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Урогенітальні інфекції залишаються однією з провідних причин порушення репродуктивного здоров’я жінок. Висо-
ка поширеність змішаних бактеріально-вірусних інфекцій та зростання резистентності до антибіотиків зумовлюють 
необхідність пошуку ад’ювантних терапевтичних підходів. Cridanimod (криданімод), індуктор ендогенного інтерфе-
рону (IFN), потенційно впливає на противірусну відповідь і локальний мукозальний імунітет.
Мета дослідження: оцінка клінічної, мікробіологічної та імунологічної ефективності додавання cridanimod до стан-
дартної терапії урогенітальних інфекцій у жінок репродуктивного віку.
Матеріали та методи. У проспективне дослідження включено 120 жінок віком 20–42 роки. Сформовано такі гру-
пи: І група: IА підгрупа (n = 30) – пацієнтки з моноінфекціями (Chlamydia trachomatis або вірус простого герпесу 
(herpes simplex virus – HSV)), які отримували стандартну терапію у комбінації з cridanimod; IБ підгрупа (n = 30) – 
пацієнтки з бактеріально-вірусними мікст-інфекціями, які отримували стандартну терапію у комбінації з cridanimod; 
II група (n = 30) – пацієнтки з бактеріально-вірусними мікст-інфекціями, які отримували лише стандартну етіотроп-
ну терапію без імуномодулювального супроводу; III група (n = 30) – контрольна група практично здорових жінок 
без інфекцій, що передаються статевим шляхом. Ефективність лікування оцінювали за динамікою клінічної симп-
томатики, частотою негативізації збудників за результатами полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР), змінами рівнів 
IFN-γ, інтерлейкіну-6 (IL-6) та секреторного імуноглобуліну А (sIgA) в сироватці крові й цервікальному слизу, а 
також за параметрами якості життя (інтегральний індекс S + QoL (Symptoms + Quality of Life Index)).
Результати. На 14-й день клінічне покращення відзначено у 76,7% хворих ІА підгрупи та 80,0% – ІБ підгрупи, по-
рівняно з 56,7% у ІІ групі (p < 0,05). Частота ПЛР-негативізації становила: високоонкогенні штами вірусу папіломи 
людини – 90,0% жінок в ІА підгрупі та 88,0% в ІБ підгрупі проти 42,0% у ІІ групі; HSV-1/2 – 86,7% та 83,3% проти 
63,3% відповідно. В ІА та ІБ підгрупах рівень IFN-γ підвищився на 29,6–29,9%, рівень IL-6 знизився у 2,7–2,8 раза, 
рівень sIgA підвищився на 29,7–30,3%. Показник S + QoL зріс на 52,8–54,3% у підгрупах із cridanimod порівняно 
з 38,5% у групі стандартної терапії.
Висновки. Додаткове призначення cridanimod у комбінації зі стандартною етіотропною терапією забезпечило швид-
ший регрес симптомів, вищу частоту елімінації збудників і покращення параметрів місцевого й системного імунітету. 
Отримані результати свідчать про доцільність проведення подальших багатоцентрових досліджень для уточнення 
ролі IFN-індукторів у лікуванні урогенітальних інфекцій.
Ключові слова: урогенітальні інфекції, імуномодулювальна терапія, Chlamydia trachomatis, вірус простого герпесу, вірус 
папіломи людини, полімеразна ланцюгова реакція, ПЛР-негативізація збудника, cridanimod, інтерферон гамма, інтерлей-
кін-6, секреторний імуноглобулін А, репродуктивне здоров’я.

Clinical and microbiological effectiveness of immunomodulatory therapy in women with 
urogenital infections
A. D. Vitiuk, S. V. Nagirniak, M. P. Dvornik

Urogenital infections remain one of the leading causes of impaired reproductive health in women. The high prevalence of mixed 
bacterial-viral infections and the growing antibiotic resistance highlight the need to explore adjuvant therapeutic approaches. 
Cridanimod, an inducer of endogenous interferon (IFN), potentially affects the antiviral response and local mucosal immunity.
The objective: to evaluate the clinical, microbiological, and immunological effectiveness of adding cridanimod to the standard 
therapy of urogenital infections in women of reproductive age.
Materials and methods. A prospective study included 120 women aged 20–42 years. The following groups were formed: 
I group: IA subgroup (n = 30) – patients with monoinfections (Chlamydia trachomatis or herpes simplex virus (HSV)), who re-
ceived standard therapy in combination with cridanimod; IB subgroup (n = 30) – patients with bacterial-viral mixed infections 
who received standard therapy in combination with cridanimod; II group (n = 30) – patients with bacterial-viral mixed infec-
tions who received only standard etiotropic therapy without immunomodulatory support; III group (n = 30) – a control group 
of practically healthy women without sexually transmitted infections. Treatment effectiveness was assessed by the dynamics of 
clinical symptoms, the frequency of negativity of pathogens according to the results of the polymerase chain reaction (PCR), 
changes in the levels of IFN-γ, interleukin-6 (IL-6) and secretory immunoglobulin A (sIgA) in serum and cervical mucus, as 
well as by quality of life parameters (integral index S + QoL (Symptoms + Quality of Life Index)).
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Results. By day 14, clinical improvement was observed in 76.7% of patients in the IA subgroup and 80.0% – IB subgroup, 
compared with 56.7% in II group (p < 0.05). PCR-negativization rates were as follows: highly oncogenic strains of human 
papillomavirus – 90.0% of women in IA subgroup and 88.0% – in IB subgroup vs 42.0% in II group; HSV-1/2 – 86.7% and 
83.3% vs 63.3%, respectively. In the IA and IB subgroups IFN-γ increased by 29.6–29.9%, IL-6 decreased 2.7–2.8-fold, and 
sIgA increased by 29.7–30.3%. The S + QoL index improved by 52.8–54.3% in the cridanimod subgroups, compared with 
38.5% in the standard-therapy group.
Conclusions. The addition of cridanimod to standard etiological therapy resulted in faster symptom regression, higher patho-
gen elimination rates, and improved parameters of local and systemic immunity. These findings support the need for further 
multicenter studies to clarify the role of IFN-inducers in the management of urogenital infections.
Keywords: urogenital infections, immunomodulatory therapy, Chlamydia trachomatis, herpes simplex virus, human papillomavirus, 
polymerase chain reaction, pathogen PCR-negativization, cridanimod, interferon-gamma, interleukin-6, secretory immunoglobu-
lin A, reproductive health.

Урогенітальні інфекції залишаються однією з провід-
них причин порушення репродуктивного здоров’я 

жінок та асоціюються з високою частотою хронічного 
тазового болю, трубно-перитонеального безпліддя й аку-
шерських ускладнень. Глобальні епідеміологічні огляди 
відзначають зростання поширеності інфекцій, що пере-
даються статевим шляхом (ІПСШ), серед яких найбіль-
ше клінічне значення мають Chlamydia (C.) trachomatis, 
Mycoplasma (M.) genitalium, вірус простого герпесу (her-
pes simplex virus – HSV) та вірус папіломи людини (hu-
man papillomavirus – HPV), а також інші бактеріальні 
ІПСШ, зокрема Neisseria  gonorrhoeae, що асоціюються  
із запальними ускладненнями репродуктивної систе- 
ми [1–4]. Персистенція цих патогенів є ключовим фак-
тором ризику розвитку запальних ускладнень, диспла-
зій та зниження репродуктивного потенціалу [5–7].

Згідно з даними міжнародних досліджень, стійкість 
і тривалий перебіг урогенітальних інфекцій пов’язані 
з порушеннями мукозального імунітету, включно з 
дисбіозом вагінального мікробіому та дисфункцією 
епітеліального бар’єра  [8–10]. Додатково відзначають 
зниження рівнів секреторного імуноглобуліну А (se-
cretory immunoglobulin A – sIgA), активацію проза-
пальних цитокінів інтерлейкіну (IL)-6 та зниження 
Th1-опосередкованої інтерферонової відповіді, що зу-
мовлює персистенцію C.  trachomatis та HPV [11,  12]. 
Особливо несприятливий перебіг спостерігається при 
бактеріально-вірусних мікст-інфекціях, в яких C.  tra-
chomatis, Mycoplasma/Ureaplasma  spp., HSV та HPV 
взаємно підсилюють здатність до персистенції, збіль-
шують вірусне навантаження й зумовлюють виникнен-
ня рецидивів [9, 10, 13].

Українські клінічні спостереження підтверджують 
ці тенденції: у жінок із мікст-інфекціями виявляють 
зниження активності мукозального імунітету, дис-
регуляцію інтерферонової відповіді, підвищення рів-
нів IL-6 та схильність до рецидивів навіть після курсу 
стандартної терапії  [14–19]. Зокрема, недосконалість 
кліренсу HPV при поєднанні з бактеріальними інфек-
ціями та особливості імунної взаємодії вірусу з епіте-
лієм шийки матки підкреслені в сучасних публікаціях, 
включно з оновленим українським оглядом щодо про-
філактики й лікування HPV [20].

Важливим компонентом імунопатогенезу урогені-
тальних інфекцій є недостатня продукція інтерферону 
(IFN)-γ – ключового медіатора Th1-відповіді (T-helper 
type 1 response – імунна відповідь Т-хелперів 1-го ти- 
пу), що відіграє провідну роль у кліренсі C. trachomatis, 
HSV та HPV [8, 21–24]. У зв’язку з цим зростає інте- 

рес до IFN-індукторів, які здатні відновлювати пору-
шену антивірусну відповідь слизових оболонок.

Cridanimod (криданімод), низькомолекулярний ін-
дуктор ендогенного IFN, характеризується здатністю 
активувати Th1-відповідь, зменшувати прозапальну 
активність та покращувати локальні захисні механізми 
на рівні слизової оболонки. Дані кількох українських 
клінічних робіт свідчать про його потенційну ефектив-
ність у лікуванні рецидивних урогенітальних інфекцій 
та HPV-асоційованих процесів [16–18].

Мета дослідження: оцінка клінічної, мікробіологіч-
ної й імунологічної ефективності cridanimod як ад’ю- 
вантного компонента в комплексному лікуванні уроге-
нітальних інфекцій у жінок репродуктивного віку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження виконано впродовж 2021–2025 років і 

мало проспективний клініко-мікробіологічний харак- 
тер. Набір пацієнток, клінічне спостереження та лабо- 
раторні обстеження проводилися на базі п’яти ме-
дичних закладів України: Комунального некомерцій- 
ного підприємства (КНП) «Консультативно-діагности- 
чний центр Дніпровського району м. Києва»; Медич-
ного Центру (МЦ) «Добробут», м. Київ; МЦ «Uclinic»  
(Університетська клініка), м. Київ; КНП «Обласний 
клінічний центр екстреної медичної допомоги та ме-
дицини катастроф Івано-Франківської обласної ради»;  
Головного військово-медичного клінічного центру (Цент- 
ральний клінічний госпіталь) Державної прикордонної 
служби України.

Дослідження проведено відповідно до принципів 
Гельсінської декларації (2013) та погоджено Локальною 
комісією з етики Національного університету охорони 
здоров’я України імені П. Л. Шупика (протокол № 4  
від 01.03.2021 р.). Усі учасниці надали письмову інфор-
мовану згоду на участь у дослідженні.

У дослідження включено 120 жінок віком 20–42 ро-
ків (середній вік – 31,2 ± 5,4 року), з яких 90 пацієнток 
мали лабораторно підтверджені урогенітальні інфек- 
ції (C. trachomatis, HPV (типів 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 
58), HSV-1/2, M. genitalium, Ureaplasma spp., Gardnerel-
la vaginalis, Candida spp., а також бактеріально-вірусні 
асоціації). Контрольну групу становили 30 практично 
здорових жінок без активних урогенітальних інфек-
цій на момент дослідження (негативний полімеразно-
ланцюговий скринінг), але з можливими інфекціями 
ІПСШ в анамнезі.

Дослідження було сплановано як проспективне, не-
рандомізоване, відкрите клінічне. Розподіл пацієнток за  
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групами здійснювався послідовно відповідно до зазда-
легідь визначених критеріїв включення та характеру ін-
фекції (моно- або мікст-інфекції). З огляду на дослідни- 
цький характер роботи, осліплення не проводилося.

Критерії включення в дослідження:
•	клінічні прояви урогенітальної інфекції (патоло-

гічні виділення, дизурія, диспареунія, контактні 
кров’янисті виділення);

•	лабораторно підтверджена етіологія за результата-
ми методів: полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР), 
імуноферментного аналізу (ІФА) ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), світлової мікроско-
пії (light microscopy), бактеріального посіву (bacte-
rial culture);

•	вік 20–42 роки;
•	відсутність системної антибактеріальної чи проти-

вірусної терапії протягом 30 днів до включення;
•	підписана інформована згода.
Критерії виключення:
•	вагітність;
•	імунодефіцитні стани;
•	онкогінекологічні захворювання;
•	декомпенсовані соматичні хвороби;
•	відмова від участі або порушення протоколу.
У дослідженні використовувалася уніфікована стру- 

ктура груп:
–	 І група:

•	IА підгрупа – 30 пацієнток із моноінфекція-
ми (C. trachomatis, HPV, HSV), які отримували 
стандартну терапію в комбінації з cridanimod;

•	IБ підгрупа – 30 пацієнток із бактеріально- 
вірусними мікст-інфекціями, яким також при- 
значали стандартну терапію в комбінації з 
cridanimod;

–	 II група – 30 пацієнток, що отримували лише 
стандартну етіотропну терапію без імуномоду-
лювального компонента;

–	 III група – контрольна група практично здоро-
вих жінок без активних урогенітальних інфек-
цій, яка налічувала 30 пацієнток.

Оцінку клінічної симптоматики проводили за стан-
дартизованою 4-бальною шкалою інтенсивності кож-
ного з трьох провідних симптомів урогенітальної ін-
фекції: дизурія, диспареунія, патологічні виділення.

Кожен симптом оцінювався окремо за шкалою: 0 ба-
лів – відсутній, 1  бал – слабкий, 2  бали – помірний, 
3 бали – виражений. Для подальшого аналізу застосо-
вували інтегральний симптоматичний індекс, який роз-
раховувався як середнє арифметичне значення балів 
трьох симптомів у конкретної пацієнтки. Такий підхід 
дозволяє отримати узагальнений клінічний показник, 
зручний для міжгрупового порівняння, і використову-
ється в низці гінекологічних й урогенітальних клінічних 
досліджень [8]. Таким чином, «зменшення симптомів 
на ≥ 1 бал» означає зниження інтегрального індексу що-
найменше на 1 пункт, що відповідає клінічно значущо-
му покращенню комплексного стану пацієнтки.

Для лабораторних досліджень використовували біо- 
матеріал із нижнього відділу урогенітального тракту: 
цервікальний епітелій, вагінальні зішкрібки, а також 
цервікальний і вагінальний секрет. Забір матеріалу 

проводився за стандартною технікою, з дотриманням 
правил асептики.

Метод ПЛР у реальному часі  (real-time) застосо-
вувався для виявлення широкого спектра збудників: 
C.  trachomatis, M.  genitalium, Ureaplasma  spp., високо-
онкогенних типів HPV (16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 58), 
HSV-1/2, Gardnerella vaginalis, Candida spp. Контроль 
елімінації збудника проводили шляхом повторного 
ПЛР-аналізу через 30 днів після завершення лікуван-
ня. З метою оцінки віддаленої стійкості терапевтично-
го ефекту додатково виконували ПЛР-контроль через 
6 міс., що дозволило визначити частоту рецидивів. Про-
міжні ПЛР-дослідження (на 14-й день та через 3 міс.), 
які попередньо планувалися протоколом, не проводи-
лися. Для виявлення C. trachomatis, M. genitalium, Urea-
plasma spp., високоонкогенних типів HPV (16, 18, 31, 
33, 35, 45, 52, 58) та HSV-1/2 застосовували комерційні 
набори ПЛР у форматі real-time: HybriBio® HPV Geno- 
typing Real-Time PCR Kit (HybriBio Ltd., Hong Kong, 
міжнародна сертифікація CFDA/CE) – для високоон-
когенних типів HPV; GeneProof® Chlamydia trachoma-
tis PCR Kit (GeneProof, Чехія, CE-IVD) – для C. tra-
chomatis; GeneProof® Mycoplasma  genitalium PCR Kit 
(GeneProof, Чехія, CE-IVD) – для M.  genitalium;  
GeneProof® Ureaplasma parvum / U. urealyticum PCR Kit 
(GeneProof, Чехія, CE-IVD) – для Ureaplasma  spp.;  
GeneProof® Herpes Simplex Virus (HSV-1/2) PCR Kit 
(GeneProof, Чехія, CE-IVD) – для HSV-1/2.

Усі дослідження виконували відповідно до інструк-
цій виробника з використанням внутрішніх контролів 
ампліфікації та негативних/позитивних контрольних 
зразків.

Ампліфікацію проводили на високоточних систе-
мах: Bio-Rad CFX96™ Real-Time PCR System (Bio-Rad 
Laboratories, США) та Rotor-Gene Q 5plex (QIAGEN 
GmbH, Німеччина). Ці системи забезпечують високу 
чутливість, відтворюваність і можливість кількісної 
оцінки навантаження дезоксирибонуклеїнової кисло-
ти. Для оцінки імунологічної відповіді визначали рівні 
IFN-γ, IL-6 та sIgA. Дослідження проводили за допо-
могою наборів: IFN-γ  ELISA  Kit (Invitrogen, Thermo 
Fisher Scientific, США), IL-6 Human ELISA Kit (Elab-
science, Китай), sIgA ELISA (DRG International, США). 
Оптичну щільність зчитували на мікропланшетних рі-
дерах BioTek ELx800 (BioTek Instruments, США) або 
Stat Fax 2100 (Awareness Technology, США). Отримані 
значення інтерпретували згідно з інструкціями вироб-
ника та віковими нормативами. Тип середовища для 
імунологічних маркерів: рівні IFN-γ та IL-6 визначали 
у сироватці крові, додатково IL-6 – у цервікальному 
секреті. Рівень sIgA визначали у цервікальному та ва-
гінальному секреті, що відповідає мукозальній природі 
цього імуноглобуліну.

Клінічна оцінка включала аналіз вираженості осно-
вних симптомів урогенітальної інфекції – дизурії, дис-
пареунії, патологічних виділень – з використанням 
стандартизованої шкали інтенсивності (0–3 бали). Гі-
некологічний огляд проводився з оцінкою стану сли-
зової оболонки, кольпоскопічною характеристикою та 
визначенням pH вагінального середовища, що є інфор-
мативним маркером дисбіозу.



REPRODUCTIVE HEALTH OF WOMAN
РЕПРОДУКТИВНЕ ЗДОРОВ’Я ЖІНКИ

№8 (87)/2025

ISSN 2708-8723   (print)  
ISSN 2708-8731 (online)

62

Г І Н Е К О Л О Г І Я

Якість життя оцінювали за інтегральним індексом 
S + QoL (Symptoms + Quality of Life Index), який до-
зволяє кількісно відобразити динаміку суб’єктивних 
та об’єктивних проявів захворювання у жінок із хро-
нічним тазовим болем і запальними захворюваннями 
органів малого таза  [25,  26]. Інтегральна шкала 0–3 
включала: 0 балів – немає симптомів, 1 бал – слабкі, 
2  бали – помірні, 3  бали – виражені симптоми, що 
свідчить про інтенсивність болю, дизурії та патоло-
гічних виділень і застосовується в клінічній практиці 
для кількісної оцінки симптомів урогенітальних ін-
фекцій. Використання інтегральних симптомно-орі-
єнтованих шкал у дослідженнях урогенітальних ін- 
фекцій є методично обґрунтованим з огляду на ви-
соку поширеність ІПСШ, частоту хронічного пере-
бігу, залучення різних патогенів (включно з HPV та 
M. genitalium) та необхідність комплексної оцінки клі-
нічних і якісних результативних показників (outcome-
параметрів) [18, 27, 28].

Оцінку клінічних симптомів здійснювали у двох ча-
сових точках: рання клінічна відповідь оцінювалася на 
14-й день лікування, що відповідає рекомендованому 
інтервалу контролю динаміки симптомів при ІПСШ 
у сучасних клінічних настановах  [29,  30]. Повторну 
оцінку проводили після завершення повного курсу те-
рапії (28–30-й день) із метою визначення стабільності 
клінічного ефекту.

Рання оцінка на 14-й день була включена до про-
токолу через те, що саме в цей період відбувається най- 
більш інтенсивна динаміка зменшення вираженості за-
палення, що описано в клінічних дослідженнях IFN-
індукторів та стандартної терапії ІПСШ [5, 12].

Поодинокі негативні симптоми в IА та IБ підгру-
пах спостерігалися вже на 14-й день, що дозволяло 
об’єктивно оцінити ранню динаміку. Також проведено 
повну оцінку після завершення лікування.

Нормалізацію вагінального мікробіоценозу оціню-
вали за лейкоцитарною реакцією, характером мікро-
флори, pH та об’єктивним станом епітелію.

Результати лікування вважали ефективними за на-
явності таких показників: повний або частковий регрес 
клінічних симптомів; нормалізація pH і мікробіологіч-
ного профілю; зникнення патологічних виділень; ПЛР-
негативізація збудника; позитивна динаміка IFN-γ, 
IL-6 та sIgA; відсутність рецидиву протягом 3 міс.; під-
вищення якості життя за S + QoL; настання вагітності 
у пацієнток, які планували її за допомогою методів до-
поміжних репродуктивних технологій (ДРТ).

Оцінку імунологічних маркерів (IFN-γ, IL-6, sIgA), 
клінічної симптоматики та показників якості життя 
проводили у двох часових точках після початку лі-
кування:

–	 на 14-й день терапії – з метою визначення ран-
ньої динаміки клінічного покращення та пер-
винної імунологічної відповіді  (early response). 
У цей період оцінювали інтенсивність клінічних 
симптомів (0–3 бали), інтегральний індекс якос-
ті життя S + QoL, рівні IFN-γ, IL-6 та sIgA;

–	 на 28–30-й день (після завершення повного кур-
су лікування) – для визначення стійкості клініч-
ного ефекту та стабілізації імунологічних змін 

(primary clinical endpoint). У цей період повтор-
но оцінювали клінічну симптоматику, показники 
S + QoL, концентрацію IFN-γ, IL-6 та sIgA у від-
повідних біологічних середовищах.

Таке двоетапне оцінювання дозволяє порівняти 
швидкість і повноту терапевтичної відповіді, що є 
критично важливим для дослідження ефективності 
імуномодулювальних підходів при урогенітальних 
інфекціях.

Усі пацієнтки отримували терапію відповідно до 
сучасних міжнародних рекомендацій щодо ведення 
урогенітальних інфекцій. Стандартна терапія призна- 
чалася згідно з протоколами Центрів контролю та 
профілактики захворювань США (Centers for Disease 
Control and Prevention – CDC) (2021) з урахуванням 
положень IUSTI (International Union against Sexually 
Transmitted Infections – Міжнародний союз боротьби 
з ІПСШ) (2018) як додаткового професійного орієн-
тира  [2,  30]. Для лікування хламідійної інфекції за-
стосовували doxycycline (доксициклін) у дозі 100 мг 
двічі на добу протягом 10 днів або azithromycin (ази-
троміцин) у дозі 1  г одноразово. У разі наявності 
HSV-інфекції призначали valaciclovir (валацикловір) 
по 500 мг двічі на добу протягом 5–10 днів залежно 
від клінічної картини.

У ІА та ІБ підгрупах до стандартних схем лікуван-
ня додавали cridanimod як імуномодулювальний ком-
понент. Його вводили внутрішньом’язово в дозі 250 мг 
(2 мл) з інтервалом у 48 год, курсом 10 ін’єкцій. Така 
схема обґрунтована фармакодинамічними властивостя-
ми cridanimod, який посилює антивірусну та протиза-
пальну активність через підсилення продукції IFN-γ і 
нормалізацію локальної мукозальної відповіді [16–18].

Для корекції локального дисбіозу всі пацієнтки 
отримували місцеву санацію піхви 0,05% розчином 
хлоргексидину, після чого проводили відновлення мі-
кробіоценозу за допомогою вагінальних пробіотиків, 
що містять Lactobacillus spp. Такий підхід узгоджується 
із сучасними уявленнями про роль вагінального мікро-
біому й домінування Lactobacillus  spp. у підтриманні 
мукозального імунного гомеостазу [8].

Статистичну обробку даних здійснювали за допо-
могою програмного забезпечення SPSS  v.26 (Statisti-
cal Package for the Social Sciences). Для опису вико-
ристовували середнє арифметичне (M) та стандартне 
відхилення  (SD – standard deviation). Нормальність 
розподілу перевіряли за тестом Шапіро – Уїлка. Для 
порівняння частот використовували χ2-тест (Chi-square 
test – критерій χ2). Для аналізу динаміки кількісних 
даних (до/після лікування) – парний t-тест Стьюден-
та. Міжгрупові порівняння здійснювали за допомогою 
методики дисперсійного аналізу ANOVA  (Analysis of 
variance). Взаємозв’язки між клінічними та лаборатор-
ними маркерами оцінювали за коефіцієнтом кореляції 
Пірсона. Для оцінки клінічної значущості терапевтич-
ного ефекту розраховували абсолютне зниження ри-
зику (Absolute Risk Reduction – ARR) за формулою: 
ARR = Riskcontrol – Risktreatment, а також кількість пацієн-
тів, яких необхідно пролікувати для отримання 1 до-
даткового позитивного результату (Number Needed to 
Treat – NNT): NNT = 1/ARR. Довірчий інтервал 95% 
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наводили для ARR та NNT. Статистично значущими 
вважали відмінності при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На початковому етапі дослідження проведено ана-
ліз вихідних демографічних і клінічних характеристик 
пацієнток, що дозволило оцінити однорідність груп та  
виключити систематичні відмінності, які могли б впли-
нути на подальшу інтерпретацію терапевтичних резуль-
татів. Основні вихідні характеристики подані в табл. 1.

Між IА, IБ підгрупами та II  групою не виявлено 
значущих відмінностей у вираженості симптомів і три-
валості інфекційного процесу (p > 0,05), що дозволяє 
обґрунтовано порівнювати ефективність різних тера-
певтичних підходів у динаміці.

Додавання cridanimod до стандартної терапії за-
безпечило достовірно кращу клінічну відповідь порів-
няно зі стандартною терапією без імуномодулюваль-
ного супроводу. На 14-й  день лікування зниження 
інтегрального індексу симптомів ≥ 1 бал відзначено у 
23 із 30 пацієнток (76,7%) IА підгрупи, у 24 із 30 па-
цієнток  (80,0%) IБ  підгрупи, а також у 17 з 30  па-
цієнток  (56,7%) ІІ  групи  (p  <  0,05). Абсолютні по-
казники підтверджують, що в групах, які отримували 
cridanimod, частка жінок із помітним клінічним по-
кращенням була вищою щонайменше на 20,0%. На 
28–30-й  день лікування частка пацієнток із повною 
клінічною ремісією (індекс = 0 балів) становила: 26 із 
30 (86,7%) у IА підгрупі; 27 із 30 (90,0%) – у ІБ під-
групі; 20 із 30 (66,7%) у ІІ групі (p < 0,05). Ці дані 
демонструють різну швидкість досягнення клінічної 
ремісії між групами лікування.

Середній показник якості життя S + QoL підвищив-
ся: у I групі (IА + IБ) – з 35,4 ± 6,8 до 54,0 ± 7,2 бала 
(+ 52,8%), у II групі – з 36,1 ± 7,0 до 49,9 ± 6,5 бала 
(+ 38,5%) (p < 0,05). Це свідчить не лише про статис-

тично значущу, але й клінічно відчутну різницю, що 
перевищує мінімально клінічно значущий поріг.

В IА підгрупі (моноінфекції) клінічне покращення 
на 14-й день відзначено у 76,7% пацієнток. В IБ під- 
групі (мікст-інфекції) – у 80,0%, що узгоджується з 
більш вираженим вихідним цитокіновим дисбалан-
сом, який частіше коригується при активації інтер-
феронового захисту (табл. 2). У цьому дослідженні 
«виразніший ефект» означає вищу частку пацієнток 
із клінічним покращенням ≥ 1 бал в IБ підгрупі, що 
підтверджено статистично.

Ключовою перевагою комбінованої терапії є вища 
частота ПЛР-негативізації вірусних ко-збудників (HPV 
та HSV), які зазвичай зберігаються після суто антибак-
теріальної фази й підтримують хронічний запальний 
фон. Частота ПЛР-негативізації HPV високого ризи-
ку  (high-risk) досягала 90,0% у IА  підгрупі та 88,0% 
у IБ підгрупі, тоді як у групі стандартної терапії цей 
показник становив лише 42,0%. Абсолютна різниця 
(ARR) між групою комбінованої терапії та II групою 
сягала 49,5%, що відповідає числу пацієнток, яких не-
обхідно пролікувати (NNT) = 2,0 для досягнення до-
даткового випадку вірусного кліренсу.

Аналогічні тенденції відзначено для HSV-1/2: у  
IБ підгрупі частота ПЛР-негативізації зросла з 36,0% 
(11 із 30 пацієнток) до 82,9% (25 із 30 пацієнток), що 
відповідає ARR = 46,9% та NNT = 2,1. Такі показники 
свідчать про високу клінічну ефективність додавання 
cridanimod у пацієнток із мікст-інфекціями.

Наведені дані в табл. 3 демонструють кількісно ви-
значену імуномодулювальну відповідь у IА та IБ під-
групах. Підвищення рівня IFN-γ на 29,9% від вихідного 
у IА підгрупі та 29,6% у IБ підгрупі відображає акти-
вацію Th1 / NK-ланки противірусного захисту (Th1/
Th2/Th17 – типи Т-хелперної відповіді (1/2/17) / NK 
cells (Natural Killer cells – натуральні кілерні клітини), 
тоді як суттєве зниження  IL-6 у сироватці та церві-

Показники IА (n = 30) IБ (n = 30) II (n = 30) III (n = 30) p*

Середній вік, років (M ± SD) 31,4 ± 5,1 31,7 ± 5,3 30,8 ± 5,6 30,5 ± 5,0 0,71

Середній бал клінічних проявів (0–3) 2,6 ± 0,5 2,7 ± 0,4 2,5 ± 0,5 – < 0,001

Тривалість симптомів > 3 міс., n (%) 11 (36,7) 12 (40,0) 10 (33,3) 0 (0) 0,002

ІПСШ в анамнезі, n (%) 6 (20,0) 7 (23,3) 5 (16,7) 4 (13,3) 0,041

Планування вагітності / ДРТ, n (%) 13 (43,3) 15 (50,0) 12 (40,0) 11 (36,7) 0,66

Таблиця 1
Базові характеристики пацієнток за групами

Примітки: ІПСШ в анамнезі – перенесені інфекції, що передаються статевим шляхом, у минулому, без активної інфекції на момент включення до 
дослідження; ДРТ – допоміжні репродуктивні технології; * – ANOVA або χ2 залежно від типу змінної.

Збудники IА (n = 30) IБ (n = 30) II (n = 30) p*

C. trachomatis, n (%) 28 (93,3) 27 (90,0) 25 (83,3) 0,047

Mycoplasma/Ureaplasma spp., n (%) 30 (100,0) 29 (96,7) 26 (86,7) 0,039

HSV-1/2, n (%) 26 (86,7) 25 (83,3) 19 (63,3) 0,031

ВПЛ (HPV high-risk), n (%) 27 (90,0) 26 (88,0) 13 (42,0) 0,001

Таблиця 2
Частота ПЛР-негативізації збудників ІПСШ через 1 міс. після лікування

Примітки: ВПЛ – вірус папіломи людини; * – ANOVA / тест Крускала – Уолліса для порівняння між IА, IБ та II групами; контрольна III група 
використовувалася як референтна, у розрахунок p не включалася. Відсутність інфекції у III групі підтверджена при вхідному ПЛР-скринінгу.
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кальному секреті свідчить про зменшення системного 
й локального запалення. Підвищення sIgA на 30,0% у 
групах із cridanimod та на 29,7% у IБ підгрупі свідчить 
про відновлення бар’єрної функції слизових оболонок 
урогенітального тракту. У II групі динаміка була менш 
вираженою, що узгоджується з нижчими показниками 
ПЛР-негативізації.

Через 6 міс. після завершення лікування в групах 
із додаванням cridanimod зберігалася стійка ПЛР-нега- 
тивізація: HPV – у 91,5% (55 із 60 пацієнток), HSV – 
у 82,9% (50 із 60 пацієнток). У групі стандартної те-
рапії рецидиви спостерігалися у 44,0% (13 із 30) для 
HPV та у 37,0% (11 із 30) для HSV (p < 0,01). Такий 
пролонгований ефект корелював зі стабільно підви-
щеним рівнем IFN-γ та зниженим IL-6, що відповідає 
описаному для IFN-індукторів феномену «тривалого 
імунного сліду».

Середній показник якості життя S + QoL підвищився 
у підгрупах комбінованої терапії: у I групі (IА + IБ) –  
з 35,4 ±  6,8 до 54,0 ±  7,2  бала (+  52,8%), тоді як у 
II  групі – з 36,1 ± 7,0 до 49,9 ± 6,5  бала (+ 38,5%) 
(p < 0,05). Це свідчить не лише про статистично зна-
чущу, але й клінічно відчутну різницю, що перевищує 
мінімально клінічно значущий поріг. Деталізовані 
дані наведено в табл. 4.

В обох підгрупах із cridanimod (IА та IБ) частка па-
цієнток із клінічним покращенням на 14-й день пере-
вищувала 75,0%, що свідчить про швидкий клінічний 
відгук. Індекс якості життя S  +  QoL підвищився на 
53,2% у IА підгрупі, на 54,3% у IБ підгрупі та на 38,6% 
у II групі (p < 0,05). У ІІІ групі змін не відзначалося, 
що підтверджує стабільність фонових параметрів і від-
сутність впливу сторонніх факторів.

Відмінності між IА  та  IБ  підгрупами не досягли 
статистичної значущості, що свідчить про порівняну 
ефективність терапії як у випадках моно-, так і мікст-
інфекційного профілю. Це узгоджується з механізмами 
імунної відповіді на IFN-індуковану терапію та коре-
лює з вищими показниками ПЛР-негативізації й по-
зитивною імунологічною динамікою.

Отримані результати продемонстрували, що дода-
вання cridanimod до стандартної етіотропної терапії 
ІПСШ у жінок репродуктивного віку супроводжуєть-
ся швидшим і більш вираженим клінічним ефектом 
порівняно з монотерапією, забезпечує вищу частоту 
мікробіологічної елімінації збудників, корекцію цито-
кінового дисбалансу й покращення якості життя. Су-
купність клінічних, мікробіологічних та імунологічних 
даних свідчить про перспективність використання іму-
номодулювальної терапії як ад’ювантного компонента 
комплексного ведення пацієнток із бактеріально-вірус-
ними урогенітальними інфекціями.

Сучасні міжнародні й національні підходи до ве- 
дення ІПСШ зосереджуються переважно на етіотроп-
ній антибактеріальній та противірусній терапії, ко-
рекції вагінального мікробіому й профілактиці реци-
дивів, але не передбачають рутинного застосування 
індукторів IFN [1, 2, 8, 18]. У настановах CDC (2021) 
IFN-індуктори не входять до стандартних схем лі-
кування ІПСШ  [2]. Наявні механістичні та клініч-
ні дані щодо інтерферонової відповіді при вірусних 
і бактеріальних урогенітальних інфекціях, зокрема 
хламідійних та HPV-асоційованих, ґрунтуються пе-
реважно на експериментальних і спостережних до-
слідженнях, а не на масштабних рандомізованих ви-
пробуваннях [6, 9–11, 21, 24]. Це визначає потребу в 

Показники Етап оцінки IА (n = 30) IБ (n = 30) II (n = 30) p*

IFN-γ, пг/мл
До лікування 18,4 ± 3,5 17,9 ± 3,2 18,1 ± 3,4 0,912

Після лікування 23,9 ± 4,2 23,2 ± 4,0 19,1 ± 3,6 0,021

IL-6 (сироватка), пг/мл
До лікування 9,6 ± 2,8 9,9 ± 3,0 9,5 ± 2,9 0,774

Після лікування 3,6 ± 1,2 3,8 ± 1,3 7,2 ± 2,5 0,033

IL-6 (цервікальний секрет), 
пг/мл

До лікування 8,7 ± 2,5 8,5 ± 2,4 8,9 ± 2,6 0,684

Після лікування 2,7 ± 0,9 2,6 ± 0,8 6,9 ± 2,3 0,028

sIgA (секрет), г/л
До лікування 1,32 ± 0,25 1,28 ± 0,22 1,30 ± 0,24 0,701

Після лікування 1,72 ± 0,30 1,66 ± 0,28 1,50 ± 0,25 0,039

Таблиця 3
Динаміка імунологічних показників до та після лікування (M ± SD)

Примітки: показники «після лікування» подані після завершення повного 20-денного курсу терапії, тобто на 28–30-й день від початку лікування. 
У цей період проводили повторне визначення рівнів IFN-γ, IL-6 у сироватці та цервікальному секреті, а також sIgA у цервікальному й вагінальному 
секреті. Для міжгрупових порівнянь використано ANOVA або тест Крускала – Уолліса залежно від розподілу даних.

Показники IА (n = 30) IБ (n = 30) II (n = 30) p*

Пацієнтки зі зменшенням симптомів  
≥1 бал, n (%)

23 (76,7) 24 (80,0) 17 (56,7) 0,041

S + QoL до лікування, балів 41,2 ± 6,8 40,7 ± 7,1 40,9 ± 6,5 0,932

S + QoL після лікування, балів 63,1 ± 8,4 62,8 ± 8,0 56,7 ± 7,9 0,018

Таблиця 4
Клінічна динаміка симптомів та показників якості життя

Примітки: пацієнтки зі зменшенням симптомів ≥ 1 бал – оцінка на 14-й день від початку лікування. Показники S + QoL до та після лікування подані 
відповідно до вихідного рівня та на 28–30-й день від початку терапії; * – ANOVA для порівняння між IА, IБ та II групами.
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обережній інтерпретації результатів та віднесенні їх 
до гіпотезогенерувальних.

У поточному проспективному дослідженні додаван-
ня cridanimod до стандартної етіотропної терапії асо-
ціювалося з вираженою клінічною, мікробіологічною  
та імунологічною відповіддю у жінок з урогенітальни-
ми інфекціями. Найбільш значущими ефектами були: 
швидший регрес клінічних симптомів, вища частота 
ПЛР-негативізації вірусних ко-збудників (HPV, HSV) 
та нормалізація цитокінового профілю, що узгоджуєть-
ся із сучасними уявленнями про імунопатогенетичні 
механізми персистуючих ІПСШ, описані в механістич-
них і клінічних дослідженнях [6, 8–13, 16, 17].

Вірусні ко-інфекції, насамперед HPV та HSV, 
відіграють ключову роль у підтриманні хронічно-
го низькоінтенсивного запалення, порушенні муко-
зального імунітету й персистенції бактеріальних па-
тогенів [3, 9, 11, 17, 20]. Для HPV продемонстровано 
взаємозв’язок між неуспішним кліренсом, особливос-
тями вродженої та набутої імунної відповіді й ризи-
ком неоплазії шийки матки [9–11]. HSV, своєю чергою, 
може зберігатися в сенсорних гангліях, формуючи три-
валий латентний резервуар із періодичними реактива-
ціями на тлі імунного дисбалансу  [3, 15]. Хламідійні 
та інші бактеріальні інфекції урогенітального тракту, 
особливо при рецидивному перебігу, асоціюються з 
трубно-перитонеальним безпліддям і негативними ре-
продуктивними наслідками [6, 7, 13].

Дані сучасних імунологічних досліджень свідчать 
про те, що порушення інтерферонового захисту, дис-
баланс IL-6/IL-10 та дефіцит ефективної мукозальної 
відповіді є ключовими механізмами персистенції цих 
інфекцій [6, 12, 21–24]. Інтерферонові шляхи відігра-
ють центральну роль у контролі вірусної реплікації та 
активації клітин вродженого імунітету, зокрема NK-
клітин і Th1-відповіді [21, 24]. sIgA та лактофлора є 
важливими компонентами мукозального бар’єру, що 
забезпечують локальний захист від патогенів і під-
тримують еубіоз [8, 22, 23]. Результати дослідження, 
які демонструють підвищення  IFN-γ, зниження  IL-6 
та підвищення sIgA, узгоджуються з цими патофізіо-
логічними моделями.

У проведеному дослідженні на 14-й день після роз-
початого лікування частка пацієнток із клінічним по-
кращенням (зменшенням вираженості основних симп-
томів щонайменше на 1 бал) у групах із cridanimod 
становила в середньому 78,3% (76,7–80,0%), тоді як у 
групі стандартної терапії – 56,7%. Вибір 14-го дня як 
точки оцінки ранньої динаміки симптомів зумовлений 
тим, що більшість клінічних проявів урогенітальних 
інфекцій регресують саме в перші 10–14  днів тера-
пії [2, 5, 16]. Це дозволяє порівняти швидкість клінічної 
відповіді між схемами лікування. Однак, для уникнен-
ня потенційного зміщення результатів, наведено дані 
після завершення повного курсу лікування, що підтвер-
джує стабільність терапевтичного ефекту. Паралельно 
спостерігалося підвищення рівня  IFN-γ приблизно 
на 30,0% від вихідного, що свідчить про активацію 
Th1 / NK-відповіді, і зниження концентрації IL-6 у си-
роватці та цервікальному секреті більш ніж у 2,5 раза. 
Подібна динаміка корелює з концепцією переходу від 

хронічного неконтрольованого запалення до більш зба-
лансованого противірусного стану [12, 21–24].

Найбільш виражена міжгрупова різниця зафіксова-
на щодо вірусних збудників. Частота ПЛР-негативізації 
HPV high-risk та HSV у групах комбінованої терапії 
досягала 90,0% та 86,7% відповідно, тоді як у групі 
стандартної терапії – 42,0% та 63,3%. Абсолютне зрос-
тання частоти кліренсу  (ARR) для HPV становило 
49,5%, для HSV – 46,9%, що відповідає числу пацієн-
ток, яких необхідно пролікувати (NNT) = 2,0–2,1 для 
отримання 1 додаткового випадку вірусної елімінації. 
Ці дані особливо значущі з огляду на глобальну по-
ширеність HPV та HSV  [1,  3,  28], їхню здатність до 
персистенції та взаємодії з механізмами вродженого й 
адаптивного імунітету [9–11], а також внесок вірусних 
та бактеріальних ІПСШ у розвиток неопластичних і 
репродуктивних ускладнень [13, 20].

Імунологічний супровід терапії продемонстрував 
тенденцію до відновлення мукозального захисту. Під-
вищення sIgA на 30,0% у групах із cridanimod узгоджу-
ється з концепцією посилення локальної імунної від-
повіді слизових оболонок [22, 23]. Підвищення IFN-γ 
та зниження IL-6, на тлі стабілізації клінічної картини, 
відповідають механізмам IFN-опосередкованої проти-
вірусної дії  [12,  21,  24]. Аналіз сучасних досліджень 
свідчить про важливу роль цих шляхів у контролі 
хламідійної інфекції, вірусних ІПСШ та дисбіозу піх-
ви  [6,  8,  12, 13, 22], і отримані результати поточного 
дослідження підтверджують цю патогенетичну модель 
у гінекологічному контексті.

Клінічний компонент є ключовим для практичної 
оцінки ефективності будь-яких додаткових терапев-
тичних заходів. У групах комбінованої терапії редукція 
симптомів і приріст інтегрального показника якості 
життя (S + QoL) були достовірно вищими порівня-
но з групою стандартної терапії, незалежно від того, 
йшлося про моно- чи мікст-інфекції. Це важливо як 
із погляду суб’єктивного благополуччя пацієнток, так 
і з позиції прихильності до лікування та зменшення 
потреби в повторних курсах терапії, що узгоджується 
з клінічними спостереженнями у жінок з урогеніталь-
ними інфекціями [19, 25].

Водночас слід чітко наголосити, що IFN-індуктори 
наразі не входять до міжнародних стандартів лікування 
ІПСШ згідно з рекомендаціями CDC та інших провід-
них організацій [2], попри значний глобальний тягар 
цих інфекцій  [1]. Доказова база щодо cridanimod об-
межена, переважно містить механістичні дослідження, 
невеликі клінічні серії та одноцентрові спостережен-
ня. Отримані результати слід розглядати як гіпотезо-
генерувальні, які формують підґрунтя для подальших 
рандомізованих багатоцентрових досліджень, але не як 
підставу для рутинного включення IFN-індукторів у 
стандартизовані протоколи.

Перспективними напрямами досліджень є: підтвер-
дження клінічної користі комбінованої терапії у підгру-
пах жінок із вірусно-асоційованими й мікст-інфекція- 
ми; вивчення довготривалої імунної пам’яті та впливу 
на частоту рецидивів; інтеграція клінічних, імунологіч-
них, мікробіологічних і репродуктивних кінцевих то-
чок  [6, 12, 13, 20, 21, 27, 28]. Гармонізація майбутніх 
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протоколів із підходами CDC, IUSTI та європейських 
професійних товариств [2, 20], з урахуванням глобаль-
ного тягаря HPV та інших ІПСШ [1, 28], дасть змогу 
в перспективі обґрунтовано переглянути позицію IFN-
індукторів у клінічних рекомендаціях.

ВИСНОВКИ
Комбінована терапія (стандартна антибактеріаль-

на/противірусна + cridanimod) забезпечила швидший 
клінічний відгук порівняно з монотерапією: покращен-
ня симптомів на 14-й день після розпочатого лікування 
спостерігалося у 76,7% пацієнток IА підгрупи та 80,0% 
IБ підгрупи проти 56,7% у II групі (p < 0,05). Показник 
якості життя (S + QoL) підвищився на 52,8–54,3% у 
групах комбінованої терапії порівняно з 38,5% у групі 
стандартної терапії (p < 0,05), що перевищує клінічно 
значущий поріг. Частота ПЛР-негативізації основних 
збудників була достовірно вищою у IА та  IБ підгру-
пах: C. trachomatis: 90,0–93,0% проти 83,0% у II групі; 
HSV: 83,0–87,0% проти 63,0%; HPV high-risk: 88,0–
90,0% проти 42,0% (ARR = 49,5%, NNT = 2,0). Імуноло-
гічний профіль продемонстрував виражену активацію 
Th1 / NK-відповіді та зниження прозапальних марке-
рів: рівень IFN-γ підвищився на 29,9% у IА підгрупі та 
на 29,6% у IБ підгрупі, концентрація IL-6 у сироватці 
та цервікальному секреті знизилася у 2,7 та 2,8 раза, а 
рівень sIgA підвищився на 30,3% у IА підгрупі та на 
29,7% у IБ підгрупі, що свідчить про відновлення ефек-
тивного мукозального імунного захисту. Через 6 міс. у 
групах комбінованої терапії зберігалася стійка вірусна 

елімінація (HPV – 91,5%, HSV – 82,9%), тоді як у групі 
стандартної терапії відзначені рецидиви у 37,0–44,0% 
випадків. Ефективність cridanimod була порівнянною 
у випадках моно- і мікст-інфекцій, що підтверджує до-
цільність його застосування в обох категоріях.

Перспективи подальших досліджень. Отримані дані 
про клінічну та імунологічну ефективність cridanimod 
потребують підтвердження у багатоцентрових рандомі-
зованих дослідженнях із чітко визначеними кінцевими 
точками – редукцією симптомів, елімінацією збудників 
і стійкістю клінічної ремісії.

Перспективними є дослідження ефективності ком- 
бінованої терапії у специфічних підгрупах: жінок із пер-
систуючими або рецидивними вірусно-асоційовани- 
ми ІПСШ, пацієнток із бактеріально-вірусними мікст- 
інфекціями та жінок із репродуктивними планами або 
залучених до програм ДРТ.

Подальші роботи мають включати моніторинг ци-
токінового профілю, маркерів мукозального імунітету й 
противірусної відповіді для уточнення механізмів про-
лонгованого ефекту cridanimod, а також аналіз впливу 
комбінованої терапії на фертильність і перебіг вагітності.

Узгодження майбутніх протоколів із міжнародними 
стандартами CDC, IUSTI та ESGE  (European Society 
of Gynaecological Endoscopy – Європейське товариство 
гінекологічної ендоскопії) дозволить оцінити потенціал 
інтеграції IFN-індукторів у клінічні рекомендації та роз-
робити персоналізовані алгоритми лікування на основі 
інфекційного й імунологічного профілю пацієнток.
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