
Состояние местного и системного иммунитета
играет ключевую роль в течении и исходе папилло�
мавирусной инфекции аногенитальной области
(ПВИ АГО). Важная роль в контроле ПВИ принадле�
жит клеточному звену иммунитета [1]. Это подтвер�
ждает множество исследований, проведенных 
у пациентов разных групп с иммуносупрессией, а
именно: у пациентов с почечными трансплантатами, 

получающих иммунодепрессанты, подавляющие 
активность клеточного звена иммунитета, которые
находятся в группе риска развития кожной 
или генитальной ПВИ [2]. Общий дефицит 
Т�клеточного звена иммунитета, например при ВИЧ�
инфекции, также ассоциируется с увеличением рис�
ка развития аногенитальной неоплазии в 
5,4 раза [3].
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Peculiar features of the immune status of children and adolescents with anogenital 
HPV infection
The paper provides findings from an immunological survey of 27 children with anogenital HPV infection aged 2 to 12 years
before treatment and 17 patients after termination of treatment. As treatment modality for this condition a three�pronged com�
bination therapy is suggested, consisting of three courses of interferon α2b in the form of rectal suppositories, the application
of glycyrrhizic acid topically and laser destruction of warts to be carried out if required. 
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Инфекция, вызванная вирусом папилломы чело�
века (ВПЧ), не имеет литического характера, что
приводит к низкой концентрации свободных вирус�
ных антигенов. Кроме того, отсутствует продукция
цитокинов воспаления, не наблюдается местной вос�
палительной реакции при моноинфекции ВПЧ. Ис�
ходя из этого оптимальная стратегия лечения ВПЧ�
инфекции может включать в себя стимуляцию виру�
соспецифического иммунного ответа путем усиле�
ния местного воспаления и продукции соответствую�
щих цитокинов. Поскольку вирус эпителиотропен,
большое значение имеют системы местной защиты:
барьерная функция эпителия, гуморальные (лизо�
цим, иммуноглобулины, интерлейкины, интерферо�
ны, ростовые факторы) и клеточные факторы (Т� и
В�лимфоциты, макрофаги, клетки Лангерганса).
В стадии изучения находятся роль антигенпрезенти�
рующих клеток в развитии Т�зависимого ответа на
ВПЧ�инфекцию, механизмы ускользания вируса от
контроля иммунной системы, приводящие к персис�
тированию инфекции и злокачественной трансфор�
мации патологических очагов. Антигенспецифич�
ные Т�клетки узнают ранние белки ВПЧ, определяю�
щие вирусную репликацию (Е1 и Е2) и пролифера�
цию тканей (Е6 и Е7). В последние годы пристальное
внимание направлено на изучение функциональной
дихотомии цитокинов: с одной стороны, они участ�
вуют в регуляции клеточного иммунного ответа, с
другой – в регуляции гуморального ответа. Секреция
цитокинов осуществляется Т�лимфоцитами. Активи�
рованные Т�хелперы 1�го типа (Th 1) секретируют
интерферон γ (INF�γ), фактор некроза опухоли
(TNF) и IL�2, стимулирующие клеточный ответ. С дру�
гой стороны, Т�хелперы 2�го (Th 2) типа секретиру�
ют IL�4, IL�5, IL�10, IL�13, стимулирующие гумораль�
ный ответ. Доказано, что при развитии Th 1�ответа
на инфицирование клеток ВПЧ развивается эффек�
тивный иммунный ответ, способствующий элимина�
ции вируса из организма. При иммуногистохимичес�
ком исследовании биоптатов ВПЧ�инфицированно�
го эпителия шейки матки при РШМ обнаружено пре�
обладание Th 2�клеток над Th 1 по сравнению с нор�
мальным цервикальным эпителием [4].

Проводятся исследования по выявлению взаи�
мосвязи между уровнем сероконверсии иммуноглобу�
линов и фазами инфекционного процесса при ВПЧ.
Так, в двух крупнейших исследованиях было показа�
но, что при инфицировании ВПЧ 16 типа серокон�
версия иммуноглобулинов класса G (Ig G) отмечена в
одном случае у 73%, в другом – у 56,7% женщин. Вы�
явление антител к ВПЧ чаще ассоциировано с пер�
систирующей формой инфекции [5, 6]. 

В исследовании Onda et al определяли иммуно�
глобулины класса А (Ig А) к ВПЧ 16 типа. Обнаруже�
но, что IgA в секрете цервикального канала начинает

определяться в среднем через 10,5 мес после обнару�
жения ДНК ВПЧ 16 типа, а в сыворотке крови – в
среднем через 19,1 мес. При этом до конца не опре�
делены механизмы иммунного ответа на антигены
(АГ) ВПЧ и то, как антитела (АТ) могут защитить от
повторного заражения [7]. 

Изучение механизмов взаимодействия клеточно�
го звена иммунной системы с ВПЧ продолжается.
Необходимо полное понимание роли системного и
местного иммунитета для выработки новых страте�
гий терапевтической и профилактической вакцина�
ции против ВПЧ�инфекции [8]. 

Цель исследования: разработать патогенетически
обоснованную терапию ПВИ АГО у детей и подрост�
ков с учетом результатов исследования иммунного
статуса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В ходе исследований, выполненных в отделениях
лазерной хирургии и детской гинекологии Российс�
кой детской клинической больницы, проведено
комплексное клинико�лабораторное обследование
135 детей и подростков, больных ПВИ АГО, с оцен�
кой общего состояния их здоровья и выявлением
факторов, возможно, влияющих на состояние и ре�
активность иммунной системы. Проведено исследо�
вание иммунного статуса у 27 детей с ПВИ АГО в воз�
расте от 2 до 12 лет до интерферонотерапии и у 17
пациентов после лечения. Схема лечения включала
три этапа.

Первый этап (1–4�я нед): курс интерферонотера�
пии препаратом интерферона α2b в свечах per rec�
tum. У детей до 7 лет мы применяли свечи Генферон
Лайт (ЗАО «Биокад», Россия) в дозировке 125 тыс.
ЕД; у детей старше 7 лет – 250 тыс. ЕД, 2 раза в сутки
с 12�часовым интервалом в течение 10 дней с после�
дующим 3�недельным перерывом. Местно назначали
препарат глицирризиновой кислоты (Эпиген интим
спрей, Хеминова Интернасьональ С.А., Испания) на
очаги поражения, 4–6 раз в день, 4 нед. 

Второй этап (5–8�я нед): на фоне второго курса
интерферонотерапии по указанной выше схеме про�
водили лазерную деструкцию оставшихся патологи�
ческих очагов. В послеоперационном периоде в те�
чение 10 дней для ускорения регенерации проводи�
ли курс низкоинтенсивной лазерной терапии гелий�
неоновым лазером с длиной волны 0,63 мкм. 

Третий этап (9–10�я нед): профилактический
курс интерферонотерапии по указанной выше 
схеме.

Для оценки иммунного статуса у пациентов изу�
чали состояние клеточного и гуморального иммуни�
тета по показателям периферической венозной кро�

26 №  4  . 2  0  1  2  . Д  е  т  с  к  а  я б  о  л  ь  н  и  ц  а

С о в р е м е н н ы е  т е х н о л о г и и  в  д и а г н о с т и к е  и  л е ч е н и и



ви. Фенотипирование субпопуляций лимфоцитов
проводили методом иммунофлюоресценции с ис�
пользованием моноклональных антител к поверхно�
стным клеточным кластерам дифференцировки ан�
тигенов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD25, B�лимфоци�
ты). Определяли уровень сывороточных иммуногло�
булинов (A, M, G) методом турбодиметрического
анализа. Интерфероновый статус оценивали по кон�
центрации ИФα и ИФγ в сыворотке крови – по задер�
жке деструкции монослоя диплоидной культуры
фибробластов после внесения тест�вируса. Результа�
ты исследований системного иммунитета больных
до лечения сравнивались с нормативными данными
[8]. По окончании иммунотропной терапии сравни�
вали показатели до и после лечения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

В ходе выявления факторов риска было обнару�
жено, что в анамнезе у 75 (55,5%) пациентов – час�
тые респираторные вирусные инфекции (от 4 до 7
эпизодов за предшествующий год), однако среднее
значение в подгруппах (3,69±0,5) не выходит за пре�
делы нормы. У 37 (27,4%) детей отмечено появление
или усиление роста кондилом после перенесенного
простудного заболевания. Наиболее распространен�
ная сопутствующая соматическая патология – аллер�
гические заболевания (атопический дерматит, пище�
вая аллергия, бронхиальная астма) – 37 (27,4%) де�
тей. Болезни верхних дыхательных путей (хроничес�
кие тонзиллиты, синуситы, аденоиды), суммарная
доля которых составила 15,5%, занимают второе
место по встречаемости в группе детей, больных
ПВИ АГО. Заболевания желудочно�кишечного трак�
та встречались в 13,3% случаев.

При сравнении данных, полученных в ходе имму�
нологического обследования до лечения, с норма�
тивными показателями, статистически достоверны�
ми были отклонения в группе детей 2–5 лет (n=16) и
6–12 лет (n=11). Данные иммунодиагностики у детей
с ВПЧ�инфицированием показали наличие транзи�
торных изменений показателей как клеточного, так
и гуморального звеньев иммунитета, обусловленных
не только наличием инфицирования ВПЧ, но и фо�
новым состоянием здоровья. 

Для детей от 2 до 5 лет с ПВИ АГО (n=16) до про�
ведения иммунотропного лечения характерны следу�
ющие изменения в иммунограмме (рис. 1):

ниже порога физиологических колебаний
находилось общее абсолютное количество лимфоци�
тов у 87,5% и В�лимфоцитов – у 37,5% детей; 

выраженное повышение доли CD25 клеток,
синтезирующих ИЛ2, отмечалось у 50%, увеличение
абсолютного количества – у 31,25% пациентов; парал�

лельное увеличение доли Т�цитотоксических клеток –
у 50%, увеличение абсолютного их количества – у 75%
пациентов; увеличение доли натуральных киллерных
(НК) клеток – у 50%, абсолютного их количества – у
68,75% пациентов;

почти двукратное снижение индекса иммун�
ной регуляции (ИРИ) по соотношению CD4/CD8 в
абсолютных значениях у 75% пациентов.

При изучении иммунограмм и сравнении показа�
телей частоты отклонений от нормы до и после им�
мунотропного лечения у детей этой же возрастной
группы (n=10) после трех курсов интерферонотера�
пии по указанной выше схеме наиболее достоверны�
ми были следующие изменения:

положительная динамика в сторону норма�
лизации изначально сниженных уровней абсолютно�
го числа лимфоцитов (ϕ=0,4; р=0,002), абсолютного
числа CD3�лимфоцитов (ϕ=0,85; р=0,000), доли и аб�
солютного числа CD4�лимфоцитов (соответственно
ϕ=0,17; р=0,045 и ϕ=0,345; р=0,004);

снижение до нормальных значений изна�
чально повышенного уровня CD8�лимфоцитов: доли
и абсолютного числа (соответственно ϕ=0,17;
р=0,045 и ϕ=0,196; р=0,032);

приближение к нормальным значениям
изначально сниженного показателя ИРИ (ϕ=0,196;
р=0,032);

снижение до нормальных значений
содержания НК�клеток (ϕ=0,17; р=0,045) с тенденци�
ей к нормализации их абсолютного числа (ϕ=0,14;
р=0,063).

Отмечена тенденция к нормализации показате�
лей В�лимфоцитов: ϕ=0,14; р=0,063; абсолютное
число: χ2=2,6; р=0,1.
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Проведенный курс иммунотропного лечения не
оказал статистически достоверного влияния на абсо�
лютное количество лейкоцитов (рис. 2). 

В иммунограмме детей 2–5 лет с ПВИ АГО до 
лечения отмечено:

увеличение концентрации сывороточных
IgA в 43,75% случаев при наличии физиологичес�
ких уровней IgG и IgМ в периферической венозной
крови;

снижение уровня ИФα у 75% пациентов и
уровня ИФγ у 50% ниже нижнего значения нормы на
фоне двукратного увеличения значения сывороточ�
ного ИФ (50% случаев).

После комбинированного лечения с использова�
нием препарата ИФα (Генферон Лайт) в свечах отме�
чено статистически достоверное повышение уровня
ИФα и снижение изначально повышенного уровня
сывороточного интерферона на фоне проводимой
терапии (ϕ=0,196; р=0,032 и ϕ=0,17; р=0,045). Прове�
денный курс иммунотропного лечения не оказал 
статистически достоверного влияния на уровень 
иммуноглобулинов и ИФγ. 

При изучении показателей иммунитета у детей
от 6 до12 лет с ПВИ АГО до (n=11) и после (n=7) про�
ведения трех курсов интерферонотерапии препара�
том ИФϕ (Генферон Лайт) выявлены следующие из�
менения (рис. 3, 4).

В данной возрастной группе (рис. 3):
ниже физиологического уровня колебаний

было абсолютное количество лейкоцитов у 45,45%
детей; содержание и абсолютное количество лимфо�
цитов – у 45,45%; снижение доли и абсолютного
числа CD3�лимфоцитов – у 54,54%; 

ниже физиологического уровня колебаний
были доля и абсолютное число CD4�лимфоцитов –
соответственно у 72,72 и 63,63% детей; 

умеренное повышение числа клеток CD25,
синтезирующих ИЛ2 (в процентном соотношении 
и абсолютном количестве), – у 35,36% пациентов; 
параллельное увеличение доли и абсолютного 
числа CD8�лимфоцитов – соответственно у 72,72 
и 63,63% пациентов, а также процентного содержа�
ния и абсолютного количества НК�клеток в 54,54%
случаев;

выше физиологических значений были
показатели доли и абсолютного количества CD8�
лимфоцитов – соответственно у 72,72 и 63,63% па�
циентов.

показатель ИРИ ниже нормальных значе�
ний отмечен в 63,63% случаев;

доля и абсолютное количество В�лимфоци�
тов было снижено у 54,54% детей.

После проведения интерферонотерапии в 
данной группе детей наиболее достоверными были
изменения в сторону нормализации показателей 
абсолютного числа и доли лейкоцитов (ϕ=0,24,
р=0,049) и лимфоцитов (ϕ=0,24, р=0,049), а также
доли CD4�лимфоцитов (ϕ=0,31, р=0,025), CD8
(ϕ=0,31, р=0,025), НК�клеток (ϕ=0,31, р=0,025). 
Отмечена тенденция (р≤0,1) к нормализации абсо�
лютного количества CD3, CD4, CD8, НК�клеток,
CD25�лейкоцитов, а также показателя ИРИ. Дина�
мика показателей интерферонов и иммуноглобули�
нов у детей 6–12 лет с ПВИ АГО до (n=11) и после
(n=7) иммунотропной терапии представлена на 
рисунке 4.

28 №  4  . 2  0  1  2  . Д  е  т  с  к  а  я б  о  л  ь  н  и  ц  а

С о в р е м е н н ы е  т е х н о л о г и и  в  д и а г н о с т и к е  и  л е ч е н и и

Р и с у н о к  2

Динамика интерферонового статуса и иммуноглобулинов 
A, M, G до и после лечения у детей от 2 до 5 лет

IgA

IgG

IgMИФсыв.

Ифу

Ифа

Норма  До лечения  После лечения

200%

160%

120%

80%

40%

0%

Р и с у н о к  3

Динамика показателей клеточного иммунитета 
до и после интерферонотерапии у детей 6–12 лет

Лейкоциты абс .

CD8

CD4

CD3

Лимфоциты абс.CD25

НКkкл .

ИРИ

Вkлимф.

Норма  До лечения  После лечения

140%

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%



В группе детей 6–12 лет уровень ИФα был ниже фи�
зиологических колебаний у 72,72% детей, после интер�
феронотерапии – у 14,28% (ϕ=0,31, р=0,025). Уровень
ИФγ до интерферонотерапии был снижен в 63,63% слу�
чаев, после нее – в 42,85% (ϕ=0,04, р=0,352). Повышен�
ный уровень сывороточного ИФ до лечения был отме�
чен у 54,54% детей, после интерферонотерапии – у
14,28% (ϕ=0,12, р=0,1). Уровень иммуноглобулинов и
динамика показателей на фоне интерферонотерапии
не выходили за пределы нормативных значений.

При сравнении полученных данных иммунологи�
ческого обследования в группах детей 2–5 и 6–12 лет
наиболее достоверными и схожими были следующие
изменения:

снижение показателей общего количества
лимфоцитов, CD4, ИРИ;

повышение доли и абсолютного количества
CD8, CD25, НК�клеток;

снижение ИФα, повышение сывороточно�
го ИФ и их достоверная динамика в сторону норма�
лизации после иммунотропного лечения.

ВЫВОДЫ

У обследованных нами детей с ПВИ АГО наблю�
дались транзиторные изменения иммунитета, обус�
ловленные частыми респираторными вирусными
инфекциями, хроническими заболеваниями, а также
инфицированием ВПЧ, характеризующиеся несос�
тоятельностью Th1/Th2 иммунной регуляции, 
недостаточной выработкой специфических интер�
феронов. Очевидно, основным фактором иммунной

недостаточности у данного контингента больных 
была высокая степень генетической идентичности
присутствующих типов вирусов и эпителиоцитов. 

У больных исследуемой группы не наблюдалось
классических местных проявлений хронического
воспаления. Возможно, в данном случае очаговые
пролиферативные разрастания эпителия кожи и
слизистых – альтернативный вариант воспаления,
что может быть следствием геномной нестабильнос�
ти эпителиоцитов, инфицированных ВПЧ, а также
интеграцией ДНК ВПЧ в молекулы главного комп�
лекса гистосовместимости антигенпрезентирующих
клеток хозяина�носителя вирусов. Необходимы даль�
нейшие исследования по созданию эффективных
средств направленного иммунотропного действия
для лечения больных с ПВИ АГО. 
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