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ЛІКУВАННЯ ПАПІЛОМАВІРУСНОЇ ІНФЕК-
ЦІЇ УРОГЕНІТАЛЬНОГО ТРАКТУ З ВИКО-
РИСТАННЯМ ЛЮДСЬКОГО ЛЕЙКОЦИ-
ТАРНОГО ІНТЕРФЕРОНУ АЛЬФА.
Федотов В.П., Дюдюн А.Д., Горбунцов В.В., 
Семенуха К.В.
Препаратом Альфаферон (по 6 ін’єкцій підшкір-
но впродовж трьох тижнів) проліковано 10 жінок з  
гострокінцевими кондиломами, обумовленими ВПЛ 
6/11 типу, з повним одужанням у 100 % пацієнток, нор-
малізацією імунного статусу, негативацією ДНК ВПЛ у 
досліджуваних тканинах. Ускладнень і побічних явищ 
не зареєстровано. Рецидиви у більшості хворих були 
відсутні. 

TREATMENT OF PAPILLOMAVIRUS INFEC-
TION OF THE UROGENITALIC TRACT US-
ING HUMAN LEUKOCYTIC INTERFERON 
ALPHA
Fedotov V.P., Dyudyun A.D., Gorbuntsov V.V., 
Semenukha K.V.

10 women with pointed condylomata caused by HPV of 
6/11 type have been treated by Alphaferon (6 subcutane-
ous injections during 3 weeks) with complete convales-
cence of 100 % patients, normalization of immune sta-
tus and negative reaction HPV DNA in the tissue having 
been investigated. Complications and side effects have 
not been registered. Relapses at most patients have 
been lacking.

По данным многочисленных исследовате-
лей, заболеваемость папилломовирусной 

инфекцией как в Украине, так и во всем мире 
ежегодно увеличивается [1, 2]. Проблема диа-
гностики и, особенно, лечения этой инфекции 
привлекает внимание врачей различных специ-
альностей: дерматологов, гинекологов, уроло-
гов, онкологов, патоморфологов, иммунологов, 
вирусологов. Объясняется это высокой контаги-
озностью и наблюдающейся тенденцией роста 
частоты данного заболевания, а также способ-
ностью некоторых типов вируса папилломы 
человека (ВПЧ) инициировать злокачественные 
процессы. Последнее, в основном, касается ге-
нитальных проявлений папилломавирусной ин-
фекции [3, 4].

Вирус папилломы человека (ВПЧ) относит-
ся к семейству паповавирусов, к группе ДНК- 
содержащих вирусов с двухцепочечной ДНК  
[5, 6]. Эти вирусы содержат капсидные белки 
трех типов и комплексы замкнутой кольцевид-
ной ДНК с клеточными гистонами. Нуклеино-

вая кислота, выделенная из многих вирусов, об-
ладает инфекционными и трансформирующи-
ми свойствами. Репродукция ВПЧ происходит 
в ядре, где синтезируется его ДНК.

ВПЧ обладает эпителиотропностью и обна-
руживается в коже, а также в слизистой оболоч-
ке рта, конъюнктиве, пищеводе, бронхах, пря-
мой кишке, половых органах.

В литературе имеются сведения о том, что 
внедрение ВПЧ происходит на уровне незрелых 
клеток эпителия кожи и слизистых оболочек 
(базальный слой) [7]. Результатом этого внед-
рения является пролиферация клеток, но без 
продукции вирусных частиц, поскольку про-
лиферирующие клетки эпителия не способны 
поддерживать полный жизненный цикл виру-
сов. Полная репликация ВПЧ происходит толь-
ко в высокоспециализированных клетках мно-
гослойного плоского эпителия [8-10]:

- зернистые, шиповатые клетки кожи;
- поверхностные эпителиоциты слизистой 

шейки матки. 
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В настоящее время у человека описано более 
70 различных папилломавирусов, характеризу-
ющихся тканевой и видовой специфичностью. 
Различные типы ВПЧ связаны с различными 
видами поражений. Установлено, что с уроге-
нитальной областью ассоциированы опреде-
ленные типы ВПЧ. Выделяются разновидности 
ВПЧ [11, 12]:

- низкого онкологического риска [6, 11, 42, 
43, 44];

- среднего онкологического риска [31, 33, 35, 
51, 52, 58];

- высокого онкологического риска [16, 18, 45, 
36].

Папилломавирусы – это единственная груп-
па вирусов, для которой доказано, что они ин-
дуцируют образование опухолей у человека в 
естественных условиях, и получено множество 
данных о перерождении папиллом в карциному. 
Онкогенная потенция человеческих папилло-
мавирусов имеет большое значение особенно 
потому, что заболевание возникает у больных с 
иммуносупрессией [13, 14].

J�� �������. �������������� и W�� ��������. ���������������� [15] предложи-
ли классификацию клинических форм ВПЧ- 
инфекции; клинические формы включают:

- бородавки (кондиломы, плоские кондило-
мы, вульгарные бородавки);

- симптоматические формы (койлоцитоз, 
дискератоз);

- субклинические формы (бессимптомные – 
на ранних стадиях койлоцитоз, дискератоз, при 
отсутствии дисплазии: плоские бородавки);

- латентные формы.
В подавляющем большинстве случаев мани-

фестные формы ВПЧ-инфекции сочетаются с 
другими заболеваниями, передаваемыми поло-
вым путем:

- хламидиоз;
- микоплазмоз;
- цитомегаловирусная и герпетическая ин-

фекция;
- дисбиотические состояния. 
Это приводит к хронизации процесса, фор-

мированию стойких, как правило, уже неспеци-
фических воспалительных изменений со сторо-
ны мочеполовой сферы и вызывает значитель-
ные трудности в проведении терапевтических 
мероприятий [16-18].

Больных ВПЧ-инфекцией следует преду-
преждать о том, что они являются контагиоз-
ными для половых партнеров, в связи с чем на 
период лечения они должны использовать барь-

ерный метод контрацепции [19, 20].
Клинические проявления ВПЧ-инфекции ге-

ниталий весьма разнообразны; в настоящее вре-
мя их подразделяют на:

- остроконечные кондиломы;
- папиллярные разновидности кондилом  

(с выраженным экзофитным ростом);
- плоские и инвертированные (внутриэпите-

лиальные) кондиломы с эндофитным ростом. 
Последний вариант (синоним – «субкли-

ническая ВПЧ-инфекция») является наиболее 
сложным в диагностическом плане, поскольку 
отсутствуют выраженные микроскопические 
изменения эпителия. В этом случае для опреде-
ления четких границ поражения требуются спе-
циальные скрининговые приемы. 

Своеобразным вариантом остроконечных 
кондилом является бовепоидный папулез и ги-
гантская кондилома Бушке–Левенштейна. Ос-
троконечные кондиломы представляют собой 
фиброэпителиальные образования на поверх-
ности кожи и слизистых, с тонкой ножкой или 
широким основанием в виде единичного узелка 
или множественных эпителиальных выростов, 
напоминающих петушиные гребни или цвет-
ную капусту. Диагностика крупных кондилом 
затруднений не вызывает. Генитальные конди-
ломы локализуются, в основном, в местах ма-
церации:

- у женщин – малые половые губы, влагали-
ще, шейка матки, устье уретры, область ануса, 
кожные покровы;

- у мужчин – в области крайней плоти, на го-
ловке полового члена, в перианальной области, 
реже – эндоуретрально. 

Инкубационный период заболевания колеб-
лется от 1 до 12 месяцев.

Одной из клинических разновидностей 
ВПЧ-инфекции являются бовеноидные папулы, 
связанные с ВПЧ-16, иногда пигментирован-
ные, расположенные на коже и слизистых обо-
лочках половых органов, чаще напоминающие 
обычные бородавки или себорейный кератоз. 
Как правило, они встречаются у молодых людей 
(около 30 лет) и могут сочетаться с герпетиче- 
ской инфекцией, остроконечными кондилома-
ми. В противоположность болезни Боуэна, бо-
веноидные папулы являются доброкачествен-
ными и спонтанно регрессируют, хотя изредка 
могут принимать злокачественную форму; те-
чение бессимптомное [21, 22]. Некоторые ав-
торы к этой группе заболеваний относят верру-
циформную эпидермодисплазию Левандовско-
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го–Лютца.
Диагностировать ВПЧ-инфекцию у боль-

шинства больных можно на основании данных 
анамнеза и типичной клинической картины за-
болевания, поскольку кондиломы видны невоо-
руженным глазом. При поражении влагалища и 
шейки матки необходимо использовать наибо-
лее простой метод диагностики – тестирование 
по Папаниколау (Пап-тест), а затем, при необ-
ходимости, гибридизацию �� ���� �������� и гистологиче-
ское исследование биоптатов. 

Для диагностики ВПЧ-инфекции важно 
проведение гистологических исследований, с 
помощью которых можно видеть цитопатиче- 
ский эффект ВПЧ. Используются для диагнос-
тик ВПЧ-инфекции полимеразные цепные реак-
ции (ПЦР) с образцами мочи как альтернативы 
тестированию образцов из шейки матки. Наря-
ду с этим используется гнездовая ПЦР в одной 
пробирке и типоспецифическая гибридизация 
нуклеотидов. Метод ПЦР чаще используется 
для диагностики малосимптомных или бессим-
птомных форм ВПЧ-инфекции.

Антигены ВПЧ удается выявить в тканях ос-
троконечных кондилом:

- иммунохимическими методами – в 71,4 % 
случаев;

- методом гибридизации – в 96,5 %;
- с помощью ПЦР – в 100 % случаев.
Эффективность ДНК-гибридизации не пре-

вышает эффективности гистологического ис-
следования, но позволяет выявить пациентов с 
высокой степенью риска ВПЧ-инфекции.

В настоящее время специфических препара-
тов для лечения ВПЧ-инфекции не существует. 
Ранее применяли аутовакцины, интерфероны и 
их индукторы. Применяется человеческий лей-
коцитарный интерферон в виде мази, введения 
под очаг кондиломы. Однако эффективность 
этого лечения низкая. Поэтому используются 
комбинированные методы (противовирусные, 
антипролиферативные и иммуномодулирую-
щие средства) и препараты, способствующие 
разрушению опухолей. 

Местные методы включают деструктивные 
методы [23-25]:

а) физические:
- хирургические;
- электрохирургические;
- криотерапия;
- лазеротерапия;

б) химические:
- азотная кислота;

- трихлоруксусная кислота;
- солкодерм;

в) цитотоксические:
- подофиллин;
- подофиллотоксин;
- 5-фторурацил.

Наше внимание привлек препарат Альфа-
ферон – натуральный лейкоцитарный интерфе-
рон-α (по 3 млн. МЕ в 1 ампуле), состоящий из 
18 физиологических подтипов интерферона-α. 
Рекомбинантный интерферон-α состоит из од-
ного рекомбинантного подтипа интерферона-α. 
Благодаря натуральному происхождению и со-
держанию 18 физиологических подтипов ин-
терферона-α, препарат Альфаферон оказывает 
максимально полное иммунобиологическое 
воздействие – в отличие от однокомпонентных 
нефизиологических интерферонов. Препарат 
хорошо переносится больными; побочные эф-
фекты после применения Альфаферона встре-
чаются крайне редко, и они менее выражены. 
Следует отметить, что он не обладает имму-
ногенностью и токсичностью. Этапы очистки 
Альфаферона позволяют обеспечить адекват-
ную инактивацию и удаление всех вирусов, что 
гарантирует высокую безопасность препарата.

Интерфероны являются эндогенными гли-
копротеинами, которые обладают иммунос-
тимулирующими и иммуномодулирующими 
свойствами. Естественный человеческий ин-
терферон-α:

- защищает клетки от цитопатических эф-
фектов, вызванных вирусом;

- контролирует клеточную пролиферацию;
- стимулирует активность макрофагов в от-

ношении фагоцитоза и уничтожения микроор-
ганизмов;

- способствует гуморальному и клеточному 
иммунитету.

Показаниями к применению являются [26, 27]:
- гепатит В;
- хронический гепатит С;
- остроконечные кондиломы.
Под наблюдением находилось 10 женщин 

в возрасте от 18 до 30 лет с диагнозом: Ост-
роконечные кондиломы. В ходе исследования 
у всех пациенток были исключены дисплазии 
и злокачественные новообразования шейки 
матки. Исследования соскобов эпителия с по-
раженной области методом ПЦР выявили при-
сутствие ВПЧ 6/11 типов. Качественное диф-
ференциальное обнаружение ДНК ВПЧ осу-
ществляли с помощью наборов реагентов «Ви-
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панол 6/11» НПФ «Литех», Москва, лицензия  
№ 42(2001-0674-0474). Для верификации диа-
гноза также использовали методы цитологиче-
ской, микроскопической и кольпоскопической 
диагностики.

Препарат назначали подкожно по 1 мл  
(3 млн МЕ) три раза в неделю, 2 недели, всего 
6 инъекций.

Местную деструктивную терапию не прово-
дили для более объективной оценки эффектив-
ности Альфаферона.

Следует отметить, что уже на второй неде-
ле лечения более мелкие кондиломы подсыхали 
и отторгались, а к концу третьей недели боль-
шинство кондилом исчезло, оставались только 
наиболее крупные; однако они сморщивались и 
постепенно регрессировали уже после оконча-
тельного лечения (к 5-6-й неделе).

Проведенное исследование иммунологиче- 
ского статуса у больных, инфицированных 
ВПЧ, выявило:

- достоверное высокое содержание лим-
фоцитов, по сравнению с их количеством в 
крови у здоровых доноров (42,9 ± 3,5×109/л и  
36,3 ± 2,4×109/л и 1,17 ± 0,02 Г/л, р<0,05);

- низкие значения хелперно-супрессорного 
индекса, который у всех пациенток превышал 
соответствующее значение у здоровых лиц  
(2,02 ± 0,24 и 1,62 ± 0,07, соответственно). 

Изменения со стороны В-звена иммунитета 
были слабо выражены.

Через 3 месяца после окончания лечения 
иммунологическая картина у всех пациенток 
нормализовалась. Несколько повышенным ос-
тавался индекс C�4+/C�8+ (1,82 ± 0,29 против 
1,62 ± 0,07), однако различия были статистиче-
ски не значимы (р < 0,05).

Согласно результатам ПЦР, предложенная 

методика лечения способствует более быстрой 
элиминации вируса папилломы человека у боль-
ных. У 82,6 % женщин, получавших Альфафе-
рон, через 3 месяца после начала терапии ДНК 
ВПЧ в исследуемых тканях не определялась.

Необходимо учитывать, что полного удале-
ния ВПЧ из организма достичь очень трудно, 
т. к. инфекция длительно персистирует и не 
проявляет себя как в клиническом, так и при 
лабораторном исследовании. Большой процент 
ВПЧ-негативных пациентов может служить 
косвенным показателем высокой вирус-элими-
нирующей активности Альфаферона.

Эффективность терапии в отдаленном пе-
риоде, по данным ПЦР, через 6 и 9 месяцев в 
группе больных, получавших Альфаферон, со-
ставила 95 %.

Одним из основных критериев эффектив-
ности лечения папилломавирусной инфекции 
считается частота рецидивирования заболе-
вания. Наблюдение за пациентками в течение 
последующих 9 месяцев показало, что в группе 
больных, получавших Альфаферон, рецидивы 
отсутствовали в 91,4 % случаев.

Переносимость препарата была хорошей, 
лишь у трёх пациенток в начале лечения были 
отмечены «гриппоподобные» симптомы, что 
характерно для данного препарата, и они пре-
дусмотрены инструкцией. Это не потребовало 
отмены препарата, лечение было продолжено 
без каких-либо симптомов побочного действия.

Вывод: терапия папилломавирусной инфек-
ции половых органов Альфафероном является 
эффективной, способствует регрессу остроко-
нечных кондилом, профилактике рецидивов за-
болевания, при этом хорошо переносится боль-
ными и удобна в применении.
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