
Вирус папилломы человека (ВПЧ) является 
этиологическим фактором не только предрака 
и рака шейки матки, но и патологии влагалища, 
вульвы и анального отдела прямой кишки [1]. Ви-
русная этиология установлена в 65–90 % случаев 
рака влагалища и более чем в 80 % случаев рака 
анального отдела. Заболеваемость интраэпители-
альными неоплазиями вульвы (VIN) резко воз-
росла в последнее десятилетие, особенно среди 
молодых женщин. Рак вульвы, ассоциированный 
с ВПЧ-инфекцией, встречается гораздо чаще у 
женщин моложе 56 лет (около 75 % случаев), 
чем у пациенток 56 лет и старше (40 % случаев) 
[5]. Сочетание вульварной интраэпителиальной 
неоплазии и цервикальной интраэпителиальной 
неоплазии наблюдается в 35–60 % случаев [2, 3]. 
Риск прогрессии интраэпителиальной неоплазии 
в инвазивную форму рака у женщин репродуктив-
ного возраста составляет 6–7 %. Сочетание VIN 3 
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и инвазивного плоскоклеточного рака наблюдается 
у 2–18 % больных [3]. 

Несмотря на то, что рак влагалища и вульвы 
достаточно редкая патология, в последнее деся-
тилетие отмечается резкий рост заболеваемости 
предраковыми состояниями – VIN и VAIN (ваги-
нальной интраэпителиальной неоплазией) данных 
локализаций, что в дальнейшем может привести к 
росту заболеваемости злокачественными новооб-
разованиями [4]. Особенности развития, много-
фокусность поражения и отсутствие клинических 
проявлений предопухолевых заболеваний вульвы 
заставляют исследователей совершенствовать 
имеющиеся методы диагностики заболевания.

Основные типы ВПЧ, выявляемые при пора-
жениях вульвы, влагалища, шейки матки и про-
межности, – 6, 11, 16 и 18, более 90 % случаев 
генитальных бородавок связаны с ВПЧ 6, 11 типов, 
наиболее часто в случае предрака и рака вульвы 
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выявляют ВПЧ 16, 18, 31, 33 типов, из которых 
вирус 16 типа является доминирующим [4, 6, 8]. В 
возрасте 15–49 лет около 40 % мужчин и женщин 
инфицированы папилломавирусами, в 65 % слу-
чаев генитальные папилломы развиваются у лиц 
моложе 25 лет [7]. 

К наиболее часто встречающимся проявлениям 
ВПЧ-инфекции в области наружных половых орга-
нов относят генитальные бородавки. Существуют 
различные морфологические формы генитальных 
бородавок, к которым относятся классические 
бородавки, бородавки с кератинизацией, плоские 
бородавки. Кондиломы локализуются преимуще-
ственно в местах мацерации (малые половые губы, 
влагалище, шейка матки, уретра, анус, кожа про-
межности). Генитальные кондиломы развиваются 
на фоне иммунодефицита, вызванного сопутствую-
щей соматической или генитальной патологией, 
беременностью, применением больших доз или 
длительных курсов иммуносупрессивных пре-
паратов [2].

Основные задачи лечебных мероприятий – 
устранение клинических и субклинических форм 
папилломавирусной инфекции вплоть до элими-
нации ВПЧ из эпителия, что является методом 
вторичной профилактики тяжелых интраэпители-
альных неоплазий и злокачественных опухолей в 
дальнейшем. 

Цель исследования – определение осо-
бенностей диагностики и лечения пациенток, 
страдающих различными ВПЧ-обусловленными 
заболеваниями аногенитальной зоны с учётом зоны 
поражения и молекулярно-генетических характе-
ристик папилломавирусов.

Материал и методы 
В исследование включены 14 пациенток с диа-

гнозом рак вульвы или влагалища, 5 – с лейкопла-
кией вульвы, 2 – с VIN и VaIN умеренной степени 
тяжести, 20 – с вирусным папиллитом вульвы,     
61 – с кондиломатозом вульвы и влагалища, из них 
у 11 (18,03 %) выявлена CIN 1–3. Две пациентки 
с папилломатозом вульвы были инфицированы 
вирусом иммунодефицита человека, у 20 паци-
енток папилломатоз наружных половых органов 
впервые манифестировал на фоне беременности. 
Таким образом, были обследованы 102 пациентки с 
различными формами ВПЧ-ассоциированной пато-
логии влагалища, вульвы, анальной зоны. Средний 
возраст женщин составил 32,4 ± 12,6 года. 

Отбор образцов из эпителия вульвы и шейки 
матки параллельно проведён у 67 женщин для 
определения сочетанного поражения органов ре-
продуктивной системы и выявления идентичности 
генотипов папилломавирусов, персистирующих в 
различных отделах репродуктивной системы жен-
щины. Были использованы следующие методы ис-
следования: простая и расширенная вульвоскопия и 
кольпоскопия, цитологический и гистологический 
методы исследования. Для обнаружения ДНК 
папилломавирусов использовали полимеразную 
цепную реакцию (ПЦР). Для выявления ВПЧ-6, -11, 
которые относятся к группе низкого онкогенного 
риска (ВПЧ-НР), был использован набор «Ампли-
Сенс ВПЧ-6/11-EPh». Для определения генотипов 
высокого онкогенного риска (ВПЧ-НР) – тест-
система «АмплиСенс-50-F ВПЧ ВКР-генотип» на 
12 вирусов высокого онкогенного риска. Исполь-
зовали классическую ПЦР с электрофоретическим 
учётом результатов. 

Результаты и обсуждение 
При обследовании пациенток с различной па-

тологией вульвы, влагалища и перианальной зоны 
у 94 (92,15 %) выявлена ДНК папилломавирусов 
высокого и/или низкого  онкогенного  риска,  8  
(7,84 %) женщин – ВПЧ-негативны. У 65 пациенток 
были одновременно обследованы шейка матки и 
вульва на вирусы папилломы человека высокого 
и низкого онкогенного риска. У 59 (90,77 %) жен-
щин с различными проявлениями ВПЧ-инфекции 
в области аногенитальной зоны диагностированы 
папилломавирусы и на шейке матки. В 21 (31,34 %) 
случае установлены абсолютно идентичные гено-
типы на вульве и шейке матки у пациенток с папил-
ломатозом, вирусным папиллитом и лейкоплакией 
вульвы. В 6 (9,23 %) случаях выявлены абсолютно 
различные генотипы ВПЧ на шейке матки и вульве. 
В 25 (38,46 %) наблюдениях определены различия 
на 1–3 генотипа. У 3 (4,61 %) женщин с папилло-
матозом вульвы вирусы не генотипировались ни на 
шейке матки, ни на вульве.

Учитывая, что в 90,77 % случаев у пациен-
ток с папилломатозом аногенитальной зоны 
ДНК ВПЧ выявлена и на шейке матки, а в 
18,03 % у них диагностирована CIN 1–3, по-
нятна целесообразность обследования шейки 
матки у пациенток с папилломами наружных  
половых органов, так как вероятность определения 
ВПЧ-инфекции и её проявлений на шейке матки 
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крайне высока, а при её длительной персистенции 
резко возрастает риск развития злокачественной 
опухоли.

В табл. 1 представлены результаты исследования 
частоты встречаемости ВПЧ ВР, ВПЧ НР, а также 
одновременное  поражение ВПЧ ВР и НР вульвы 
при различной нозологии. Очевидно, что ВПЧ ВР 
значимо чаще встречаются при внутриэпители-
альных  неоплазиях  и  раке вульвы  и  влагалища 
– 68,75 % (95 % CI – 34,32–100 %) в сравнении с 
доброкачественными формами поражений этой 
локализации – 31,71 % (95 % CI – 20,7– 46,46 %) 
(χ2=6,32; p=0,01). Также необходимо обратить 
внимание на то, что одновременное поражение 
МПЭ ВПЧ ВР и НР встречается при папиллома-
тозе  в  54,1 % случаев (95 % CI – 37,24–75,97 %), 
в то время как при вирусном папиллите такое со-
четание встречается всего в 25,0 % случаев, полу-
ченные различия статистически значимы (χ2=4,02; 
р=0,04), что указывает на то, что персистенция 
только ВПЧ высокого или низкого риска в много-
слойном плоском эпителии аногенитальной зоны 
протекает чаще бессимптомно, а сочетанное по-
ражение вирусами высокого и низкого онкогенного 
риска вызывает клинические проявления в виде 
папилломатоза.

Распределение вирусов по генотипам высокого 
онкогенного риска при различной патологии вуль-
вы и влагалища представлено в табл. 2. Необходимо 
отметить, что в эпителии вульвы значимо чаще 
встречаются, чем в эпителии шейки матки, сле-
дующие генотипы: ВПЧ-35 – в 13,73 % (χ2=10,12; 
р=0,001), ВПЧ-56 – в 16,67 % (χ2=7,62; р=0,005), 
ВПЧ-39 – в 9,8 % (χ2=4,04; р=0,04), ВПЧ-58 – в 
10,78 % (χ2=4,84; р=0,03), ВПЧ-6  –  в  21,57 % 
(χ2=6,3; р=0,01).

По поводу папилломатоза и вирусного папил-
лита вульвы лечение проведено 83 пациенткам, 

Таблица 1

частота встречаемости впч высокого и низкого онкогенного риска при различной патологии 
аногенитальной зоны

Диагноз Рак вульвы и влагалища, 
VIN, VaIN

Папилломатоз наружных 
половых органов

Вирусный папиллит 
вульвы Лейкоплакия вульвы

ВПЧ-ВР 11 (68,75 %) 16 (26,23 %) 9 (45,0 %) 1 (20,0 %)

ВПЧ-НР 2 (12,5 %) 8 (13,11 %) 5 (25,0 %) 1 (20,0 %)

ВПЧ-ВР+ ВПЧ-НР 2 (12,5 %) 33 (54,1 %) 5 (25,0 %) 1 (20,0 %)
ДНК ВПЧ

не выявлена 1 (6,25 %) 4 (6,56 %) 1 (5,0 %) 2 (40,0 %)

у 30 женщин были оценены результаты лечения, 
53 пациентки на данный момент не завершили 
назначенный курс, в связи с чем у них оценка 
клинических и лабораторных исходов будет про-
ведена по окончании терапии. Предложенная схема 
лечения включала местное воздействие на область 
папиллом феризолом и 1 % этопозидовой мазью, 
курс лечения включал 5–7 обработок феризолом 
продолжительностью от 10 до 45 мин в зависи-
мости от объёма поражения, которые чередовали 
через день с обработкой 1 % этопозидовой мазью. 
Известно, что вирусы папилломы чувствительны 
к подофилотоксину и его производным. Этопозид, 
будучи полусинтетическим аналагом подофилоток-
сина, лишен побочных эффектов, свойственных 
последнему. Результаты проведенных клиниче-
ских испытаний лекарственного средства это-
позид в новой экстемпорально приготовленной 
форме (0,5–1 % мазь) признаны Министерством 
здравоохранения Республики Беларусь (протокол 
заседания Фармакологического комитета № 4, от 
30.04.02). Местная деструкция в сочетании с ло-
кальной химиотерапией занимала от 10 до 14 дней. 
Одновременно использовали иммунотерапию (ИТ) 
интерферонами альфа-2b в виде свечей «Генферон» 
дозировкой 1 000 000 ЕД 2 раза в день через 12 ч  
(1 свеча вагинально + 1 свеча ректально) в течение 
10 дней ежемесячно, 6 курсов. Иммунотерапия про-
водилась в течение 6 мес, даже в тех случаях, когда 
клинические проявления заболевания полностью 
исчезли в первый месяц лечения. 

 У всех 30 женщин, кроме клинической оценки 
результатов лечения, проводился лабораторный 
контроль элиминации ВПЧ из эпителия вульвы. 
Полный клинический эффект был получен у 26 
(86,67 %) (95 % CI – 56,61–100 %) пациенток после 
окончания лечения, у 4 была частичная регрессия 
папиллом, 2 из них были инфицированы ВИЧ. 
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Таблица 2 

частота встречаемости различных генотипов впч при одновременном поражении 
папилломавирусами различных отделов репродуктивной системы

HPV-генотип
Вульва (n=102) Шейка матки (n=65)

n 95 % CI n 95 % CI
16 39 (38,24 %) 27,19–52,27 % 27 (41,54 %) 27,37–60,44 %

18 3 (2,94 %) 0,61–8,59 % 2 (3,07 %) 0,37–11,11 %

31 13 (12,75 %) 6,79–21,79 % 9 (13,85 %) 6,33–26,28 %

33 12 (11,76 %) 6,08–20,55 % 9 (13,85 %) 6,33–26,28 %

35 14 (13,73 %) 7,5–23,03 % 3 (4,61 %) 0,95–13,48 %

39 10 (9,80 %) 4,7–18,03 % 5 (7,69 %) 2,49–17,95  %

45 10 (9,80 %) 4,7–18,03 % 6 (9,23 %) 3,38–20,09 %
51 1 (0,98 %) 0,02–5,46 % 1 (1,54 %) 0,04–8,57 %
52 7 (6,86 %) 2,75–14,14 % 6 (9,23 %) 3,38–20,09 %
56 17 (16,67 %) 9,71–26,68 % 7 (10,77 %) 4,33–22,19 %
58 11 (10,78 %) 5,38–19,3 % 5 (7,69 %) 2,49–17,95 %
59 7 (6,86 %) 2,76–14,14 % 5 (7,69 %) 2,49–17,95 %
66 5 (4,90 %) 1,59–11,44 % 3 (4,61 %) 0,95–13,48 %
6 22 (21,57 %) 13,52–32,66 % 12 (18,46 %) 9,54–32,25 %
11 21 (20,59 %) 12,74–31,47 % 20 (30,77 %) 18,79–47,52 %

6, 11 15 (14,71 %) 8,23–24,26 % 10 (15,38 %) 7,38–28,29 %
ДНК не выявлена 8 (7,84 %) 3,38–15,45 % 10 (15,38 %) 7,38–28,29 %

Элиминация ВПЧ из МПЭ аногенитальной зоны 
была получена у 8 (30,77 %), частичная элиминация 
ВПЧ – у 8 (30,77 %), у 10 (38,46 %) пациенток не 
было получено элиминации вирусов при полном 
клиническом эффекте. Таким образом, необходимо 
обратить внимание на то, что клинический эффект 
всего в 30,77 % подтверждается элиминацией 
ВПЧ из эпителия. В 69,23 % случаев продолжает-
ся персистенция вирусов в эпителии вульвы или 
перианальной зоны, что является причиной после-
дующих рецидивов. В случае персистенции ВПЧ 
целесообразно продолжать ИТ, оценка результатов 
пролонгированной ИТ ещё не закончена, поэтому 
в данной публикации она не приводится. 

Заключение
Полученные результаты продемонстрировали, 

что сочетанное поражение различных отделов репро-
дуктивной системы женщины папилломавирусами 
встречается в 90,7 % (95 % CI – 73,63–100 %) слу-
чаев. В 18,03 % (95 % CI – 9–32,27 %) у пациенток с 
папилломатозом наружных половых органов диагно-
стирована CIN 1–3. Необходимо обратить внимание 
на комплексное обследование вульвы, перианальной 

зоны, влагалища и шейки матки при выявлении ге-
нитальной ВПЧ-инфекции или её клинических про-
явлений в любой из вышеперечисленных зон, так как 
своевременная диагностика позволит предложить 
эффективные программы лечения и предотвратить 
развитие вирусассоциированного рака. 

Проанализировав результаты проведённого ис-
следования, можно сделать следующие выводы:

ВПЧ высокого онкогенного риска значимо 
чаще встречаются при внутриэпителиаль-
ных неоплазиях и раке вульвы и влагалища –                                  
68,75 % в сравнении с доброкачественными 
формами поражений этой локализации – 31,71 % 
(χ2=6,32; p=0,01).

Сочетанное поражение вирусами папилломы 
высокого и низкого онкогенного риска вызывает 
клинические проявления в виде папилломатоза 
наружных половых органов в 54,1 % случаев, при 
вирусном папиллите вульвы такое сочетание на-
блюдается в 25,0 % случаев (χ2=4,02; р=0,04). 

В эпителии вульвы значимо чаще, чем в эпи-
телии шейки матки, встречаются следующие 
генотипы: ВПЧ-6, -35, -39, -56, -58.
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При лечении пациенток с папилломатозом ано-
генитальной зоны, несмотря на высокий клиниче-
ский эффект, всего в 30,77 %  случаев происходит 
элиминация ВПЧ из эпителия. В 69,23 % случаев 
даже при полном клиническом эффекте продолжа-
ется персистенция вирусов в эпителии вульвы или 
перианальной зоны после лечения, что является 
причиной последующих рецидивов.

Целесообразно широко применять молекулярно-
генетические методы как в диагностических про-
токолах, так и при мониторинге излеченности 
ВПЧ-обусловленной патологии наружных половых 
органов, так как это позволяет своевременно выя-
вить длительную персистенцию папилломавирусов 
и предупредить прогрессию заболевания. 

Работа была поддержана грантом (задание 
01.17, № 20091053 от 08.06.09) Государственной 
научно-технической программы «Инфекционные 
болезни и медицинские биотехнологии», Республика 
Беларусь.
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