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об авторе:

 �Вирус папилломы человека (Впч) является пред-
ставителем рода папилломавирусов (Papillomavirus), 
который в свою очередь относится к семейству 
паповавирусов (Papovaviridae) и является ДНК-
содержащим. 

папилломавирусы — одна из наиболее гетеро-
генных групп вирусов, критерием дифференцировки 
которых является степень генетического родства ви-
русов по данным молекулярной гибридизации: она 
может колебаться от 10 до 85%. Известные типы па-
пилломавирусов человека сходны по своей генетиче-
ской структуре. Генетический материал вируса пред-
ставлен кольцевой двухцепочечной молекулой ДНК 
длиной около 8000 пар оснований. 

успехи молекулярной биологии предоставили ис-
следователям возможность не только судить о при-
сутствии вируса в ткани бородавок, кондилом, опухо-
левых образований, но и провести разделение папил-
ломавирусов на типы и проследить связь типа вируса 
с заболеванием той или иной локализации. 

К настоящему времени известно более 200 раз-
личных типов Впч, из них достаточно хорошо оха-
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рактеризованы 85 и частично — около 120 типов. при 
этом наибольший научный интерес представляет груп-
па Впч (около 45 типов), инфицирующая аногениталь-
ную область [1—4]. 

по мере изучения этиологии и патогенеза папил-
ломавирусной инфекции (пВИ) удалось установить, 
что онкогенный потенциал папилломавирусов суще-
ственно варьирует. по способности инициировать дис-
пластические (предраковые) изменения и рак шейки 
матки Впч условно разделяют на группы «высокого», 
«среднего» и «низкого» риска возникновения опухо-
левой трансформации инфицированного эпителия. 
Типы Впч 6, 11, 42, 43, 44 были классифицированы 
исследователями как типы «низкого риска» развития 
рака шейки матки, Впч 31, 33, 35, 52, 58 — «средне-
го», типы 16, 18, 45, 48, 56 — «высокого» риска. 

по данным ВОз, 50—80% населения инфициро-
вано Впч, но лишь 1—2% из них имеют клинические 
проявления. В 2010 г. в России было зарегистрирова-
но 32,7 случая заболевания аногенитальными боро-
давками на 100 000 населения. Согласно данным офи-
циальной статистики, за последние 5 лет не отмечено 
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существенной динамики в уровне заболеваемости 
(в 2005 г. — 32,1 на 100 000 населения), однако ре-
зультаты клинических исследований свидетельствуют 
о его неуклонном росте. 

пВИ наиболее часто регистрируется у лиц мо-
лодого возраста, имеющих большое число половых 
партнеров. Выявляемость Впч значительно варьи-
рует в различных этнико-географических регионах 
и определяется поведенческими, социально-экономи-
ческими, медицинскими, гигиеническими факторами. 
Географические колебания характерны не только для 
частоты выявляемости Впч, но и для распределения 
генотипов Впч. 

Известно, что риск заражения пВИ зависит от 
сексуального поведения: он повышается при раннем 
начале половой жизни и у лиц, ведущих активную 
половую жизнь с частой сменой половых партнеров. 
Наиболее уязвимой в отношении инфицирования яв-
ляется возрастная группа от 18 до 29 лет, в которой 
регистрируются высокие интенсивные показатели за-
болеваемости аногенитальными бородавками, состав-
ляющие в общей структуре Иппп 55—65% [5, 6]. 

Клинические проявления пВИ гениталий очень ва-
риабельны. В настоящее время принято выделять кли-
ническую, субклиническую и латентную формы аноге-
нитальной пВИ. Также условно выделяют экзофитные 
и эндофитные формы кондилом, которые, как прави-
ло, обусловлены различными серотипами Впч и могут 
сочетаться между собой либо наблюдаться изолиро-
ванно. экзофитные формы пВИ в клинической прак-
тике определяют как аногенитальные бородавки либо 
остроконечные кондиломы, являющиеся наиболее 
специфичным проявлением пВИ.

Остроконечные кондиломы представляют собой 
фиброэпителиальные образования, локализующие-
ся на поверхности кожи и слизистых оболочек в виде 
одиночного узелка или в форме множественных вы-
ростов. поверхность высыпаний, как правило, покры-
та многослойным плоским эпителием, нередко с оро-
говением. Наиболее частыми очагами локализации 
генитальных кондилом являются места возможной 
мацерации: малые половые губы, влагалище, область 
ануса. В подлежащей соединительной ткани могут 
возникать явления воспаления, нарушение микро-
циркуляции и отеки, что способствует присоединению 
вторичной инфекции. Диагностика крупных остроко-
нечных кондилом не вызывает затруднений, однако 
образования небольших размеров на слизистой обо-
лочке влагалища и шейки матки нередко можно диа-
гностировать только при кольпоскопическом исследо-
вании. 

В ряде случаев кондиломы, локализующиеся 
на наружных половых органах, трансформируются 
в опухоль бушке — Левенштейна с экзо- и эндофит-
ным ростом и способностью к пенетрации в подлежа-
щие ткани. 

Клинические проявления пВИ также могут быть 
представлены гистологическими разновидностями эн-
дофитных кондилом (плоских, инвертирующих и ати-
пических), которые носят название субклинических 
форм. плоские кондиломы располагаются в толще 
эпителия, и визуализировать их на шейке матки нево-
оруженным глазом возможно только при выраженном 
ороговении. В связи с этим незаменимыми в диагно-
стике пВИ являются кольпоскопический и цитоморфо-
логический методы обследования.

Латентная форма инфекции не сопровождается 
морфологическими изменениями в инфицированной 
ткани, и ДНК Впч выявляется лишь с помощью моле-
кулярно-биологических методов. по данным разных 
исследователей, частота выявляемости латентной 
формы варьирует от 11,4 до 42% среди всех форм 
пВИ, и основная доля случаев самостоятельной эли-
минации Впч из организма приходится на данную 
форму пВИ [7, 8]. 

Одним из наиболее важных факторов риска воз-
никновения и персистенции пВИ является неспособ-
ность иммунной системы распознавать Впч как чуже-
родный агент. полагают, что манифестация болезни 
происходит в результате сложных взаимодействий 
макроорганизма и вируса на фоне функциональных 
изменений в иммунной системе организма — носите-
ля инфекции, дисбаланса активности th разных попу-
ляций и, как следствие, экспрессии цитокинов. Также 
важную роль в патогенезе заболевания играют гено-
тип Впч и физический статус нуклеиновых кислот ви-
руса [9]. 

участие иммунной системы в защите от инфициро-
вания Впч подтверждено при исследовании биомате-
риала, полученного от пациенток с иммунной недоста-
точностью различной природы. при этом установлено, 
что выявляемость цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии (cin) и пВИ в 2—4 раза выше у ВИч-
позитивных женщин в сравнении с ВИч-негативными, 
а заболеваемость cin и генитальными бородавками 
у женщин на фоне иммуносупрессии после трансплан-
тации почки возрастает в 16 раз [10, 11].

В литературе имеются сведения об изменении по-
казателей иммунитета у пациентов с пВИ гениталий. 
Исследователями подтверждено, что локальный дис-
баланс антигенпрезентирующей способности церви-
кального эпителия при cin и раке шейки матки сопро-
вождается изменениями активности клеточного звена 
иммунной системы, в частности активацией цитоток-
сических лимфоцитов. при этом показано, что цито-
токсическое действие Т-лимфоцитов направлено на 
уничтожение клеток cin iii, презентирующих белки e6 
и e7 Впч типа 16 [12]. Взаимодействие Впч и орга-
низма человека при разных формах поражения гени-
талий вариабельно и затрагивает многие компоненты 
иммунитета на системном и локальном уровнях. при 
этом наблюдаются пролиферация, хемотаксис, акти-



107Фармакотерапия в дерматовенерологии

вация и изменение соотношения иммунокомпетент-
ных клеток различных популяций, повышение или сни-
жение уровня экспрессии цитокинов. 

центральную роль в регуляции иммунного отве-
та играют цитокины — большая группа растворимых 
факторов межмолекулярного взаимодействия, в ко-
торую входят интерфероны, интерлейкины, ростовые 
факторы. Способностью к продукции цитокинов обла-
дают различные клетки, однако наиболее существен-
ную регуляторную и эффекторную роль в противови-
русной защите играют клетки, находящиеся в прямом 
контакте с вирусом. 

Система интерферона (inf) является наиболее важ-
ным компонентом естественной резистентности чело-
века. inf представляют собой гетерогенный класс бел-
ков, продуцируемых в ответ на воздействие различных 
агентов (индукторов) и способных подавлять репродук-
цию широкого круга микроорганизмов. inf выполняют 
такие функции, как защита организма от проникнове-
ния чужеродной генетической информации и поддер-
жание гомеостаза. Они являются также эффективными 
иммуномодуляторами и могут оказывать на иммунную 
систему как стимулирующее, так и ингибирующее дей-
ствие в зависимости от дозы и продолжительности воз-
действия на организм [13, 14]. 

inf обычно группируют в два типа. Тип i inf, так-
же известен как вирусный inf, включает α-inf (лейко-
цитарный), β-inf (фибробластный) и ω-inf. Тип ii inf, 
известный как иммунный, включает γ-inf, который 
обладает уникальными иммунорегулирующими дей-
ствиями, являющимися особенно важными во врож-
денном ответе хозяина на микробные инфекции. Он 
также играет роль в защите против вирусной инфек-
ции, особенно в долговременном контроле вирусных 
инфекций [15]. 

На уровне отдельных клеток inf-γ обладает пря-
мой активностью против Впч, ингибируя экспрессию 
его ранних генов и в целом репликацию вируса про-
стого герпеса. эта активность проявляется на различ-
ных типах клеток и может превосходить антивирусное 
действие других интерферонов. 

На уровне организма человека помимо прямого 
противовирусного действия inf-γ способствует уда-
лению вируса и через другие механизмы, например, 
через активацию экспрессии гена хемокина rantes, 
генов адгезивных молекул icam-1 и vcam-1, кото-
рые играют ключевую роль в хемоаттракции лейкоци-
тов в очаг вирусного воспаления и взаимодействуют 
между инфицированными вирусом клетками и клетка-
ми иммунной системы. inf-γ также способен вызвать 
значительную продукцию окиси азота в макрофагах, 
что играет ключевую роль в антивирусной иммунной 
защите. 

В настоящее время основным направлением в ле-
чении пВИ является деструкция клинических прояв-
лений заболевания. Однако существующие на сегод-

няшний день методы лечения больных аногениталь-
ными бородавками не всегда достаточно эффективны 
вследствие проблемы частых рецидивов, возникаю-
щих в связи не только с реинфицированием, но и с ре-
активацией процессов репликации вируса, выщепле-
нием его генома из хромосомы человека и переходом 
в активное состояние. Одним из наиболее значимых 
факторов риска рецидивирования пВИ является сни-
жение иммунной защиты организма. это обстоятель-
ство диктует необходимость поиска новых методов 
и средств терапии. 

Известно, что большинство типов вирусоинфи-
цированных клеток способно синтезировать inf-α 
и inf-β в процессе вирусной инфекции. Однако син-
тез inf-γ индуцируется митогенными или антигенными 
стимулами и только в некоторых клетках иммунной 
системы, что недостаточно для достижения выражен-
ного синергичного противовирусного ответа. Таким 
образом, представляется перспективным изучение 
эффективности деструктивной терапии аногениталь-
ных бородавок в сочетании с применением inf-γ, что 
и определило цель нашего исследования.

Материал и методы
под наблюдением находились 30 женщин с диагно-

зом «аногенитальные (венерические) бородавки», ко-
торые при рандомизации были разделены на две груп-
пы — А и б по 15 человек в каждой. Средний возраст 
больных группы А составил 26,4 года, группы б — 23,1 
года. Длительность заболевания варьировала от 1,5 
до 3,5 лет у пациенток группы А и от 2 до 3 лет — у па-
циенток группы б. 

Все пациентки, включенные в исследование, име-
ли не менее двух рецидивов аногенитальных борода-
вок в течение года, предшествующего началу иссле-
дования. при этом рецидивы заболевания регистриро-
вались в период от 2 нед. до 6 мес. после проведенно-
го лечения. 

у всех пациенток, включенных в исследование, 
диагноз «аногенитальные (венерические) бородавки» 
был подтвержден идентификацией Впч методом по-
лимеразной цепной реакции из биоматериала. Гено-
типы Впч 16, 18 были обнаружены у 3 (20%) пациен-
ток группы А и у 4 (26,6%) пациенток группы б, гено-
типы 31, 33 — соответственно у 2 (13,3%) и 4 (26,6%), 
Впч общий — у 9 (60%) и 7 (46,7%) соответственно. 
у 1 (6,7%) пациентки группы А был идентифицирован 
Впч 16, 18 в ассоциации с Впч 31, 33 (рис. 1). 

Всем пациенткам, включенным в исследова-
ние, была проведена однократная криодеструкция 
(«erbocryo», erbe, Германия) аногенитальных боро-
давок. пациентки группы А после проведения сеанса 
криодеструкции получали терапию препаратом Инга-
рон (inf-γ) по 100 000 МЕ подкожно 1 раз в сутки че-
рез день. Курс лечения включал 5 инъекций. Введение 
исследуемого препарата осуществлялось в амбула-
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торных условиях. пациенткам группы б проводилась 
только деструкция аногенитальных бородавок.

после курса терапии эффективность лечения оце-
нивалась на 11-, 40- и 100-й день исследования. 

Результаты
Согласно результатам физикального осмотра, ло-

кализация папилломатозных высыпаний находилась 
в области вульвы у 6 (40%) пациенток группы А и 8 
(53,3%) пациенток группы б, в области задней спай-
ки — у 4 (26,6%) и 5 (33,3%) соответственно, на вну-
тренней поверхности больших половых губ — у 3 
(20%) и 1 (6,7%), в области наружного отверстия уре-
тры — у 1 (6,7%) пациентки группы А. Сочетанное 
поражение слизистой оболочки малых половых губ 
и задней спайки наблюдалось у 1 (6,7%) пациентки 
группы А, слизистой оболочки малых половых губ 
и наружной поверхности больших половых губ — у 1 
(6,7%) пациентки группы б (рис. 2). 

Согласно данным табл. 1 и 2, рецидив аногени-
тальных бородавок был зарегистрирован у 1 (6,7%) 
пациентки группы А на визите 4. Рецидивов заболе-
вания на визитах 3 и 5 у пациенток группы А выявлено 
не было. В группе б на визите 3 не было выявлено ни 
одного рецидива заболевания. На визитах 4 и 5 были 
зарегистрированы рецидивы аногенитальных борода-

вок у 2 (13,3%) и 5 (33,4%) пациенток соответственно, 
при этом высыпания в большинстве наблюдений ло-
кализовались на слизистой оболочке малых половых 
губ. у 1 (6,7%) пациентки были выявлены папиллома-
тозные высыпания на слизистой оболочке боковых 
стенок влагалища, при этом до проводимой терапии 
аногенитальные бородавки локализовались только на 
слизистой оболочке вульвы. Рецидивы заболевания 
у 4 пациенток были обусловлены реактивацией Впч 
16, 18. 

Таким образом, у пациенток группы б по срав-
нению с пациентками группы А достоверно чаще 
были зарегистрированы рецидивы аногенитальных 
бородавок на момент завершения исследования 
(р < 0,05). Корреляционной зависимости частоты 
рецидивов заболевания от типа вируса выявлено не 
было.

Дополнительно в исследовании оценивалась безо-
пасность и переносимость препарата Ингарон. при 
этом не было выявлено клинически значимых измене-
ний общего анализа крови и биохимических показате-
лей после лечения. при проведении терапии препара-
том Ингарон у 1 пациентки через 12 ч. после первой 
инъекции были зарегистрированы гриппоподобные 
симптомы (слабость, незначительный озноб), которые 
разрешились самостоятельно через 24 ч.

Рис. 1. Частота выявления различных генотипов ВПЧ у пациенток исследуемых групп
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Локализация поражений Количество пациенток Рецидив аногенитальных бородавок

11-й день исследования 
(визит 3)

40-й день исследования
(визит 4)

100-й день исследования
(визит 5)

абс. % абс. % абс. % абс. %

Наружное отверстие уретры 1 6,7 0 0 0

Малые половые губы 6 40 0 0 0

Большие половые губы 3 26,6 0 0 0

Задняя спайка 4 20 0 1 6,7 0

Малые половые губы 
и задняя спайка

1 6,7 0 0 0

Всего 15 100 0 1 6,7 0

Результаты лечения пациенток группы АТАБЛИЦА 1

Рис. 2. Локализация аногенитальных бородавок у пациенток исследуемых групп (*ð < 0,05)
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Локализация поражений Количество пациенток Рецидив аногенитальных бородавок

11-й день исследования 
(визит 3)

40-й день исследования
 (визит 4)

100-й день исследования
(визит 5)

абс. % абс % абс. % абс. %

Малые половые губы 8 53,3 0 2 13,3 3 20

Большие половые губы 1 6,7 0 0 0

Задняя спайка 5 33,3 0 0 1 6,7

Малые половые губы 
и большие половые губы

1 6,7 0 0 0

Боковые стенки влагалища 0 0 0 1 6,7

Всего 15 100 0 2 13,3 5 33,4

Результаты лечения пациенток группы БТАБЛИЦА 2

Выводы
На основании полученных данных можно сделать 

вывод об эффективности применения препарата Ин-
гарон в лечении аногенитальных бородавок и предот-
вращении рецидивов заболевания. после терапии 
положительные результаты были достигнуты у 93,3% 
больных. частота рецидивов аногенитальных борода-
вок в группе пациенток, получавших комбинирован-

ную терапию (криодеструкция + Ингарон) была досто-
верно ниже, чем у пациенток группы сравнения (6,7 
и 46,7% соответственно). Серьезных нежелательных 
явлений терапии, а также клинически значимых изме-
нений в общеклиническом и биохимическом анализах 
крови не зарегистрировано, что свидетельствует о хо-
рошей переносимости и безопасности терапии препа-
ратом Ингарон. 
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