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В настоящее время заболевания, вызванные вирусом папилломы человека (ВПЧ), в мире 
являются одними из самых распространенных болезней, передающихся половым путем. 
Наиболее характерным проявлением папилломавирусной инфекции (ПВИ) являются 
остроконечные кондиломы (ОК) аногенитальной области. Проблема диагностики и лечения 
данного заболевания привлекает внимание врачей различных специальностей, что 
объясняется высокой контагиозностью и тенденцией к росту частоты данного заболевания 
(инфицированность ВПЧ в мире за последнее десятилетие увеличилась более чем в 10 раз), а 
также способностью некоторых разновидностей вируса папилломы человека инициировать 
злокачественные процессы. 

Манифестные формы ПВИ являются заболеваниями компрометированного организма и 
возникают, как правило, в условиях патогенных воздействий, к которым, в первую очередь, 
относятся социальные факторы, изменения иммунного статуса, наличие инфекций, 
передающихся половым путем, таких как хламидиоз, микоплазмоз, цитомегаловирусная и 
герпетическая  инфекции, а также дисбиотических состояний, что приводит к формированию 
различного происхождения вторичных системных или чаще местных дисфункций иммунной 
системы, индуцирующих изменения цитокинового спектра, клеточного состава и 
функциональной активности фагоцитов слизистой влагалища (1, 2, 9). Результатом их 
влияния на течение ПВИ является хронизация процесса, формирование стойких 
неспецифических воспалительных изменений со стороны мочеполовой системы, что создает 
дополнительные трудности в проведении терапевтических мероприятий. 

Механизмы резистентности и саногенеза при данной инфекции изучены недостаточно 
(5).  

В последнее время значительное внимание уделяется изучению местных, локальных 
подсистем иммунитета, в частности иммунитету слизистых (11, 12, 16). Но все же, к 
настоящему времени имеется выраженный дефицит и разноречивость информации о 
функционировании и регуляции местной иммунной системы слизистых мочеполового тракта 
в условиях нормы и патологии, ее участия и роли в механизмах резистентности, длительной 
бессимптомной персистенции возбудителя, активации инфекционного процесса, саногенеза, 
повреждения и репарации тканей.  

На современном этапе считается, что полной элиминации вируса из организма достичь 
невозможно, т. к. специфические противовирусные препараты и вакцины, действующие на 
ПВЧ, пока отсутствуют. Как следствие, задачей терапии на сегодняшний день является 
лечение клинических и субклинических форм ПВИ и, по возможности, устранение условий, 
приводящих к манифестации инфекции. На сегодняшний день в арсенале практикующих 
врачей имеется множество методов удаления аногенитальных кондилом. Эффективность их 
варьирует от 30 до 90%, но ни один из методов не является адекватным, так как частота 
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рецидивов даже при самых современных способах лечения составляет 15 – 20%. Включение 
в комплекс лечебных мероприятий иммунопрепаратов, несколько повысило эффективность 
терапии, однако не решило проблемы полностью (1, 5, 8, 10,  11, 13, 14). Это связано с 
отсутствием дифференцированного направленного назначения иммуномодуляторов, подбор 
которых проводится в основном эмпирически, а также ограниченностью представлений о 
реакции местных иммунных механизмов слизистых мочеполовой системы на эти воздействия. 

Цель настоящей работы: изучить роль нарушений системного и  местного иммунитета в 
патогенезе манифестации папилломавирусной инфекции в виде кондилом аногенитальной 
области у женщин, разработать адекватную, патогенетически обоснованную терапию 
рецидивирующей ПВИ и определить ее клиническую и иммунологическую эффективность.  

Больные с рецидивирующей кондиломами до обращения к нам получали традиционную 
терапию, включающую применение хирургических (диатермокоагуляция, криодеструкция, 
лазеродеструкция), химических (ферезол, солкодерм и др.), цитотоксических (подофиллин, 
подофиллотоксин) методов и не получавшие в течение последних 3 месяцев активных 
иммунотропных препаратов. 

Нами обследовано 48 женщин в возрасте от 19 до 40 лет. Из них 18 вошли в  
контрольную группу условно здоровых женщин (I группа) и 30 женщин с рецидивами 
папилломавирусной инфекции (единичными и множественными кондиломами малых и 
больших половых губ, входа во влагалище, влагалища, а также шейки матки). Все больные 
методом слепой выборки были разделены на 2 части: основная, II группа – 14 человек, 
пациентки, получившие предлагаемую комплексную  терапию  и группа сравнения (III 
группа – 16 человек), которой проводилось современное традиционное лечение методами, 
идентичными пациенткам основной группы, но без использования иммунотропных 
препаратов.   

Пациенткам основной (II) группы за сутки до процедуры удаления инфильтрировали 
подлежащую клетчатку (подслизистую) под кондиломами  в несколько точек Реафероном-
ЕС. Для этого 1000000 МЕ препарата разводили  в 1 – 2 мл воды для инъекций или 0,9% 
раствора NaCl. Введение проводили с учетом лимфодренажа. Одновременно вводили 
1000000 МЕ препарата внутримышечно. На следующий день производили удаление 
кондилом одним из методов (солкодерм, лазеродеструкция, диатермокоагуляция, иссечение 
и т.п.). Сразу после  процедуры повторяли местное и системное введение Реаферона-ЕС в 
аналогичных дозах. Начиная со следующих суток трижды, с интервалом 48 часов вводили  
в\м  по 3000000 МЕ  Реаферона-ЕС. 

Всем пациенткам проводилось комплексное общеклиническое исследование, 
обследование на наличие ЗПП, урогенитальной герпес-, цитомегаловирусной и ВИЧ 
инфекции. Папилломавирусная инфекция диагностировалась на основании клиники 
(наличие кондилом аногенитальной области при общем осмотре и кольпоскопии), 
цитологического исследования (койлоцитарная атипия клеток при окраске по Папаниколау) 
и ПЦР диагностики. У всех пациенток II и III групп при цитологическом исследовании 
выявлена койлоцитарная атипия клеток, из них у 24 (80%) женщин с наличием рецидива 
кондилом аногенитальной области методом ПЦР, выявлены папилломавирусы (HPV)  16 и 
18 типов, считающихся на современном этапе наиболее онкогенными. При проведении 
углубленного клинического обследования выявлено, что у 6 пациенток (20%) имелись 
нарушения менструального цикла и у 22 (73%) – различные заболевания, передающиеся 
половым путем, в том числе у 7 – трихомониаз, у 2 – хроническая гонорея, у 8 – хламидиаз, у 
11 – уреаплазмоз, у 9 – другие микоплазмозы. При этом, у 30% женщин выявлялись микст 
инфекции.  Практически у 100%  женщин, включенных в исследование, наблюдался 
манифестный кандидоз влагалища. Распределение больных по группам в зависимости от 
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сопутствующей патологии было в основном идентичным. Одновременно с лечением 
папиллом все больные с сопутствующей инфекционной патологией получали 
специфическую антибактериальную терапию в соответствии с протоколом. 

Цервиковагинальную слизь получали с использованием Swab tampon. Cупернатант 
образцов цервиковагинальной слизи после обработки дитиотреитолом и центрифугирования 
вместе с образцами сыворотки переносили в пробирки Эппендорфа и хранили в 
холодильнике при t°213°K до исследования. Все иммунологические исследования 
проводились на кафедре клинической иммунологии, аллергологии и лабораторной 
диагностики КГМУ. Исследование популяционного и субпопуляционного состава 
лимфоцитов периферической крови (CD3+, CD4+, CD8+, индекса CD4+/CD8+, CD19+, 
CD16+, CD69+, СD25+, HLА-Dr+) проводилось методом прямой иммунофлуоресценции с  
идентификацией мечеными ФИТЦ моноклональными антителами  (DAKO) и  детекцией на 
проточном цитофлуориметре Becton-Dickinson FAX SCAN (England). Концентрацию 
цитокинов (IL-1β, IL-4, IL-10, IFNγ, TNFα) в сыворотке крови и супернатанте цервикальной 
слизи определяли твердофазным иммуноферментным методом с использованием наборов и 
по прилагаемым методикам (Caltag Laboratories, USA) с подготовкой и  регистрацией на 
комплексе приборов ANTHOS (USA). Исследование параметров системного и местного 
иммунитета в условиях предлагаемой и традиционной терапии  проводили до начала, на 
следующий день после окончания курса предлагаемой и традиционной терапии, а также  
через 1 и 6 месяцев после окончания курса лечения. Отдаленные результаты оценивались 
через 1 год мониторинга. 

После проведения курса предлагаемой терапии клиническое излечение было выявлено у 
100% женщин основной группы. У 1 (7%) больной  через 4 месяца после окончания лечения 
отмечался рецидив ПВИ, при этом, после проведения повторного курса рецидивов 
заболевания не отмечалось. Полная эпителизация после удаления папиллом наступала на 4 – 
8 сутки (в среднем на 4,7±0,3 сутки).  В III группе, особенно в условиях применения 
солкодерма, количество процедур для получения клинического эффекта, было большим и 
средние сроки эпителизации составили 7,4±0,6 суток (Р<0,001). В условиях годичного 
мониторинга у 5 (31%) пациенток в основном через 1 – 2 месяца после окончания курса 
терапии отмечались рецидивы заболевания. 

 Через месяц после окончания курса терапии у женщин с достоверно 
диагностированной при предварительном обследовании методом ПЦР папилломавирусной  
(HPV) инфекции  16 и 18 типов было повторно проведено аналогичное исследование, 
показавшее, что у 7 из 11 (63,6%) в основной и у 3 из 13 (23%)  пациенток группы сравнения 
данным методом вирус не выявлялся.   

Проведенные исследования показали, что при манифестации рецидивирующей ПВИ 
отмечалось выраженное снижение относительной и абсолютной концентрации CD3+, CD4+ 
и индекса CD4+/CD8+     (Р<0,01), при тенденции  к повышению процентного содержания  
CD19+, CD16+CD56+, СD25+,  CD69+ и HLА-Dr+. В крови и, в особенности, 
цервиковагинальной слизи выявлялись достоверно повышенные концентрации IL-1β, IL-4, 
IL-10 и TNFα (Р<0,05) при  минимальном (Р>0,05) увеличении  IFNγ.  

Сразу после окончания курса предлагаемой терапии концентрация IFNγ в сыворотке 
крови увеличилась более чем в 4,5 раза в сравнении с параметрами здоровых женщин и с 
исходными данными, а в цервикальной слизи – почти  в 12 раз. Таким образом, показано, что 
при системном и топическом  введении Реаферона-ЕС, представляющего собой IFNα2β, 
обладающего известной противовирусной активностью, имеюся еще и системные и, в 
особенности, местные интерфероногенные (в отношении IFNγ) эффекты, что способствует 
активации макрофагов, Т-киллеров и NK-клеток, оказывающих цитотоксический эффект на 
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инфицированные вирусом клетки. Через месяц после окончания лечения концентрация IFNγ 
в сыворотке крови не отличалась от значений здоровых женщин. Что касается динамики 
концентраций других исследованных цитокинов, то, несмотря на относительно небольшой 
срок, прошедший от начала системной и местной интерферонотерапии (9 – 10 суток), в 
цервикальной слизи курируемых женщин обнаружено достоверное снижение концентрации 
IL-4 и IL-10  (Р<0,05) при повышении концентрации  IL-1β и TNFα  (Р<0,01), что, учитывая 
резкое повышение концентрации IFNγ свидетельствует о Тh-1 – поляризации иммунного 
ответа. Данный факт подтверждается достоверным повышением в периферической крови 
пациенток II группы  концентрации  CD16+CD56+, СD25+ и  CD69+. 

 У пациенток группы сравнения в этом периоде  достоверных изменений в параметрах 
местного и системного иммунитета за исключением небольшого (Р>0,05)  повышения в 
цервикальной слизи концентрации IL-1β и TNFα  выявлено не было. 

Выводы: 
1. В условиях манифестации рецидивирующей папилломавирусной инфекции в виде 

кондилом аногенитальной области у женщин наблюдаются выраженные дисфункциональные 
изменения со стороны общей и местной иммунной системы слизистой мочеполовой зоны, 
заключающиеся в Тh-2 девиации иммунной системы со снижением эффективности 
механизмов саногенеза в отношении вирусов и невозможности элиминации клеток ими 
инфицированных.  

2.   Предложен патогенетически обоснованный комплексный метод лечения 
рецидивирующей ПВИ у женщин, включающий наряду с современными  традиционными 
методами удаления кондилом системное и  топическое применение Реаферона ЕС.  

3.   Клиническая эффективность лечения рецидивирующего папилломатоза 
аногенитальной зоны  предлагаемым методом при годичном мониторинге составила до 93%, 
что по проценту рецидивов (7 против 31%) является в 4,3 раза более эффективным, при 
сокращении сроков терапии и  микробиологической санации очагов вторичной инфекции.   

4.   Предлагаемый метод терапии с использованием в комплексной терапии 
рецидивирующего аногенитального папилломатоза системного и местного применения 
Реаферона ЕС индуцирует  временную фазную активации Тh-1  механизмов иммунитета, что 
приводит к супрессии репликации ВПЧ и элиминации клеток, инфицированных вирусом и, 
как следствие, повышает эффективность терапии в условиях манифестации 
рецидивирующей папилломавирусной инфекции, что подтверждается почти в три раза более 
высоким  процентом негативации при выявлении наличия ДНК вируса методом ПЦР. 

 

Более подробную информацию о применении препарата Реаферон-ЕС Липинт для лечения 
папилломавирусной и других венерических инфекций (зппп) смотрите на сайте 
www.lipint.ru/infekcii-peredajuschiesja-polovym-putem/. 

http://www.lipint.ru/infekcii-peredajuschiesja-polovym-putem/
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