdo-IIIB, before therapy and subgroupIII with Solanum tuberosum (IIIB) – with PVI + chlamydia infection; pIIIA-IIIB, IIIA 
and IIIB subgroups – with PVI + chlamydia infection.

Таблица 1 (окончание)
Table 1 (continued)

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ КОЭФФИЦИЕНТА IL-12 р70 / IL-12 р40 В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ДО И ПОСЛЕ ТЕРАПИИ

TABLE 2. INDICATORS OF THE IL-12 р70 / IL-12 р40 COEFFICIENT IN BLOOD SERUM BEFORE AND AFTER THERAPY

Группа 
контроля

Control group
(n = 30)

Г-I
G-I

(n = 21)
1

Г-II
G-II

(n = 47)
2

Г-III
G-III

(n = 39)
3

Уровень 
достоверности

(p)
P-value  

До терапии
Before therapy

0,06
(0,04-0,16)

0,32**
(0,16-0,41)

2,86***
(1,34-3,20)

0,3*
(0,05-0,41)

p1-2 < 0,001
p2-3 < 0,001
p1-3 > 0,05

Inosine pranobex
(A)

0,27**
(0,09-0,33)

0,4*
(0,02-0,52)

0,75**
(0,44-1,20)

p1-2 < 0,05
p2-3 < 0,05
p1-3 < 0,01

Solanum tuberosum
(В)

0,4*
(0,10-0,72)

1,5***
(1,1-1,9)

2,6***
(1,7-3,3)

p1-2 < 0,001
p2-3 < 0,01
p1-3 < 0,001

Примечание. 1. Статистическая достоверность различий с группой контроля: * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001. 
2. Статистическая достоверность между группами: p1-2 – I и II группы – с ВПЧ и ВПЧ + ВПГ; p2-3 – II и III группы – с ВПЧ + 
ВПГ и ВПЧ + хламидии; p1-3 – III и I группа – c ВПЧ + хламидии и ВПЧ.

Note. 1. Statistical significance of differences with the control group: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 0.001.  
2. Statistical significance between groups: p1-2, I and II groups – with HPV and HPV + HSV; p2-3, II and III groups – with HPV + HSV and 
HPV + chlamydia; p1-3, III and I groups – with HPV + chlamydia and HPV.
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II группы (с ПВИ и ГВИ) определен дефицит 
IL- 12 p70 (p < 0,01) как в сравнении с группой 
контроля, так и с группами с бактериальной 
инфекцией (p2-3  =  0,003) и моноинфекцией  
(p1-2 = 0,002). IL-12 p40 во II группе так же наибо-
лее низким по отношению к контрольной группе 
(p < 0,001) и к группе с хламидийной инфекцией 
(p2-3 = 0,002), и I группе (p1-2 = 0,004). 

Значения IL-13 были повышены в сыворотке 
крови во всех группах пациенток в сравнении в 
группой контроля (p < 0,05-0,01). Наиболее вы-
сокие показатели зарегистрированы в группе с 
вирусной и бактериальной ассоциацией в срав-
нении с I (p1-3 = 0,002) и II (p2-3 = 0,003) группами 
пациенток. Межгрупповых различий между I и II 
группами выявлено не было. 

При анализе про- и противовоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови, через один месяц 
после терапии у пациенток, продемонстрирован 
ряд закономерностей и различий. Данные пред-
ставлены в таблице 1. 

В группе I при анализе содержания в сыво-
ротке крови исследуемых цитокинов в целом 
выявлена тенденция к восстановлению, однако 
без достижения контрольных значений. При те-
рапии Inosine pranobex (подгруппа IA) было вы-
явлено увеличение уровней IL-12 p70 в среднем в 
2 раза, IL-12 р40 – в 2,5 раза и снижение IL-13 – 
в 1,5 раза, относительно значений до терапии. 
В сыворотке крови пациенток подгруппы IIB 
отмечена аналогичная тенденция, однако более 
выраженная и отличающаяся от подгруппы IA 
по значениям субтипов IL-12: IL-12 р70 – в 5 раз, 
IL-12 р40 – в 3 раза. IL-13 в среднем стал ниже в 
сравнении со значениями до терапии в 1,5 раза, 
в той же мере и без достоверных отличий от ре-
зультатов подгруппы IA. Контрольные значения 
IL-12 р40, IL-13 не были достигнуты в обеих под-
группах, значения IL-12 р70 стали достоверно 
выше, как в подгруппе IA, так и в подгруппе IB 
по сравнению с референсными величинами.

В группе II была установлена практически 
идентичная картина динамики всех исследуемых 
цитокинов в сыворотке крови. В подгруппе IIA 
было задокументировано существенное увеличе-
ние IL-12 р70 в среднем в 13 раз, IL-12 р40 – в 
77 раз. Уровень IL-13 в сыворотке крови, на-
против, снизился и стал в 1,4 раза ниже, в срав-
нении с показателями до терапии. В подгруппе 
IIB у па циенток, получавших терапию Solanum 
tuberosum, также были зарегистрированы по-
добные изменения уровня цитокинов в виде по-
вышения в среднем – IL-12 р70 в 33 раза, IL-12 
р40 – в 63 раза, и снижения IL-13 в среднем в 1,3 
раза. Достоверные отличия между подгруппами 
были выявлены лишь в содержании IL-12 р70 и 
IL-12 р40 (табл.  1). Уровни цитокинов, соответ-

ствующие значениям контрольной группы, до-
стигнуты не были.

В группе III изменения содержания цитоки-
нов в сыворотке крови были несколько иными, 
а также были выявлены различия между подгруп-
пами. В сыворотке крови подгруппы IIIA после 
терапии Inosine pranobex было зафиксировано 
увеличение содержания IL-12 р70 в среднем в 
3,2 раза, IL-12 р40 – 1,4 раза, IL-13 понизился в 
среднем в 1,9 раз. В то время как в сыворотке па-
циенток из подгруппы IIIB увеличивался уровень 
IL-12 р70 в среднем в 10 раз, IL-12 р40 – 1,2 раза и 
снижались значения IL-13 – в 1,2 раза. При срав-
нении подгрупп между собой, выявлено большее 
повышение IL-12 р70 в подгруппе IIIB и IL-12 
р40 – в подгруппе IIIA, и снижение содержания 
IL-13 в подгруппе IIIA (табл. 1).

Оценивая содержание IL-17А в сыворотке 
крови пациенток всех групп, не было выявлено 
существенных динамических изменений: цито-
кин сохранялся на повышенном уровне, относи-
тельно контрольных значений, вне зависимости 
от проведенной терапии и характера инфекции 
(табл.  1).

При расчете коэффициента IL-12 р70 к IL-12 
р40, в сыворотке крови, были выявлены выра-
женные изменения (табл.  2). 

Повышенный коэффициент IL-12 p70 к p40 в 
сыворотке крови отражает поляризацию иммун-
ного ответа по T1 типу [16]. Особенно высокий 
коэффициент определен во II группе женщин до 
применения терапии. Данный эффект возможен 
за счет активности каталазы при ВПГ инфек-
ции [14]. Каталаза должна оказывать защитный 
эффект на клетку, но ассоциация вирусных ин-
фекций приводит к дефекту защитной функции и 
способствует патологическим изменениям. При 
применении терапии выявлено снижение данно-
го коэффициента, что свидетельствует об эффек-
тивности терапии, но в подгруппе II B коэффи-
циент был выше в сравнении с подгруппой IIA. 

В III группе женщин после терапии этот ко-
эффициент повысились как в подгруппе IIIA, 
так и в IIIB по сравнению с исходными данны-
ми. Это может свидетельствовать о выраженной 
поляризации иммунного ответа по T1 типу, что 
необходимо для элиминации внутриклеточных 
патогенов [14, 17,  20]. При применении комби-
нированной терапии с доксициклином, за счет 
прямого антимикробного действия, усиливается 
бактерицидный эффект и усиливает окислитель-
ный стресс [14, 17,   20]. Однако после приема кур-
са лечения и устранения патогена, вызвавшего 
воспалительный процесс, окислительный стресс, 
возможно, снизится. Так же как и в подгруппе 
IIB, подгруппа IIIB имеет более высокие показа-
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тели в сравнении с подгруппой IIIА, что так же 
можно объяснить эффектом ST.

При анализе степени иммунных расстройств 
было установлено, что до терапии в целом на-
блюдалась гиперпродукция исследуемых цито-
кинов, за исключением выявленного дефицита 
IL-12 р70 и IL-12 р40 во всех группах. В резуль-
тате терапии в большей степени происходила ин-
дукция продукции IL-12 р70 во всех исследуемых 
подгруппах основных групп.

Полученные результаты до применения те-
рапии показывают, что статистически значимое 
увеличение в сыворотке крови уровня IL-17A у 
женщин в основных исследуемых группах может 
говорить об обширной тканевой реакции, при-
водящей, в том числе к миграции нейтрофилов в 
воспалительную зону и о важной роли этих клеток 
в патогенезе ПВИ, не исключено также и включе-
ние аутоиммунного компонента [5, 9, 13, 15].

IL-12 секретируется, прежде всего, активи-
рованными макрофагами и влияет на иммунные 
клеточные реакции. Гликозилированные субъе-
диницы p40 и p35 кодируются двумя различными, 
независимыми друг от друга генами. Наибольшей 
биологической активностью обладает гетероди-
мер IL-12 p70, однако клетки, продуцирующие 
IL-12, секретируют в большом количестве субъ-
единицу р40, которая в свою очередь не является 
биологически активной. Субъединица р40 секре-
тируется с наибольшим избытком в сравнении 
с p35. p40 участвует в связывании с рецептором, 
но р35 способствует трансдукции сигнала. Сни-
жение уровня обоих субтипов p35 и p40 IL- 12 
свидетельствует о дисфункции и истощении 
моноцитов-макрофагов, нарушении способно-
сти стимулировать цитотоксические лимфоциты 
(NK и T) и индуцировать дифференцировку как 
T1-клеток, которые способствуют запуску кле-
точных механизмов защиты против внутрикле-
точных патогенов, так и T2-лимфоцитов, регули-
рующих гуморальный иммунитет [16].

Повышенный уровень IL-13 способствует 
ингибированию продукции других цитокинов, 
стимулирующих воспалительный процесс, что 
вероятно, свидетельствует об активации ком-
понентов иммунной системы, направленных на 
элиминацию вируса и снижение воспалительно-
го процесса в организме. Однако, учитывая плей-
отропность действия этого цитокина, он так же 
может вызывать и пролонгировать воспалитель-
ный процесс [3]. Гиперактивации Th17 иммун-
ного ответа ассоциируются с хронизацией воспа-
лительного процесса и фиброзом с дисбалансом 
регуляторных Т-лимфоцитов и Т-хелперов, что 
приводит к экспрессии профибриногенных ци-
токинов в том числе IL-13 [16]. Таким образом, 

участвуя в фиброгенезе, IL-13 проявляют прямую 
фиброгенную активность. 

Повышение IL-13 и IL-17А, по нашим резуль-
татам, сопряжено с инфекционным процессом 
вирусно-хламидийной природы и может приво-
дит к активации фиброгенеза, способствующего 
бесплодию по трубному фактору. Также повыше-
ние IL-13 отражает активацию T2 типа иммунно-
го ответа, который патогенетически не целесо-
образен при внутриклеточных инфекциях [4, 8, 
13]. Увеличение содержания IL-17А в сыворотке 
крови у пациенток всех основных групп может 
свидетельствовать о выраженном воспалитель-
ном процессе, тканевой реакции, при этом ин-
дуцируя хемотаксис и активацию нейтрофилов в 
зоне воспаления, что играет важное значение при 
ПВИ. 

Проанализировав полученные результаты ис-
следования после проведения, терапии установ-
лено, что наибольшие изменения после терапии 
показали IL-12 р70 и IL-12 р40. В I группе па-
циенток IL-12 р70 и IL-12 р40 более выраженно 
повышались при применении терапии терапии 
ST. Результаты II группы пациенток зарегистри-
ровали иные данные, так терапия IP способство-
вала повышению уровня IL-12 р40, в то время как 
ST, напротив, индуцировала повышение IL-12 
р70. В группе с ассоциацией вирусной и бакте-
риальной инфекциий выражено повысился IL-12 
р70 при терапии ST.

При анализе результатов коэффициента IL-12 
р70  /  IL-12 р40 выявлено, что при применении 
терапии в комбинации с ST в подгруппах IIB и 
IIIB продемонстрировано его повышение в срав-
нении с терапией IP в подгруппах IIA и IIIА, что 
свидетельствует о большей поляризация иммун-
ного ответа по T1 типу, что предполагает возмож-
ную элиминацию внутриклеточных патогенов.

Заключение
Избыточная продукция IL-12 p40 способст-

вует преобладанию T2-ответа за счет увеличения 
продукции гомодимеров IL-12 p40, которые мо-
гут служить антагонистом T1-индуцирующего 
цитокина IL-12 p70.

Изменение уровня субтипов IL-12 p40 в сы-
воротке крови приводило к увеличению молеку-
лярного отношения IL-12 p70 к p40, как выявило 
наше исследование. Мономерные субъединицы 
IL-12 p40 могут образовывать более стабильные 
гомодимеры IL-12 p40, которые, как известно, 
связываются с рецептором IL-12β1 и служат ан-
тагонистами для IL-12 p70. Субъединицы IL-12 
p40 также связываются с p19, образовывая гете-
родимер p40 / p19, известного как IL-23, который 
имеет биоактивность, аналогичную IL-12, но он 
не анализировался в нашем исследовании. По-
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скольку известно, что IL-23 связывает рецептор 
IL-12β1, возможно, что усиленная продукция го-
модимеров IL-12 p40, вызванная окислительным 
стрессом, приводит к ингибированию активно-
сти этого цитокина [16].

Во всех исследуемых группах пациенток при-
менение терапии оказало положительный эф-
фект вне зависимости от препарата. Таким об-
разом, во всех группах установлено повышение 
IL-12 и его субтипов p70 и p40, а так же снижение 
IL-13.Уровень IL-17А оставался высоким после 
терапии без статистически значимой разницы 
между подгруппами.

Анализ коэффициента IL-12 р70 / IL-12 р40 
показал, что при применении терапии в комби-
нации с ST, в группах с вирусными и бактери-

альной ассоциациями (IIB и IIIB), коэффициент 
повышался более существенно. Выявлена поля-
ризация иммунного ответа по T1 типу.
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