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Этиопатогенез папилломавирусной 
инфекции

ВПЧ относится к безоболочечным

вирусам, содержит двухцепочечную

ДНК, имеет икосаэдрическую форму.

Он является строго эпителиотропным,

так как вначале поражает базальный

слой эпителия кожи и слизистых обо�

лочек гениталий и других органов

(гортани, ротовой полости, глаз и др.),

а его жизненный цикл связан с диффе�

ренциацией эпителиальных клеток.

Репликация ДНК ВПЧ происходит

только в клетках базального слоя,

а в клетках других слоев эпидермиса

вирусные частицы лишь персистируют.

При заражении ВПЧ в клетках эпидер�

миса нарушается нормальный процесс

дифференцировки. Происходит кло�

нальная экспансия инфицированных

ВПЧ�клеток базального слоя с их

трансформацией и последующей ма�

лигнизацией. Этот процесс контроли�

руют гены ВПЧ, кодирующие ранние

белки Е6 и Е7. Морфологически при

этом наблюдаются деформация слоев

эпидермиса, общее утолщение кожи

и слизистых оболочек. В стадии разви�

той инфекции клетки шиповатого слоя

при переходе в зернистый оказывают�

ся наиболее активными в синтезе ви�

русной ДНК. Эта фаза жизненного

цикла ВПЧ характеризует второй этап

экспансии вирусной инфекции внутри

эпидермиса. Экспрессия поздних ге�

нов L1 и L2 наступает на конечной ста�

дии дифференцировки в роговом слое,

где наблюдается активная сборка зре�

лых вирусных частиц и их выделение

из клеток на поверхности кожи. Участ�

ки кожи и слизистых оболочек, на по�

верхности которых происходит актив�

ное выделение и почкование вируса,

представляют наибольшую опасность

для контактного заражения.

В настоящее время идентифициро�

вано 120 типов ВПЧ. Выделяют папил�

ломавирусы кожи и слизистых оболо�

чек. Кроме того, ВПЧ делят по уровню

канцерогенного потенциала на вирусы

низкой (6�й, 11�й, 42�й, 43�й, 44�й ти�

пы ВПЧ), средней (31�й, 33�й, 35�й,

51�й, 52�й, 58�й типы ВПЧ) и высокой

(16�й, 18�й, 45�й, 56�й типы ВПЧ) сте�

пеней риска.

Типы ВПЧ высокого риска, особен�

но 16�й, 18�й, 31�й и 45�й, ассоцииру�

ются с дисплазией шейки матки, а так�

же с раком шейки матки, заднего про�

хода, вульвы и полового члена. Типы

ВПЧ низкого риска, прежде всего 6�й

и 11�й, вызывают развитие остроко�

нечных кондилом. Пациенты с остро�

конечными кондиломами могут быть

одновременно инфицированы вируса�

ми нескольких типов. Определение ти�

па ВПЧ помогает оценить риск малиг�

низации.

Сексуальные контакты – основной

путь заражения ВПЧ. Аутоинокуляция

и контактно�бытовой путь передачи

инфекции допускаются, но изучены

мало. Заражению способствуют мик�

ротравмы кожи и слизистых оболочек.

Возможен вертикальный способ зара�

жения, то есть вирус может передаться

новорожденному во время прохожде�

ния по родовым путям и послужить

причиной развития рецидивирующего

респираторного папилломатоза.

Клинические проявления ПВИ
В большинстве случаев инфекция

ВПЧ протекает бессимптомно. Прак�

тическим врачам наиболее известны

остроконечные кондиломы, которые

возникают в среднем через 1�3 месяца

после заражения. С момента инфици�

рования и до развития предраковых за�

болеваний или рака in situ обычно про�

ходит от 5 до 30 лет и очень редко –

менее года. У 40% больных отмечены

субклинические, малосимптомные

проявления заболевания в виде мелких

плоских бородавок.

При латентном течении инфекции

клинические симптомы отсутствуют,

а инфицированность верифицируется

на основании положительных резуль�

татов полимеразной цепной реакции

(ПЦР). Инфицированность папилло�

мавирусом превалирует в группе моло�

дых женщин 15�25 лет и уменьшается

с возрастом. Вместе с тем отмечено,

что у подростков и молодых женщин

происходят более быстрое самопроиз�

вольное очищение (элиминация) от ВПЧ

и регресс имеющейся ВПЧ�ассоцииро�

ванной патологии по сравнению

с женщинами более позднего возраста.

Подсчитано, что среднее время элими�

нации ВПЧ у подростков составляет 8

месяцев, у женщин 18�25 лет очище�

ние от ВПЧ в 50% случаев происходит

в течение полутора�двух лет. Этот про�

цесс во многом зависит от наличия со�

путствующих воспалительных процес�

сов и эффективности их лечения. Ин�

фицирование подтипами ВПЧ высоко�

го риска и пожилой возраст являются

факторами риска персистирования

кондилом.

Манифестация инфекции ВПЧ наи�

более часто сопровождается появлени�

ем остроконечных кондилом (аногени�

тальных бородавок). Как правило, они

возникают на коже и слизистых обо�

лочках половых органов или в аналь�

ной области в местах трения и травма�

тизации при половом акте. У лиц,

практикующих орально�генитальные

контакты, кондиломы могут возник�

нуть на губах, языке, небе. Чаще высы�

пания представлены узелковыми обра�

зованиями, сгруппированными по 5�

15 элементов, иногда сливающимися

в бляшки; реже высыпания бывают

единичными. Слияние в крупные

бляшки происходит при иммуносуп�

рессии, соматических заболеваниях,

метаболических нарушениях, инток�

сикациях. У некоторых больных

с выраженными нарушениями клеточ�

ного иммунитета (ВИЧ�инфекцией,

на фоне иммуносупрессивной тера�

пии), при беременности развиваются

очень крупные генитальные боро�

давки – гигантские кондиломы Бушке�

Левенштейна. Эта предраковая инва�

зивная и деструктирующая опухоль ас�

социируется с ВПЧ�6 и ВПЧ�11. Кон�

диломы могут иметь плоскую, кони�

ческую или напоминающую цветную

капусту форму. Цвет образований

варьируется от беловато�телесного до

розовато�синюшного, реже – красно�

вато�коричневого.

Клинически выделяют четыре типа

остроконечных кондилом.

• Типичные. Обычно поражают влаж�

ные участки слизистых оболочек и ко�

жи, такие как преддверие влагалища,

задний проход, внутренний листок

крайней плоти. Высыпания нередко на�

поминают цветную капусту.

• Гиперкератотические. Поверх�

ность таких кондилом покрыта рого�

выми наслоениями. Чаще всего они

расположены на участках кожи с оро�

говевшим эпителием (наружном лист�

ке крайней плоти, теле полового чле�

на, мошонке, больших половых губах).

• Папулезные. Их отличие от гипер�

кератотических состоит в том, что они

лишены роговых наслоений и имеют

гладкую поверхность.

• Плоские. Проявляются в виде пя�

тен, которые почти не возвышаются

над поверхностью кожи, их сложно за�

метить невооруженным глазом. У 25%

женщин этот тип кондилом локализу�

ется на шейке матки и во влагалище.

В подавляющем большинстве случаев

они являются проявлением цервикаль�

ной или вагинальной интраэпители�

альной неоплазии, впоследствии

трансформирующейся в рак шейки

матки. 

Остроконечные кондиломы обычно

бессимптомны и часто обнаруживают�

ся случайно самими больными или

врачом при осмотре. Однако крупные

или травмированные, изъязвленные

или подвергшиеся вторичной инфек�

ции бородавки сопровождаются зудом,

болью, неприятным запахом и гной�

ным отделяемым. При локализации

кондилом в уретре могут развиться

признаки вялотекущего уретрита, кон�

диломы могут вызвать раздвоение

струи мочи или даже обструкцию урет�

рального отверстия.

Диагностика и принципы лечения
Для диагностики ВПЧ�инфекции,

помимо клинического осмотра, прово�

дят лабораторные методы исследова�

ния: цитологические, гистологические,

а также молекулярно�генетические, по�

лучившие в последнее время широкое

распространение. ПЦР является более

чувствительным методом диагностики

по сравнению с цитологическим

исследованием и способна выявить

субклинические и латентные формы за�

болевания. Метод имеет не только важ�

ную диагностическую ценность, но и

прогностическое значение, поскольку

позволяет идентифицировать отдель�

ные типы ВПЧ.

Лечение ВПЧ�инфекции направле�

но на устранение ее клинических про�

явлений – остроконечных кондилом.

Для этого применяют различные ме�

тоды наружной терапии.

• Деструктивные физические воз�

действия: хирургическое иссечение,

электрохирургические методы, крио�

и лазеродеструкцию.

• Деструктивные химические воз�

действия: прижигание крепкими неор�

ганическими кислотами (азотной,

трихлоруксусной, Солкодермом).

• Цитотоксические препараты: По�

дофиллин, подофиллотоксин, 5�фтор�

урацил (фторурацил).

Эффективность этих методов лече�

ния составляет 30�70%. Активность

ВПЧ зависит прежде всего от иммун�

ного статуса и реакции организма на

инфекцию. Для повышения эффектив�

ности терапии в лечебный комплекс

необходимо включать противовирус�

ные препараты и иммуномодуляторы

для стимуляции иммунного ответа па�

циента.

Показано, что иммунный ответ хозя�

ина имеет большое значение в пред�

отвращении клинической манифеста�

ции ВПЧ�инфекции. Клеточный им�

мунитет играет основную роль как

в персистенции, так и в спонтанном

регрессе кондилом, который может

наступить через 6�8 месяцев. Это под�

тверждается данными о более высокой

частоте ВПЧ�ассоциированных забо�

леваний у реципиентов трансплантата

внутренних органов и ВИЧ�инфици�

рованных. Нарушение Т�клеточного

иммунитета у больных кондиломами

проявляется снижением количества

клеток Лангерганса в очагах пораже�

ния и большом числе CD4+� и CD8+�T�

лимфоцитов в инфильтрате регресси�

рующих генитальных бородавок.

Изопринозин в лечении ПВИ
На российском аптечном рынке

представлено множество препаратов –

активаторов иммунитета. Одним из

наиболее клинически апробированных

является Изопринозин (инозин прано�

бекс) – синтетический иммуномодуля�

тор. Инозин пранобекс – единствен�

ный зарегистрированный в России

препарат для лечения бородавок и па�

пиллом, который входит в Европейс�

кое руководство по лечению дермато�

логических болезней под редакцией

А.Д. Кацамбаса и Т.М. Лотти. Препа�

рат был получен в 1969 г. в США и поз�

же запатентован в 62 странах. Его хи�

мический состав включает инозин

и диметиламино�2�пропанол р�ацета�

мидо�бензоата в соотношении 1:3. Им�

муномодулирующее действие Изопри�

нозина обусловлено в первую очередь

влиянием на функции Т�лимфоцитов.

Эффективность комплекса определя�

ется присутствием инозина – второй

компонент повышает его доступность

для лимфоцитов.

Иммуномодулирующее действие

Изопринозина заключается в усилении

Папилломавирусная инфекция кожи и слизистых оболочек
Папилломавирусная инфекция (ПВИ) относится к наиболее распространенным инфекциям, передаваемым половым
путем. В США ежегодно выявляют около 5 млн новых случаев этого заболевания. По данным зарубежных
исследований, практически каждый человек, живущий половой жизнью, инфицирован вирусом папилломы человека
(ВПЧ). Заражение ВПЧ может произойти даже при однократном половом контакте вследствие высокой контагиозности
вируса. Более половины женщин и мужчин приобретают эту инфекцию в течение первых двух лет сексуально
активной жизни. Риск заражения значительно возрастает при наличии многочисленных половых партнеров и раннем
начале половой жизни. По данным отечественных исследований, разные формы ПВИ гениталий встречаются у 44,3%
пациенток, обращающихся в гинекологические учреждения по различным причинам. По данным биопсий шейки
матки, субклинические формы инфекции выявляют у 8,1% женщин.

Т.А. Белоусова, к.м.н., М.В. Горячкина, к.м.н., Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова
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пролиферации и стимулировании

функций Т�лимфоцитов: Т�хелперов,

естественных клеток�киллеров; в уве�

личении продукции интерлейкинов

и нормализации продукции интерфе�

рона. Препарат стимулирует биохими�

ческие процессы в макрофагах, повы�

шает хемотаксическую и фагоцитар�

ную активность моноцитов, макрофа�

гов и полиморфно�ядерных клеток.

Иммуномодулирующие потенции

Изопринозина активнее проявляются

в стимулировании клеточного, чем гу�

морального, иммунитета. Опытным

путем было показано, что его действие

в большей степени проявляется при

иммуносупрессии по сравнению со

здоровым организмом. Изопринозин

восстанавливает и усиливает деятель�

ность клеток иммунной системы, по�

вышая тем самым способность орга�

низма эффективно противостоять ин�

фекциям.

От других иммуномодуляторов пре�

парат отличается тем, что обладает не

только иммуномодулирующим, но и

противовирусным (подтвержденным

in vivo и in vitro) действием. Противо�

вирусное действие Изопринозина за�

ключается в подавлении репликации

ДНК и РНК вирусов посредством свя�

зывания с рибосомой клетки и изме�

нения ее стереохимического строения.

Фармакокинетика препарата хорошо

изучена. Максимальная концентрация

Изопринозина достигается через час

после приема 1,5 г препарата. Первый

период полувыведения (50 мин) свя�

зан в выведением инозина и проходит

с образованием мочевой кислоты.

Второй период полувыведения диме�

тиламино�2�пропанол р�ацетамидо�

бензоата равен 3�5 часам, при этом ме�

таболиты выводятся почками. Во вре�

мя приема Изопринозина не рекомен�

дуется применять иммунодепрес�

санты, а также лекарственные препа�

раты, обладающие нефротоксичным

действием.

Благодаря своему комплексному

действию Изопринозин более 35 лет

успешно применяется при лечении

различных, в том числе трудно подда�

ющихся терапии, инфекционных забо�

леваний кожи и слизистых оболочек.

Основными показаниями к примене�

нию препарата в дерматовенерологии

служат вирусные дерматозы: ПВИ,

простой герпес, опоясывающий ли�

шай. Многочисленные исследования

подтвердили высокую клиническую

эффективность Изопринозина в лече�

нии персистирующих герпесвирусных

инфекций. Антивирусная активность

препарата проявляется не только в об�

ласти клинических проявлений (вези�

кулы, эрозии), но и в нервных гангли�

ях. Поэтому он оказывает лечебное

действие и в фазе обострения герпети�

ческой инфекции, и в межрецидивный

период. Препарат можно назначать

в поддерживающей дозе на период до

6 месяцев.

Описан положительный опыт при�

менения Изопринозина в косметоло�

гической практике при обширных дер�

мабразиях в целях профилактики ре�

цидива герпеса. Препарат назначали за

4�5 дней до операции в дозе 1000 мг

3 раза в сутки, а затем в течение

10 дней по 500 мг 2 раза в сутки до пол�

ной эпителизации раневой поверхнос�

ти. В случае возникновения рецидива

герпеса дополнительно назначали син�

тетические нуклеозиды (ацикловир,

валацикловир, фамцикловир). На фоне

такой терапии длительность рецидива

значительно сокращалась, а дефекты

или гиперпигментация кожи в области

локализации герпеса не наблюдались.

Имеются сообщения об успешном при�

менении Изопринозина при лечении

контагиозного моллюска, бородавок,

на ранних доклинических стадиях про�

явления ВИЧ�инфекции.

Проведенные исследования показа�

ли, что применение инозиплекса

в комплексе с деструктивными метода�

ми у пациентов с остроконечными

кондиломами способствует более ак�

тивному их разрешению и уменьшает

частоту рецидивов, что объясняется

активным иммунокорригирующим

и противовирусным действиями пре�

парата во всех зонах инвазии ВПЧ

в коже. Препарат применяли по

1000 мг три раза в сутки в течение

28 дней.

В настоящее время не вызывает со�

мнений ведущая роль ВПЧ в генезе ра�

ка шейки матки. ВПЧ также может

инициировать и поддерживать хрони�

ческие воспалительные процессы

в нижних отделах гениталий, посколь�

ку при ВПЧ�индуцированном измене�

нии структуры эпителия создаются

предпосылки к заражению различны�

ми вирусными, бактериальными, про�

тозойными, грибковыми и другими

инфекциями. Показано, что одновре�

менное инфицирование ВПЧ и виру�

сом простого герпеса II типа в два раза

повышает риск развития плоскокле�

точного рака шейки матки. Существу�

ют данные об успешном применении

Изопринозина в лечении ПВИ шейки

матки, цервикальной интраэпители�

альной неоплазии и даже преинвазив�

ного рака шейки матки.

Клинические результаты примене�

ния Изопринозина в РОНЦ им.

Н.Н. Блохина РАМН у больных эпите�

лиальными дисплазиями и преинва�

зивным раком шейки матки продемон�

стрировали его высокую активность

в отношении ВПЧ. Применение Изо�

принозина до операции (1000 мг 3 раза

в сутки в течение 10 дней) сопровожда�

лось значительным снижением актив�

ности вирусов ВПЧ 16�го и 18�го ти�

пов, определяемых при ПЦР�диагнос�

тике. Уже после первого курса лечения

тест на вирус был отрицательным

у 77,8% больных, 20% больных потре�

бовалось два курса лечения с 10�днев�

ным интервалом и 2% пациентов в свя�

зи с обнаружением ВПЧ после двух

курсов лечения провели 3�й курс.

Больные хорошо переносили препарат,

резистентность к Изопринозину не

выявили. Только у 1,7% больных во

время второго курса лечения отмечена

аллергическая реакция в виде сыпи,

которая купировалась в течение 3 дней

при отмене Изопринозина и назначе�

нии антигистаминных средств. Другие

побочные эффекты при приеме препа�

рата отмечены не были. На основании

полученных результатов рекомендова�

но обязательное проведение противо�

вирусного лечения после оперативного

вмешательства, так как персистенция

вируса является ключевым фактором

для возникновения рецидива заболе�

вания.

В поликлиническом отделении

Центра охраны здоровья матери и ре�

бенка была изучена эффективность

комбинированного лечения (этио�

тропный препарат, Изопринозин и аб�

ляция) 64 больных с гистологически

подтвержденными субклиническими

формами ПВИ на фоне хронического

цервицита. Всех пациенток разделили

на две группы: основную, в которой

применяли комбинированное лечение

с Изопринозином и этиотропным

средством, и контрольную, где после

курса этиологического лечения прово�

дили только локальную монодеструк�

цию очагов плоскоклеточного интра�

эпителиального поражения. Изопри�

нозин назначали по 2 таблетки

(1000 мг) 3 раза в сутки на протяжении

5 дней за 7�10 дней до деструкции оча�

гов. Анализ результатов проведенного

лечения и последующее наблюдение за

пациентками показали, что эффектив�

ность комбинированного лечения

с применением Изопринозина оказа�

лась выше и составила 87,5%, а при

монодеструкции – 65,6%. Рецидиви�

рование ПВИ к 6�му месяцу наблюде�

ния было выявлено лишь у 9,4% жен�

щин, принимавших Изопринозин,

а в контрольной группе – у 28,1% па�

циенток. Симптоматика воспалитель�

ного процесса на шейке матки наблю�

далась только при рецидиве ВПЧ�

инфекции. Кроме того, на фоне комп�

лексного лечения через 6 месяцев чаще

наблюдалась элиминация ВПЧ (65,6

и 46,9% соответственно) и более каче�

ственная эпителизация. На основании

полученных данных авторы пришли

к выводу, что адекватная иммунотера�

пия способствует более полной элими�

нации ПВЧ, поскольку позволяет воз�

действовать не только на участок эпи�

телия, где произошла клиническая ма�

нифестация, но и на резервуары ВПЧ

в эпителии, находящиеся в латентном

состоянии. Поэтому включение анти�

вирусного иммуномодулирующего

препарата Изопринозин в курс лече�

ния больных хроническим цервицитом

и ПВИ является обоснованным и перс�

пективным.

Заключение
ПВИ из�за ее широкой распростра�

ненности и отсутствия надежных ме�

тодов лечения на сегодняшний день

является актуальной проблемой в кли�

нической практике. Терапевтическая

стратегия при этом заболевании долж�

на быть направлена не только на уда�

ление локальных очагов инфекции –

остроконечных кондилом, но и на воз�

действие на субклинические и латент�

ные формы ВПЧ�инфекции. При этом

большое значение в предотвращении

рецидива и процесса канцерогенеза

имеет элиминация ВПЧ. Поэтому

в терапевтический комплекс необхо�

димо включать препараты с противо�

вирусным и иммуномодулирующим

действиями для активации иммунной

системы организма и подавления ви�

русной активности. Изопринозин яв�

ляется одним из наиболее изученных

и эффективных иммунных препаратов

с противовирусным действием. Более

35 лет его с успехом применяют в ши�

рокой клинической практике для ле�

чения ПВИ и других вирус�ассоци�

ированных заболеваний кожи и сли�

зистых оболочек. Хорошая переноси�

мость препарата, минимум побочных

эффектов, возможность применять его

в индивидуальной дозировке и в ком�

бинации с другими методами лечения

позволяют использовать его в лечении

ВПЧ�инфекции как у детей, так и

у взрослых.
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