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В последние годы большое внимание уделяется про-

блеме лейкоплакии различных локализаций. Однако сле-

дует отметить, что данная проблема в отношении генита-

лий остается нерешенной и представляет значительные 

трудности для практикующего врача. За рубежом, в тех 

странах, где профилактика рака шейки матки (РШМ) осу-

ществляется в рамках организованного скрининга, дан-

ная патология чаще всего не включается в активный ме-

неджмент и находится под наблюдением до тех пор, пока 

в цитологических мазках не выявляется патология LSIL 

(плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низ-

кой степени выраженности) или CIN I (цервикальная ин-

траэпителиальная неоплазия слабо выраженная). Обычно 

это возникает тогда, когда происходит заражение вирусом 

папилломы человека (ВПЧ). Однако в нашей стране так-

тика обычно более активна.

Что же сегодня нового в данной проблеме и каков ал-

горитм действий врача?

Частота лейкоплакии в структуре заболеваний шейки 

матки (ШМ) составляет 5—8% [1, 2, 11, 12]. Зарубежные 

исследователи в настоящее время рассматривают лейко-

плакию ШМ как гипер- и паракератоз в многослойном 

плоском эпителии (МПЭ) влагалищной части ШМ, т.е. 

как доброкачественный физиологический процесс, кото-

рый в большинстве случаев подлежит только наблюде-

нию. Другие авторы [1, 9, 11, 13] выделяют лейкоплакию с 

атипизмом, и сегодня ее относят к цервикальной интра-

эпителиальной неоплазии (CIN).

Лейкоплакия — это патологический процесс, кото-

рый характеризуется нарушением основной функции  

МПЭ — функции гликогенобразования и процесса орого-

вения, который в норме отсутствует.

Происхождение и механизм развития лейкоплакии в 

точности не выяснены. Большинство исследователей рас-

сматривают лейкоплакию как реакцию на различные эк-

зогенные и эндогенные факторы. Некоторые авторы счи-

тают лейкоплакию синдромом, возникающим в результа-

те длительного хронического воспаления в слизистой 

оболочке, вызванного различными инфекциями, повтор-

ными травмами, химическими и термическими раздражи-

телями. Так, некоторыми авторами [3, 8] отмечено, что 

наиболее часто дискератозы наблюдаются у больных, 
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имеющих в анамнезе эктопию ШМ, которая подвергалась 

диатермоэлектрокоагуляции.

Также высказывается мнение, что в основе этого про-

цесса лежат гормональные нарушения. Гиперкератоз на-

блюдают у женщин, принимающих высокие дозы эстроге-

нов системно или вагинально (например, в качестве предо-

перационной подготовки женщин в постменопаузе к ги-

стерэктомии влагалищным доступом и ликвидации выпа-

дения матки, для лечения тяжелых сенильных вагинитов). 

У женщин, длительно использующих вагинальные колпач-

ки для контрацепции, вагинальный эпителий утолщен и 

непрозрачен. Полагают, что кислая реакция геля, исполь-

зуемого для смазки колпачка, стимулирует рост влагалищ-

ного эпителия. Лейкоплакия может возникать и при дли-

тельно существующем пролапсе матки и влагалища [8, 11].

Появляются исследования, изучающие роль папил-

ломавирусной инфекции (ПВИ) в развитии лейкоплакии 

ШМ и вульвы. Однако научные данные сегодня свиде-

тельствуют о том, что эти патологические состояния пред-

почтительно рассматривать как сопутствующие друг дру-

гу, но не причинно-следственные [8, 14, 17].

Роль ВПЧ

Как клинический диагноз, лейкоплакия в большин-

стве ситуаций не связана с инфицированием ВПЧ и не 

малигнизируется. Но может и сочетаться с ВПЧ, при этом 

данные зарубежной литературы по частоте сочетаемости 

двух диагнозов существенно отличаются от отечествен-

ной. Весьма вероятно, что инфицирование ВПЧ способ-

ствует малигнизации на фоне лейкоплакии, однако доста-

точных подтверждений этому факту нет.

Известно, что ПВИ гениталий характеризуется поли-

морфными многоочаговыми поражениями кожи и слизи-

стых оболочек генитального тракта. Клинические прояв-

ления ПВИ определяются типом вируса и состоянием 

иммунной системы.

Кроме злокачественной патологии, которая является 

наиболее опасным следствием персистенции вируса па-

пилломы онкогенных типов, известен целый ряд заболе-

ваний, обусловленных ВПЧ. Экзофитные кондиломы 

(ЭК) в ранней фазе роста могут быть значительно керати-

низированы и напоминать грубую лейкоплакию [1, 9].

Цитологический метод диагностики очень важен, но 

его результаты не всегда понятны. Так, мазки типа ASCUS 

(атипические клетки ПЭ неопределенного значения) и 

LSIL (low grade squamous intraepithelial lesion — плоско-

клеточное внутриэпителиальное поражение низкой сте-

пени) у юных женщин встречаются чрезвычайно часто и 

рассматриваются как реактивные изменения эпителия в 

ответ на транзиторную ВПЧ-инфекцию. Поэтому тактика 

ведения предполагает повторное цитологическое иссле-

дование через 6—12 мес для уточнения диагноза. Имеются 

единичные работы, указывающие на ассоциацию гипер-

кератоза и SIL (squamous intraepitelial lesiones — плоско-

клеточные интраэпителиальные поражения) [13, 17].

При сочетании лейкоплакии с наличием онкогенных 

типов ВПЧ и проявлениями LSIL, HSIL (плоскоклеточ-

ное интраэпителиальное поражение высокой степени вы-

раженности) показаны физиохирургические методы лече-

ния, которые, как известно, не обладают 100% эффектив-

ностью ввиду возможной персистенции ВПЧ на фоне на-

рушенного иммунитета.

Врачебная тактика интраэпителиальных поражений 

включает два основных метода лечения (аблация и эксци-

зия), каждый из которых имеет показания и противопо-

казания, но существует и возможность наблюдения без 

деструктивных вмешательств [8, 16].

Клиническая картина

Клинически лейкоплакия может протекать бессим-

птомно и представляет собой белое пятно с четкими гра-

ницами на эпителии, видимое невооруженным глазом до 

любой обработки растворами. Оно может быть либо при-

поднято над поверхностью, либо быть на одном уровне с 

окружающим МПЭ.

Белый цвет лейкоплакии обусловлен ороговением и 

утолщением эпителиального пласта. В зависимости от ин-

тенсивности процесса ороговения, от плотности и толщи-

ны ороговевшего слоя различают нежную, тонкую, легко 

слущивающуюся лейкоплакию (К) и грубую, бородавча-

тую, в виде плотных бляшек, плотно спаянную с подлежа-

щей тканью. Лейкоплакия К, как правило, располагается 

на участках зоны трансформации (ЗТ), но нередко может 

обнаруживаться среди здорового эпителия вне ЗТ.

Размеры лейкоплакии могут быть различными — от 

точечного до обширных бляшек, занимающих всю по-

верхность ШМ и даже влагалища. В тех участках, где лей-

коплакия К легко слущивается при влагалищном иссле-

довании, при протирании тампоном, при спринцевании, 

она легко и быстро возникает вновь. При лейкоплакии 

К наряду с полным ороговением поверхностных слоев 

ПЭ, состоящих из безъядерных уплощенных клеток, мо-

жет наблюдаться и неполное ороговение — паракератоз. 

Резко выраженная лейкоплакия, толстая, четко припод-

нимающаяся над слизистой оболочкой, вызывает боль-

шее подозрение малигнизации [3, 8—11].

Кольпоскопическая картина

Лейкоплакия имеет вид белесоватых бляшек, гладких 

или слегка приподнятых над окружающей тканью, с от-

четливо очерченными границами. Контуры их часто бы-

вают причудливыми. В зависимости от толщины лейко-

плакия К выглядит как простое белое пятно или как воз-

вышенная бугристая поверхность. Иногда кератотические 

наложения разбросаны по поверхности в виде глыбок. 

Проба Шиллера всегда отрицательная.

Нередко такие признаки, как мозаика, пунктация и 

кератоз появляются одновременно. Эта ситуация также 

вызывает обеспокоенность. Иногда кератоз представляет 

собой ороговевшие наложения, напоминающие творожи-

стые бели при кандидозе, и может быть удален тампоном; 

тогда под слоем ороговения четко определяется пункта-

ция или мозаика.

ВПЧ-инфекция, кератинизированная CIN, РШМ, 

хроническая травма, врожденная ЗТ (ВЗТ) и другие состо-

яния могут кольпоскопически проявиться в виде лейко-

плакии.

Наибольшие разночтения представляет собой так на-

зываемая врожденная зона трансформации. Гистологиче-

ски ВЗТ представляет собой зону, где эндоцервикальный 

эпителий подвергся метаплазии еще во внутриутробном 

периоде жизни и раннем периоде новорожденности, ког-

да под влиянием материнских эстрогенов поддержива-

лись процессы метаплазии. Возможно, определенную 

роль в формировании ВЗТ играет прием матерью гормо-

нальных средств, в частности, диэтилстильбэстрола. Гра-

ница или стык ВЗТ с нормальным МПЭ четкая, часто рас-

пространяется с экзоцервикса на своды влагалища. Отсут-
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ствие гликогена делает этот участок йоднегативным. 

В практике его принимают за лейкоплакию или CIN и 

нередко подвергают неоднократным аблациям, которые, 

надо отметить, бывают малоэффективными. Биопсия при 

ВЗТ обязательна. Гистологическое заключение в боль-

шинстве случаев — «паракератоз, акантоз». Потенциал 

озлокачествления ВЗТ считается низким, и лечения не 

требуется. Хотя другие авторы приводят случаи сочетания 

ВЗТ с CIN.

При ВЗТ (клинически обширная лейкоплакия) у ча-

сти пациенток при кольпоскопии (КС) признаков ано-

мального образования нет, только при пробе Шиллера 

появляется нерезкий йоднегатив, иногда распространяю-

щийся на своды влагалища (см. рисунок на цв. вклейке). 
У другой части женщин этот участок может быть слегка 

ацетобелым. У части пациенток на фоне обширного йод-

негативного участка, переходящего на своды, имеются 

очаговые наложения белого цвета, которые занимают 

различную площадь от точечных кератотических вкра-

плений до обширных пластинчатых кератотических на-

ложений различной толщины. Иногда ВЗТ содержит 

нежную мозаику или тонко калиброванные сосуды по 

всей поверхности.

Существует еще ряд других смешанных кольпоскопи-

ческих картин, когда лейкоплакия сочетается с той или 

иной патологией ШМ.

Морфологическая картина

При цитологическом методе диагностики лейкопла-

кии выявляются скопления поверхностных клеток, ли-

шенных ядер, цитоплазма которых хорошо окрашивается 

в желтый или оранжевый цвет. Цитологическое исследо-

вание позволяет выявить атипию клеток, но в материал 

часто не попадают атипические клетки с дискариозом 

ввиду того, что мазок берется с поверхностного слоя эпи-

телия, где имеет место выраженный гиперкератоз. В связи 

с этим проведение прицельной биопсии при лейкоплакии 

в нашей стране является обязательным [9, 14, 17].

При повторяющемся повреждении усиленная проли-

ферация клеток парабазального слоя может привести к 

утолщению МПЭ в любом локусе организма, в том числе 

ШМ и влагалища. Процесс характеризуется удлинением 

межсосочковых отростков (акантоз) и ороговением кле-

ток поверхностного слоя (гиперкератоз). Паракератоз яв-

ляется результатом усиленной дифференцировки МПЭ.

Паракератоз не имеет клинического значения, явля-

ясь реакцией эпителия на хроническое повреждение, но 

может быть косвенным признаком вирусного поражения 

и скрывать расположенные под ним дисплазию и рак. Ги-

перкератоз — это патологическое ороговение (избыточ-

ное накопление в цитоплазме белков цитокератинов) с 

разрушением ядер поверхностных клеток многослойного 

плоского неороговевающего эпителия и преобразованием 

их в безъядерные чешуйки, иногда обширные, из блестя-

щих безъядерных клеток [14, 17].

Сложность диагностики лейкоплакии связана с тем, 

что на разных участках ШМ этот процесс может иметь 

различное гистологическое строение, в том числе и CIN, 

если присутствует ВПЧ-инфекция.

Иммуномодулирующее лечение при лейкоплакии, 
осложненной наличием ВПЧ-инфекции

Вопросы иммунотерапии продолжают быть дискус-

сионными и включают возможности индивидуального 

подхода в каждом случае. Данные клинических испыта-

ний различных иммуномодулирующих средств противо-

речивы [1, 2, 4, 12, 15, 16]. К сожалению, специфических 

лекарственных средств, полностью элиминирующих 

ВПЧ, на сегодняшний день не создано. Однако при изуче-

нии состояния иммунной системы у женщин, страдаю-

щих ПВИ и другими урогенитальными инфекциями, бы-

ли выявлены нарушения различных ее звеньев на локаль-

ном и системном уровнях. В связи с этим продолжается 

поиск эффективных иммунопрепаратов при ВПЧ, при 

этом предпочтение отдается топическим препаратам, так 

как ВПЧ является строго эпителиотропным возбудите-

лем, и воздействие непосредственно на эпителий являет-

ся необходимым условием [9, 15].

Одно из серьезных отечественных плацебо-контро-

лируемых исследований посвящено оценке эффективно-

сти локального препарата интерферона (ИФН) у ВПЧ-

позитивных женщин репродуктивного возраста, у кото-

рых результаты цитологического исследования свиде-

тельствовали о наличии LSIL, где показано, что локаль-

ный вагинальный препарат эффективен в лечении LSIL, 

ассоциированных с ВПЧ высокоонкогенного риска и 

способствует их регрессу [9]. Сопоставимый результат от-

мечают другие авторы при внутрикондиломном введении 

ИФН-β в ЭК [16]. За рубежом имеется большой опыт при-

менения имиквимода — индуктора цитокинов кожи, ко-

торый используется в виде крема для лечения кондилом 

[15]. В целом анализ результатов клинических исследова-

ний, посвященных лечению субклинических форм ПВИ, 

не является однозначным [16].

На российском аптечном рынке представлено мно-

жество противовирусных препаратов, обладающих функ-

цией активации иммунитета. Одним из наиболее клини-

чески апробированных является отечественный препарат 

панавир, который обладает оригинальными фармаколо-

гическими свойствами, является противовирусным и им-

муномодулирующим средством. Он повышает неспеци-

фическую резистентность организма к инфекциям, спо-

собствует индукции ИФН.

Панавир — препарат растительного происхождения. 

На молекулярном уровне он взаимодействует с поверхно-

стью мембран клеток-мишеней и конкурирует с вирусом 

за рецепторы, благодаря которым происходит присоеди-

нение и проникновение вируса в клетку, а также стимули-

рует выработку окиси азота, которая оказывает инактиви-

рующее действие на вирусные частицы [4].

Многочисленные наблюдения показали, что в тера-

певтических дозах препарат хорошо переносится. Испы-

тания не обнаружили у него мутагенного, тератогенного, 

канцерогенного, аллергизирующего и эмбриотоксическо-

го действия. Панавир одновременно проявляет и прямое 

противовирусное действие (блокируя синтез вирусных 

белков), и иммуномодулирующее (стимулируя синтез 

ИФН), что позволяет использовать его в монотерапии ви-

русных инфекций, не прибегая к комбинации противови-

русного препарата и иммуномодулятора. Препарат реко-

мендован в терапии герпесвирусных инфекций различной 

локализации, ПВИ, цитомегаловирусной инфекции у па-

циенток с привычным невынашиванием беременности, 

вторичных иммунодефицитных состояний на фоне ин-

фекционных заболеваний [5—7].

Применительно к рассматриваемой проблеме наибо-

лее удобны вагинальные формы препарата, а именно ва-

гинальные суппозитории, которые недавно появились в 

ПОСТДИПЛОМНОЕ ОБУЧЕНИЕ
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практике. При интравагинальной локализации процесса 

чаще всего рекомендуется курс вагинальных свечей: по 

одной на ночь в течение 5—10 дней. В зависимости от сте-

пени выраженности вирусного заболевания курс приме-

нения вагинальных свечей согласно инструкции может 

варьировать от 2 до 5 с интервалом в 24 ч. Следует пом-

нить, что свечи должны храниться в сухом, защищенном 

от света месте, при температуре окружающей среды от +2 

до +10 ˚С.

За период 2012—2013 гг. мы наблюдали 72 женщин с 

гистологически подтвержденными различными формами 

лейкоплакии, из них у 36 (50%) выявлена ВПЧ-инфекция 

(различные типы вируса). Это наблюдение не может слу-

жить подтверждением какой-либо роли ВПЧ в генезе лей-

коплакии, однако известно, что инфицирование ВПЧ по-

вышает вероятность малигнизации, в связи с чем мы по-

считали целесообразным проведение пробного курса им-

мунотерапии для повышения вероятности элиминации 

ВПЧ и снижения риска малигнизации.

Мы имеем опыт применения вагинальных свечей Па-

навир у 36 женщин в возрасте от 18 до 49 лет с лейкопла-

кией ШМ и влагалища при ее сочетании с инфицирова-

нием ВПЧ. У 12 женщин имелась лейкоплакия в виде об-

ширной зоны трансформации с переходом на своды вла-

галища (1-я подгруппа), при этом у 4 из них при гистоло-

гическом исследовании отмечены признаки LSIL, у 8 

женщин (2-я подгруппа) лейкоплакия ШМ сочеталась с 

наличием ЭК, у 16 — лейкоплакия различных размеров 

локализовалась на ШМ (3-я подгруппа), при этом у 4 из 

них имелись гистологические признаки LSIL. Таким об-

разом, у 16 из 36 (43%) женщин лейкоплакия сочеталась с 

ВПЧ-ассоциированным заболеванием, у 20 из них ВПЧ-

инфекция имела латентную форму.

ЭК локализовались в области влагалища — у 6 из 8 

женщин, на ШМ — у 2 пациенток. Обширная лейкопла-

кия с переходом на своды влагалища проявлялась кольпо-

скопически в виде йоднегативной зоны у 9 из 12 женщин, 

сопровождалась кератотическими наложениями белого 

цвета у 3 из 12. У остальных женщин кольпоскопически 

определялась лейкоплакия в виде белых пятен с кератоти-

ческим налетом в большинстве случаев.

Все пациентки подверглись деструктивному лечению 

с применением радиоволнового метода или аргоноплаз-

менного облучения (аппарат Фотек-141). Всем женщинам 

до аблации рекомендовали панавир — вагинальные суп-

позитории курсом 10, ежедневно на ночь.

Методы обследования пациенток: КС, ВПЧ-тест с 

помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) с геноти-

пированием, цитологическое исследование, биопсия то-

чечная в случаях адекватной КС или эксцизионная в слу-

чаях неадекватной КС, когда атипически измененный 

эпителий пролонгировался в цервикальный канал (ЦК), 

диагностическое выскабливание эпителия ЦК в 3 случа-

ях, УЗИ для выявления объемных образований ШМ не-

ясной этиологии, бактериоскопический и бактериологи-

ческий методы с ПЦР при наличии воспалительного про-

цесса, гормональное обследование при подозрении на 

соответствующие нарушения. Наблюдение за пациентка-

ми осуществлялось через 3 и 6 мес после аблативных про-

цедур на ШМ с контролем методами ПЦР ВПЧ-теста, 

цитологического исследования, КС. По показаниям жен-

щин осматривали в другие сроки.

Процедура аблации была выполнена у женщин 1-й 

подгруппы с обширной лейкоплакией (ВЗТ) частично с 

захватом области экзоцервикса, наружного зева и одного 

из сводов влагалища. Через 1,5 мес принималось решение 

о целесообразности дальнейшей деструктивной терапии. 

У 5 женщин эпителизация отмечена в полном объеме с 

полноценным ПЭ, позитивным на пробу с раствором Лю-

голя. Поэтому этим 5 женщинам была выполнена повтор-

ная аблация и достигнуто полное излечение. У 2 женщин 

эффект был частичный, у 5 — эпителизация после абла-

ции происходила за счет ПЭ, йоднегативного при пробе с 

раствором Люголя. Таким образом, у 7 из 12 женщин пол-

ного клинического эффекта не было отмечено и пациент-

кам было рекомендовано воздерживаться от дальнейшей 

десруктивной терапии ввиду отсутствия полноценной 

эпителизации. Полагают, что при ВЗТ у части женщин 

потенциал резервных (стволовых) клеток эпителия сни-

жен, и поэтому полноценной эпителизации добиться не 

удается. Этот вопрос нуждается в изучении с применени-

ем современных высокотехнологичных методов обследо-

вания.

Во 2-й и 3-й подгруппах (24 пациентки) после абла-

ции была отмечена полноценная эпителизация к 3-му ме-

сяцу у 20 (83%) женщин, у 4 (17%) — эффект был частич-

ным.

Цитологическое исследование через 3 и 6 мес не выя-

вило признаков SIL ни в одном случае во всех группах. 

Позитивный ВПЧ-тест отмечен только у 6 (16,9%) из 36 

наблюдаемых женщин через 6 мес наблюдения. При лече-

нии панавиром побочные эффекты (быстро проходящее 

покраснение и зуд в области вагины и половых губ) отме-

чены у 2 пациенток. Других побочных эффектов выявлено 

не было. Указанные результаты свидетельствуют об отно-

сительной безопасности вагинальных форм панавира.

Рецидив лейкоплакии после комплексного лечения 

отмечен у одной пациентки 3-й подгруппы, и рецидив ЭК 

наблюдался в одном случае в течение 6 мес, стойкое кли-

ническое излечение с элиминацией ВПЧ на фоне приме-

нения панавира отмечено у 80% женщин.

Нам пока не удалось набрать контрольную группу для 

лечения лейкоплакии, сочетающейся с ВПЧ-инфекций, 

ввиду довольно редкой и сложной патологии, особенно 

когда обсуждается вопрос о наличии ВЗТ, однако клини-

ческий эффект в 80% случаев при ВПЧ-инфекции/лейко-

плакии, значительно превышающий таковой по данным 

литературы, можно считать достаточно высоким. Наш 

опыт указывает на позитивное влияние вагинальных суп-

позиториев Панавир как противовирусного препарата. 

Мы полагаем, что его воздействие на пораженный ВПЧ 

эпителий при лейкоплакии приводит к снижению актив-

ности вируса, что позволяет повысить полноценность 

эпителизации после аблации лейкоплакии.

Таким образом, проблема диагностики лейкоплакии 

и тактики ее клинического ведения продолжает оставать-

ся чрезвычайно актуальной. Данные доказательной меди-

цины на сегодняшний день обусловили более щадящую 

тактику в отношении лейкоплакии как самостоятельного 

заболевания, имеющего низкий риск малигнизации при 

отсутствии инфицирования ВПЧ. Однако ввиду высокой 

распространенности ВПЧ-инфекции в настоящее время 

при наличии кольпоскопических признаков лейкоплакии 

показано дополнительное обследование. При наличии 

морфологических признаков ВПЧ или дисплазии эта па-

тология уже расценивается как CIN, несмотря на кольпо-

скопические и дополнительные неспецифические при-

знаки кератоза.
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Кольпоскопическая картина обширной лейкоплакии при наличии врожденной
зоны трансформации. Фото.


