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Мета — оцінити клінічну та молекулярно-морфологічну ефективність лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД® у лікуванні інфекції вірусу 
папіломи людини (ВПЛ) у жінок із цитологічною койлоцитарною реакцією, а також у поєднанні з легким ступенем цервікальної інтра- 
епітеліальної неоплазії (ЦІН І) епітелію шийки матки.
Матеріали та методи. До дослідження за результатами тесту за Папаніколау (ПАП-тесту) і ВПЛ-тесту залучено 90 жінок віком  
від 20 до 35 років, яких поділено на 3 групи: І група (контрольна) — 30 жінок із негативним ВПЛ-тестом і відсутністю ЦІН, ІІ група —  
30 жінок із позитивним ВПЛ-тестом без ЦІН, ІІІ група — 30 жінок із ЦІН І на тлі ВПЛ-інфекції.
Наведено результати клінічного та молекулярно-гістологічного оцінювання ефективності одночасного застосування пероральної 
та вагінальної форм лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД® у лікуванні інфекції ВПЛ шийки матки в жінок, що сприяло ерадикації ВПЛ  
у 76,7–86,7% випадків, а при поєднаних ВПЛ-інфекціях із ЦІН I – у 76,7% пацієнтів до її стійкого регресу, що зумовлено не лише про-
тивірусною дією ПРОТЕФЛАЗІД®, але і його впливом, за результатами імуногістохімічного дослідження, на зниження експресії ядерних 
білків p16 і Ki-67, які є зворотними регуляторами клітинного циклу і значно посилюються при ураженні ВПЛ епітеліальних клітин шийки 
матки.
Висновки. Препарат ПРОТЕФЛАЗІД® на сьогодні є одним із найефективніших препаратів для лікування ВПЛ-інфекції, який можна 
рекомендувати для ерадикації папіломавірусів у жінок як із ЦІН I, так і з позитивним ВПЛ-тестом із нормальним ПАП-тестом.
Дослідження проведено відповідно до принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження схвалено місцевим комітетом з етики 
закладу-учасника. На проведення досліджень отримано інформовану згоду пацієнток.
Автор не заявляє про конфлікт інтересів.
Ключові слова: жінки, папіломавірусна інфекція, інтраепітеліальна неоплазія шийки матки, морфологічні дослідження, імуно-
гістохімічні дослідження, білки p16 та Ki-67, ПРОТЕФЛАЗІД®.

Results of the clinical and molecular-histological assessment of the effectiveness  
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Aim — to evaluate the clinical and molecular-morphological effectiveness of the drug PROTEFLAZID® when used in the treatment of human 
papilloma virus (HPV) infection in women with a cytological koilocytic reaction, as well as in cervical epithelium combined with a mild degree  
of cervical intraepithelial neoplasia (CIN).
Materials and methods. Based on the results of the Pap test and HPV test, 90 women aged 20 to 35 years were involved in the study, who 
were divided into 3 groups: the group I (control) — 30 women with a negative HPV test and no CIN, the group II — 30 women with a positive HPV 
test without CIN, the group III — 30 women with CIN I on the background of HPV infection.
The article presents the results of a clinical and molecular-histological assessment of the effectiveness of the simultaneous use of oral and 
vaginal forms of the drug PROTEFLAZID® in the treatment of cervical HPV infection in women, which contributed to the eradication of HPV  
in 76.7–86.7% of cases, and in combined HPV-infections with cervical intraepithelial neoplasia of a mild degree (CIN I) — in 76.7% of patients 
until its persistent regression, which was due not only to the antiviral effect of PROTEFLAZID®, but also to its effect, as shown by the results  
of an immunohistochemical study, on the reduction of the expression of nuclear proteins p16 and Ki-67, which are reverse regulators of the cell 
cycle and significantly increase when cervical epithelial cells are affected by HPV.
Conclusions. The drug PROTEFLAZID® is currently one of the most effective drugs for the treatment of HPV infection, which can be 
recommended for the eradication of papillomaviruses in women with both low-risk cervical intraepithelial neoplasia (CIN I) and positive HPV-
tests with a normal Pap test.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved  
by the Local Ethics Committee of the participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interests was declared by the author.
Keywords: women, papillomavirus infection, cervical intraepithelial neoplasia, morphological studies, immunohistochemical studies, proteins 
p16 and Ki-67, PROTEFLAZID®.
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Вступ

Цервікальна інтраепітеліальна неоплазія 
(ЦІН), або інакше дисплазія шийки  

матки, є предтечею раку шийки матки (РШМ), 
який посідає друге місце серед злоякісних но-
воутворень у жінок. Тенденція до збільшен-
ня частоти показників смертності від РШМ, 
складне і дороговартісне лікування, недо-
статньо задовільні безпосередні та віддалені  
результати лікування хворих визначають акту-
альність своєчасного встановлення діагнозу та 
лікування передракових захворювань шийки 
матки [1,19,25,27–29]. Визначення факторів 
злоякісних новоутворень, раннє діагностування 
і своєчасне лікування передракових станів ста-
ли ключовими пунктами рішення Ради націо-
нальної безпеки і оборони України від 22 грудня 
2023 року «Щодо профілактики, ранньої діагно-
стики та лікування злоякісних новоутворень», 
яке введено в дію Указом Президента України 
№ 842/2023.

Лауреатом Нобелівської премії Харальдом 
Хаузеном майже 40 років тому переконливо 
доведено, що в етіології ЦІН і РШМ провід-
на роль належить вірусу папіломи людини 
(ВПЛ), який виявляється практично у всіх 
(99%) випадках сквамозної малігнізації жіночо-
го статевого тракту. Висока контагіозність ВПЛ  
і передача статевим шляхом із 65–70-відсотко-
вою ймовірністю зараження партнера дали всі 
підстави віднести РШМ до захворювань, які пе-
редаються статевим шляхом [4,13,14,18].

Рак шийки матки зазвичай асоційований  
із ВПЛ так званого «високого канцерогенного 
ризику» (ВПЛ ВКР), до яких належать 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 53, 55, 56, 58, 59, 68-й йо-
го серотипи, але на Європейському континенті 
в жінок із ЦІН і РШМ частіше трапляються 
папіломавіруси 16 і 18-го типів [4,27]. Відомо, 
що вірус здатен уражувати лише проліферуючі 
клітини, частіше в зоні переходу циліндрично-
го епітелію цервікального каналу в багатошаро-
вий плоский епітелій екзоцервіксу, де базальні 
клітини розташовані близько до поверхні [14]. 
За тривалої персистенції ВПЛ в епітелії ший-
ки матки відбувається його інтеграція в геном, 
і за певної сукупності факторів ризику процес 
онкотрансформації клітин може завершитися за 
5–10 років, але іноді і значно швидше [20,27].

Частота ВПЛ-інфікованих жінок у популяції 
суттєво коливається залежно від віку, соціаль-
ного статусу, регіону проживання і, за дани-

ми різних авторів, становить від 40% до 87,9% 
[4,6]. Є свідчення, що в 15–28% жінок із нега-
тивним цитологічним тестом за Папаніколау  
(ПАП-тест), але за наявності ДНК ВПЛ протя-
гом двох років може розвинутися ЦІН ІІ–ІІІ, 
тоді як у ВПЛ-інтактних — тільки в 1–3% ви-
падках, що дає змогу віднести всіх клінічно  
здорових жінок, інфікованих ВПЛ, до групи он-
коризику [13,25].

Визнання Всесвітньою організацією охорони 
здоров’я папіломавірусної природи РШМ ста-
ло підставою, з одного боку, для розроблення  
і застосування специфічних вакцин проти ВПЛ 
у підлітків і здорових жінок для профілак-
тики РШМ, а з іншого — для розроблення  
рекомендацій щодо проведення в жінок ВПЛ-те-
сту поряд із ПАП-тестом (котестінг) для підви-
щення чутливості діагностування і визначення 
прогнозу перебігу ЦІН, а також вирішення пи-
тання вибору засобу лікування ВПЛ-інфекції 
[20–22,27]. І якщо за результатами ПАП-тесту 
і гістологічного дослідження біоптатів із шийки 
матки сьогодні сформована чітка позиція щодо 
потреби хірургічної ексцизії уражених ділянок 
шийки матки за наявності цервікальних інтра-
епітеліальних уражень високого ступеня ризи-
ку (НSIL за класифікацією Бетесда), які вва-
жаються справжніми передраковими станами 
[12,21,27], то досі не визначені конструктивні 
підходи до ведення жінок із початковими про-
явами диспластичних уражень шийки матки  
на тлі ВПЛ-інфікування, до яких належать 
койлоцитоз і плоскоклітинні інтраепітеліальні  
ураження низького ступеня ризику (LSIL).  
Дискусії з цього питання ведуться навко-
ло клінічних спостережень, які доводять, що 
викликана ВПЛ-інфекцією ЦІН І у жінок часто  
регресує самостійно, тому до цієї групи хворих 
найчастіше застосовується пасивна тактика ди-
намічного спостереження, і якщо протягом на-
ступних 12–18 місяців немає цитологічних оз-
нак регресії або відбувається прогресія дис-
пластичних уражень епітелію шийки матки, то 
таким жінкам рекомендовано вже ексцизійні 
методи лікування [12,21,27]. За даними літера-
турних джерел, у таких жінок на тлі ВПЛ-ін-
фекції в 40–50% випадках відбувається перси-
стенція LSIL, в 11–25% випадках — прогресія 
захворювання, в 1% — РШМ [4,6].

Отже, виникає питання, чи має лікар  
право ризикувати здоров’ям жінок, які мають 
ВПЛ-інфекцію, пасивно очікуючи на можливі  
її наслідки?
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Слід також враховувати, що пасивне спо-
стереження за ВПЛ-інфікованими жінками 
призводить до поширення інфекції, оскіль-
ки ймовірність зараження статевого партнера 
при контактуванні становить майже 100%, для  
цього достатньо лише 10 копій ДНК ВПЛ. За-
стосування презервативу знижує ризик, але  
не захищає від інфекції ВПЛ, бо вірус може пе-
редаватися від шкіри до шкіри, і для зараження 
проникнення при статевому акті не обов’язкове 
[4,6,25].

Логістика підходів до менеджменту  
будь-якої інфекції полягає або в профілак-
тиці цієї інфекції, що забезпечує вакцинація  
проти відомих збудників, або, якщо інфек-
ція вже є, то в ерадикації небезпечних її збуд-
ників медикаментозними засобами. Отже, слід  
ще раз звернути увагу на патогенез передра-
кових станів і РШМ, викликаних ВПЛ, який  
складається з низки послідовних етапів із мо-
менту інфікування здорової жінки, виникнен-
ня на тлі ВПЛ-інфекції диспластичних ура-
жень епітелію шийки матки низького ризику  
(койлоцитоз, LSIL) з наступною прогресією 
ВПЛ-уражень епітелію шийки матки високо-
го ризику (НSIL) і наступної їхньої пухлинної 
трансформації з клінічними ознаками інвазив-
ного РШМ [12].

На нашу думку, на ключовий блок пато-
генезу канцерогенних ВПЛ-уражень ший-
ки матки, представлений первинним епізодом  
ВПЛ-інфікування і його морфологічними на-
слідками у вигляді LSIL, сьогодні слід звер-
нути особливу увагу, як із позиції можливості  
попередження прогресії дисплатичних уражень 
шийки матки завдяки ерадикації ВПЛ про-
тивірусними медикаментозними засобами, так 
і з позиції зменшення подальших матеріальних 
витрат на діагностування і хірургічне лікування 
НSIL з іноді небажаними для репродуктивної 
функції наслідками [23].

У лікуванні ВПЛ-інфекції можна виділи-
ти два основні напрями, один із них повʼязаний  
із застосуванням лікарських засобів, які підви-
щують місцеву клітинну резистентність і імуні-
тет (інтерферони й індуктори синтезу інтерфе-
ронів) [15,16,24], а інший — із застосуванням 
противірусних препаратів, здатних блокувати 
реплікацію вірусу і викликали його загибель 
[3,7–9].

Одним із найперспективніших напрямів  
у лікуванні ВПЛ є застосування противірус-
них засобів, до яких належить екстракт фла-

воноїдів із суміші трав Herba Deschampsia  
caespitosa L. та Herba Calamagrostis epigeios L.  
у складі вітчизняного лікарського засобу  
ПРОТЕФЛАЗІД® [21,27], який входить  
до фармакологічної групи противірусних пре-
паратів прямої дії (код АТС J05A X) для етіо-
патогенетичної терапії захворювань, виклика-
них РНК- і ДНК-вірусами. Вказаний лікарсь-
кий засіб доступний у двох лікарських формах:  
ПРОТЕФЛАЗІД® (краплі) для перорально-
го застосування і ПРОТЕФЛАЗІД® (супози-
торії) для вагінального застосування, що дає 
змогу проводити системне і місцеве лікування 
ВПЛ-інфекції.

За рекомендаціями Національного консенсу-
су щодо ведення пацієнток із ЦІН, викликаних 
ВПЛ-інфекцією [27], системне і місцеве засто-
сування лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД®  
може бути корисним для лікування ВПЛ-інфек-
ції, ЦІН І (LSIL) і навіть ЦІН ІІ (НSIL) у моло-
дих жінок без хірургічного втручання, а також до 
і після хірургічного лікування ЦІН із метою зни-
ження частоти рецидивів. 

На сьогодні доступна інформація щодо 
результатів понад 20 незалежних доклініч-
них і клінічних спостережень під час лікуван-
ня ВПЛ-асоційованих захворювань [3,5,7–9],  
які свідчать, що флавоноїди лікарського засобу 
ПРОТЕФЛАЗІД® здатні:

•  інгібувати вірусоспецифічні ферменти 
ДНК- і РНК-полімерази, тимідинкіназу, 
зворотну транскриптазу, що призводить  
до припинення реплікації ДНК вірусу і йо-
го розмноження; 

•  запобігати інтеграції ДНК вірусу в геном 
епітеліоцита, що суттєво знижує ризик пе-
реродження вірус-уражених клітин у пух-
линні, а також сприяє регресу ЦІН; 

•  зменшувати експресію онкогенних пепти-
дів і стимулювати синтез протипухлинних 
білків p53 і pRb; 

•  підвищувати синтез альфа- і гамма-інтер-
феронів, відновлювати показники місцево-
го імунітету — лактоферину, секреторного 
IgA, лізоциму та С3-компонента компле-
менту і, таким чином, сприяти відновленню 
бар’єрної функції епітелію шийки матки;

•  підвищувати синтез ключового ензиму 
апоптозу — каспази 9, чим сприяти еліміна-
ції інфікованих клітин.

Мета дослідження — оцінити клінічну та мо-
лекулярно-морфологічну ефективність лікар-
ського засобу ПРОТЕФЛАЗІД® у лікуванні 
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ВПЛ-інфекції в жінок із цитологічною койло-
цитарною реакцією, а також у поєднанні з лег-
ким ступенем ЦІН епітелію шийки матки.

Матеріали та методи дослідження
До дослідження за результатами ПАП-тесту 

і ВПЛ-тесту залучено 90 жінок (віком від 20  
до 35 років), поділених на три групи. До І групи 
(контрольної) залучено 30 жінок із негативним 
ВПЛ-тестом без ЦІН, до ІІ групи — 30 жінок  
із позитивним ВПЛ-тестом без ЦІН, до ІІІ гру-
пи — 30 жінок із ЦІН І на тлі ВПЛ-інфекції. 

Під час обстеження пацієнток і визначення 
ступеня тяжкості ЦІН враховано рекомендації 
низки регламентуючих документів [12,17,21]. 

ВПЛ-тест виконано в лабораторії «Сіне-
во» методом полімеразної ланцюгової реакції  
із визначенням ДНК ВПЛ високого канцеро-
генного ризику 16, 31, 33, 35, 18, 39, 45, 59, 52, 56, 
58, 66-го типів у матеріалі з екто- та ендоцервік-
су. Повторне обстеження на наявність ДНК 
ВПЛ (для контролю ефективності лікування) 
здійснено не раніше ніж через 5–6 тижнів після 
курсу лікування.

Гістоморфологічні та імуногістохімічні (ІГХ) 
дослідження біоптатів шийки матки виконано 
на базі відділу патоморфології діагностично-
го центру Дніпровського державного медично-
го університету за стандартною методикою [2]  
у жінок ІІ і ІІІ груп для проведення верифіка-
ції діагнозу, у жінок І (контрольної) групи  —  
для диференційного діагностування за невизна-
ченого ПАП-тесту і його розбіжностей з ре-
зультатами кольпоскопії. Гістологічні і ІГХ-до-
слідження біоптатів шийки матки в жінок  
ІІ і ІІІ груп виконано повторно після закінчен-
ня 3-місячного курсу лікування. До цитологіч-
них ознак ВПЛ-інфекції віднесено наявність  
у клітинах поверхневого і проміжного шарів  
багатошарового плоского епітелію шийки мат-
ки койлоцитарної атипії.

Імуногістохімічні дослідження внутрішньо-
клітинних біомаркерів із застосуванням мо-
ноклональних антитіл дають змогу обʼєктив-
но оцінювати характер перебігу ВПЛ-інфекції  
і ЦІН, а також ефективність їхнього лікування. 
Одним із таких біомаркерів є білок р16, роль 
якого полягає в негативній регуляції клітинної 
проліферації, через участь у сигнальному шляху 
Cdk-Rb-E2F, який контролює перехід клітини  
з фази G1 у S-фазу клітинного циклу. Діагно-
стична значущість маркера р16 полягає в то-
му, що він не визначається в нормальних епі-

теліальних клітинах, а експресується лише дис-
пластичними клітинами, які реплікують ВПЛ. 
Вважають, що p16 є маркером завершеності про-
цесів онкотрансформації, тому його відносять 
до ранніх ознак передракових змін епітелію ек-
зоцервіксу і РШМ [10,26].

Іншим біомаркером є ядерний протеїн Кі-67, 
ІГХ-дослідження якого допомагає досить точ-
но визначити клітини, які вийшли з G0-фази  
і вступили на шлях мітозу, що свідчить про важ-
ливу роль Кі-67 у діагностуванні, прогнозуван-
ні та визначенні ефекту лікування ВПЛ-асоці- 
йованої патології шийки матки [10,11,16].

У процесі підготовки до ІГХ-дослідження 
парафінові зрізи зразків товщиною 4–6 мкм, 
отримані на «Microtom HM-340», наносили  
на адгезивне предметне скло «SuperFrost Plus» 
та депарафінізовували з подальшим проведен-
ням теплової індукції (heat іnductіon of epіtope 
retrіeval) у цитратному буфері з рН=6,0 в авто-
клаві (8 хв за температури +121°С).

Як первинні антитіла використовували мо-
ноклональні антитіла до маркера проліферації 
Ki-67 (клон MIB-1, DAKO; клон SP6, LabVision) 
і p16  (kit №K5334, DakoCytomation). Титр  
антитіл підбирали індивідуально для кожно-
го маркера з використанням як розчинника 
«Аntіbody dіluent» (DakoCytomation). Наступ-
ний етап ІГХ-дослідження проводили з ви-
користанням системи візуалізації останнього  
покоління «UltraVision LP» (LabVision) і 
«LSAB2, EnVision» (DAKO).

Вторинні антитіла, що містили велику кіль-
кість молекул пероксидази хрону, наносили  
на зрізи та інкубували у вологих камерах  
протягом 30 хв із промиванням у ТРИС-бу-
ферному розчині між кожним етапом протягом  
10 хв. Ідентифікацію реакції проводили шля-
хом нанесення хромогену (DAB, LabVision) 
під контролем мікроскопа протягом від 20 с до 
3 хв, проявом якої було забарвлення специфіч-
них структур залежно від маркера (інтранукле-
арна або цитоплазматична реакція). Для дифе-
ренціювання структур тканин зрізи додатково  
забарвлювали гематоксиліном Маєра протягом 
1–3 хв. Наступну їхню дегідратацію і включен-
ня в бальзам здійснювали згідно зі стандартом.

Позитивна ІГХ-реакція з антитілами до Кі-67 
проявлялася коричневим забарвленням ядер 
клітин різного ступеня інтенсивності. Найпо-
ширенішою формою позитивної ІГХ-реакції на 
p16 було коричневе одночасне фарбування ядер 
і цитоплазми (змішана позитивна реакція).
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Клітини, позитивні у відношенні експресії 
маркерів, вивчали як мінімум на 4–6 випадково 
обраних полях зору мікроскопа гістологічних 
зрізів із використанням об’єктивів ×100, ×200, 
×400 та ×1000 (коли це було потрібно). Після 
підрахунку 300 гістологічно ідентифікованих 
об’єктів (ядер або клітин) обчислювали показ-
ники експресії за результатами всіх вивчених 
ділянок. Як позитивну враховували реакцію у 
нормальних клітинах епітеліального шару, а та-
кож диспластично змінених.

Індекс проліферації (ІП) на підставі екс-
пресії протеїну Ki-67 обчислювали як відсоток 
клітин з інтрануклеарною реакцією, незалеж-
но від інтенсивності забарвлення, до загальної 
кількості клітин у середньому за результатами 
всіх вивчених ділянок. 

Для оцінювання експресії протеїну  
p16 використовували таку шкалу: негативна  
реакція — до 5% позитивно забарвлених клітин; 
фокальна — до 80% клітин із позитивним за-
барвленням; дифузна — понад 80% клітин  
з імуногістохімічною міткою.

Статистичну обробку результатів про-
ведено за допомогою програми «Microsoft 
Excel» (Office Home Business 2KB4Y-6H9DB-
BM47K-749PV-PG3KT) і програмного продук-
ту «STATISTICA 6.1» (StatSoftInc., серійний  
№ AGAR909E415822FA). Аналіз отриманих да-
них з оцінюванням статистичної вірогідності 
відмінностей виконано за допомогою пара-  
і непараметричних методів статистики. Критич-
не значення рівня статистичної значущості при  
перевірці усіх нульових гіпотез прийнято рів-
ним 0,05 (5%).

Для лікування ВПЛ-інфекції у жінок ІІ  
і ІІІ груп за інформованою згодою застосова-
но лікарський засіб ПРОТЕФЛАЗІД®за такою 
схемою: по 15 крапель 2 рази на добу безперерв-
но протягом 3 місяців і одночасно по 1 супози-
торію інтравагінально 2 рази на добу протягом 
14 діб щомісяця протягом 3 місяців.

За даними низки досліджень [7,9], така  
схема є найоптимальнішою, оскільки за ін-
травагінального застосування лікарський за-
сіб ПРОТЕФЛАЗІД®(супозиторії)  впливає  
на ВПЛ у поверхневих шарах епітелію ший-
ки матки, а за перорального застосування  
ПРОТЕФЛАЗІД®(краплі) надходить у базаль-
ні клітини з током крові. 

Дослідження виконано відповідно до прин-
ципів Гельсінської декларації. Протокол дослі- 
дження ухвалено Локальним етичним коміте-

том зазначеної в роботі установи. На проведення  
досліджень отримано інформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення
У ВПЛ-інфікованих жінок ІІ і ІІІ груп від-

мінностей у частоті виявлення різних типів 
ВПЛ не знайдено (р>0,05). Переважними 
типами вірусу ВПЛ в обстежених були 16  
і 18-й, виявлені відповідно у 35 (58,3%) і 8 (13,3%)  
з 60 пацієнтів (ІІ і ІІІ групи разом). Рідше тра-
плялися інші типи ВПЛ: 45-й тип — у 5 (8,3%) 
обстежених, 31-й тип — у 4 (6,7%), 33-й тип —  
у 3 (5,0%), 58-й тип — у 2 (3,3%). У поодиноких 
випадках відмічалися 39, 56, 51-й типи ВПЛ. 
Інші відомі типи ВПЛ (35, 52, 59, 68, 73, 82-й)  
у проведеному дослідженні не спостерігалися.

У 7 (23,3%) пацієнток ІІІ групи під час об-
стеження відзначалися два і більше типів ВПЛ. 
Найчастіше поєднувалися 16 і 18-й типи —  
у 5 (16,7%). Кількісне визначення ВПЛ в  
І групі становило 5,1±0,3 Lg ВПЛ/105 клітин,  
у ІІ групі – 6,16 ±0,4 Lg ВПЛ/105 клітин.

Вплив лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД® 
на ерадикацію ВПЛ оцінювали за результатами 
ВПЛ-тесту після закінчення лікування жінок ІІ 
і ІІІ груп (табл.). За даними таблиці, лікуван-
ня ВПЛ-інфекції із застосуванням лікарсько-
го засобу ПРОТЕФЛАЗІД® привело до ера-
дикації ВПЛ у 26 (86,7%) із 30 досліджених  
жінок ІІ групи і у 23 (76,7%) із 30 жінок ІІІ гру-
пи, що свідчить про достатньо високий відсо-
ток випадків повного видалення збудника після 
3-місячного курсу лікування.

Негативні наслідки лікування ВПЛ-інфек-
ції у 4 (13,3%) пацієнток ІІ групи і у 7 (23,3%)  
жінок ІІІ групи фіксувалися переважно в ін-
фікованих 16-м типом ВПЛ, хоча внаслі-
док перорального та інтравагінального од-
ночасного застосування лікарського засобу  
ПРОТЕФЛАЗІД® вірусне навантаження в 
обох групах знизилося з 5,1±0,3 Lg ВПЛ/105 
клітин до 4,2±0,1 Lg ВПЛ/105 у ІІ групі і  
з 6,16±0,4 Lg ВПЛ/105 клітин до 5,2±0,3 Lg 
ВПЛ/105 клітин у ІІІ групі жінок.

За результатами цитологічного і морфоло-
гічного дослідження матеріалу шийки матки 
після курсу комбінованого лікування лікар-
ським засобом ПРОТЕФЛАЗІД® за запропо-
нованою схемою, повне одужання відбулося  
у 23 (76,7%) жінок із ЦІН І (ІІІ група) з повним 
відновленням багатошарового епітелію шийки 
матки з нівелюванням ознак дисплазії — від-
сутність койлоцитозу, акантозу, гігантських 
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ядер, епітеліоцитів із кількома ядрами. Слід 
зазначити, що спостереження за цією групою  
хворих протягом наступних 24 місяців за-
свідчило відсутність рецидиву захворювання  
в пролікованих хворих. Зразок позитивного 
результату лікування ЦІН І на тлі ВПЛ лікар-
ським засобом ПРОТЕФЛАЗІД® за даними  
огляду шийки матки при кольпоскопії наведено 
на рисунку 1.

Для визначення молекулярних механізмів 
впливу лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД® на 
перебіг ЦІН на тлі ВПЛ у всіх жінок дослідже-
них груп у біоптатах епітелію шийки матки про-
ведено ІГХ-дослідження з використанням моно-
клональних антитіл до онкопротеїнів p16 і Ki-67.

Онкопротеїн p16 є природно ядерним протеї-
ном і в епітелії шийки матки жінок контрольної 

(І) групи визначався тільки як один тип ІГХ-за-
барвлення, зокрема інтрануклеарний, який  
нами віднесено до негативного статусу щодо  
експресії цього маркера.

У жінок із ВПЛ без ЦІН (ІІ група)  
поряд із переважно негативним статусом щодо 
експресії р16 у 7 (23,3%) зразках епітелію ший-
ки матки спостерігалися випадки фокальної  
позитивної ІГХ-реакції слабкої інтенсивності 
одночасно в ядрах і цитоплазмі (змішана пози-
тивна реакція), переважно в клітинах базаль-
ного та парабазального шарів епітелію шийки  
матки. Після проведеного курсу терапії лікар-
ським засобом ПРОТЕФЛАЗІД® за визначе-
ною схемою в препаратах шийки матки позитив- 
ними до р16 виявлялися лише поодинокі  
випадки зі слабкою ІГХ-реакцією менш ніж  

Таблиця
Результати ВПЛ-тесту і морфологічного дослідження біоптатів шийки матки в жінок із ВПЛ-інфекцією 

після курсу комбінованого лікування лікарським засобом ПРОТЕФЛАЗІД® (абс., %)

Група Абс.
ВПЛ-тест після курсу лікування Результати морфологічного дослідження 

біоптату шийки матки
негативний позитивний регрес ЦІН ЦІН І

ІІ (без ЦІН) 30 26 (86,7) 4 (13,3) – –
ІІІ (ЦІН І) 30 23 (76,7) 7 (23,3) 23 (76,7) 7 (23,3)

Рис. 1. Нативне зображення шийки матки (ліворуч) і після проби з розчином Люголя (праворуч): А — до лікуван-
ня; Б — після лікування засобом ПРОТЕФЛАЗІД®
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у 5% клітин базального шару, як і у здорових жі-
нок (І група).

У жінок із ЦІН І (ІІІ група) із 30 досліджених 
зразків епітелію шийки матки в 10 (33,3%) зраз-
ках відзначалася дифузна позитивна ІГХ-реак-
ція на антиген р16 (рис. 2 а), у 14 (46,7%) зраз-
ках ІГХ-забарвлення мало фокальний харак-
тер, а інші 6 (20,0%) — виявилися негативними 
до маркера р16. Після курсу лікування засо-
бом ПРОТЕФЛАЗІД® кількість зразків із по-
зитивною дифузною ІГХ-реакцією з р16 знач-
но зменшилася. Так, із 10 зразків із дифузним 
ІГХ-забарвленням з антигеном р16 такий ха-
рактер його експресії зберігся лише в 4 (40,0%),  
тобто кількість таких випадків зменшилася  
у 2,5 раза. В інших 4 зразках біоптату шийки 
матки ІГХ-забарвлення на протеїн р16 прид-
бало фокальний характер із цитоплазматич-
ною реакцією слабкої інтенсивності, переважно  
в клітинах базального і парабазального шарів 
епітелію шийки матки (рис. 2Б), а 2 зразки ста-
ли ІГХ-негативними.

З 14 препаратів із фокальним ІГХ-забар-
вленням у реакції з протеїном р16 більшість 
контрольних зразків епітелію шийки матки  
з ЦІН І після лікування стали негативними за 
результатами ІГХ-реакції (8 (57,1%) випад-
ків), тобто в цієї категорії оцінювання експресії 
р16 кількість випадків із фокальною реакцією  
зменшилася в 1,8 раза. Взагалі, враховуючи 
всі позитивні зразки епітелію шийки матки в 
ІГХ-реакції з р16, як фокального, так дифуз-
ного характеру, після лікування ВПЛ-інфекції 
у жінок з ЦІН І негативними до експресії цьо-
го маркера стали 14 (58,3%) зразків епітелію 
шийки матки. Отже, комбіноване лікуван-

ня ВПЛ-інфекції в жінок із ЦІН І лікарським  
засобом ПРОТЕФЛАЗІД®сприяло зменшенню 
кількості випадків позитивних клітин шийки 
матки з експресією протеїну р16 майже вдвічі.

У зразках епітелію шийки матки здо- 
рових жінок (І група) кількість ІГХ-позитивних 
клітин з експресією протеїну Кi-67 не переви-
щувала 3%.

За наявності ВПЛ-інфекції, але без ЦІН 
(ІІ група) кількість позитивних клітин  
з експресією Кi-67 коливалася від 5% до 12%,  
а в разі поєднання з ЦІН І (ІІІ група) — від 5% 
до 20%, розташовувалися вони переважно в па-
рабазальному шарі, окремі клітини з інтрану-
клеарною реакцією відзначалися і в базальному 
шарі. При цитологічних ознаках ВПЛ-інфекції 
(койлоцитоз) спостерігалися клітини з високим 
рівнем експресії Кі-67 майже у всіх шарах по-
кривного епітелію шийки матки (рис. 3А).

Середнє значення ІП за визначенням  
експресії протеїну Кі-67 у зразках біопта-
ту шийки матки в жінок із ЦІН І (ІІІ група), 
який, за підрахунком позитивних клітин, ста-
новив 19,7±0,7%, що достовірно перевищувало  
відповідне значення (3,2±0,4; р<0,05) у нор-
мальному епітелії (І група). За час лікуван-
ня засобом ПРОТЕФЛАЗІД®у цих жінок від-
булося достовірне зменшення цього показни-
ка до 9,2±0,5% (р<0,05), тобто майже удвічі,  
а експресія протеїну Кі-67 визначалася лише як 
інтрануклеарна фокальна ІГХ-реакція в параба-
зальному шарі епітелію шийки матки (рис. 3Б). 
У жінок ІІ групи з ВПЛ-інфекцією і наявністю 
лише цитологічних ознак койлоцитозу після 
лікування середнє значення ІП, за визначенням 
ІГХ-маркера Кі-67, зменшилося з 6,8±0,2% до 

Рис. 2. Характер ІГХ-реакції з протеїном р16 в епітелії зразків шийки матки з ЦІН 1: А — до лікування — інтра-
нуклеарна дифузна реакція; Б — після лікування засобом ПРОТЕФЛАЗІД® — інтрануклеарна фокальна реакція 
(ІГХ, система візуалізації «DAKO EnVision». Зб. ×400)
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значень у контрольній (І) групі жінок (3,2±0,4; 
р<0,05).

Таким чином, ІГХ-дослідження внутрішньо-
клітинних маркерів р16 і Кі-67 довело, що під 
впливом лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД® 
вірогідно зменшується проліферативна актив-
ність клітин і блокується інтеграція ДНК ВПЛ 
у геном епітеліоцитів шийки матки, що опосе-
редковано свідчить про стабілізацію клітинного 
геному і відновлення контролю протоонкогенів 
за клітинним циклом.

Незважаючи на те, що на цей час остаточно 
сформована концепція вірусної природи пе-
редракових захворювань і РШМ, місце консер-
вативної противірусної терапії у ВПЛ інфіко-
ваних жінок чітко не визначене в регламен- 
туючих документах щодо ведення пацієнток  
із ВПЛ-асоційованою ЦІН. 

Висновки
Отримані нами результати клінічного і мо-

лекулярно-морфологічного досліджень дове-
ли, що одночасне застосування вітчизняного 
лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД® (краплі) і 
ПРОТЕФЛАЗІД® (супозиторії) протягом 3 мі-
сяців у ВПЛ-інфікованих жінок без ознак мор-
фологічного ушкодження шийки матки сприя-
ло ерадикації ВПЛ у 86,7% випадках, а у жінок 
із ЦІН І, викликаних ВПЛ, — у 76,7% випадках, 

крім цього, лікування сприяло регресу дисплазії 
шийки матки в 76,7% жінок. Можна констату-
вати, що терапія ВПЛ-інфекції із застосуванням 
лікарського засобу ПРОТЕФЛАЗІД®у жінок  
із ЦІН І веде до стійкого регресу диспластич-
ного ураження епітелію шийки матки, оскіль-
ки протягом 24 місяців спостереження після 
лікування в досліджених жінок усі ПАП-тести 
і ВПЛ-тести були негативними. 

Отримані результати дослідження ще  
раз вказують на необхідність противірусно-
го лікування в жінок на початковому етапі 
ВПЛ-інфікування, яке в цитологічних препа-
ратах проявляється койлоцитозом, тобто до  
того моменту, коли його ВПЛ можуть викли-
кати ЦІН I або більш тяжкі диспластичні ура-
ження шийки матки. Таке лікування можна від-
нести, як і вакцинацію, до первинної профілак-
тики РШМ, оскільки доведено, що жінки за 
відсутності ВПЛ-інфекції мають украй низький 
ризик розвитку цервікального раку.

ПРОТЕФЛАЗІД® є на сьогодні одним  
із найефективніших лікарських засобів терапії 
ВПЛ-інфекції, який може бути рекомендова-
ний для ерадикації папіломавірусів у жінок як 
із ЦІН І, так і в разі позитивного ВПЛ-тесту за 
нормального ПАП-тесту.

Автор заявляє про відсутність конфлікту ін-
тересів.

Рис. 3. Характер ІГХ-реакції з протеїном Кі-67 в епітелії зразків шийки матки з ЦІН І: А — до лікування — інтрану-
клеарна реакція у всіх шарах покривного епітелію; Б — після лікування засобом ПРОТЕФЛАЗІД® — інтранукле-
арна фокальна реакція в парабазальному шарі (ІГХ, система візуалізації «DAKO EnVision». Зб. ×400)
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