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Одним из наиболее распространенных инфекционных заболеваний кожи является папилломавирусная инфекция [1]. Количество пациентов с провлениями ВПЧ неуклонно растет, течение заболевания часто принимает упорный рецидивирующий характер. По данным ВОЗ, в мире около 20 млн. человек в настоящее время инфицированы ВПЧ, но, в основном, ведется учет пациентов с онкогенными штаммами аногенитальной локализации.
По данным статистической обработки Областного центра врачебной косметологии за 2005-2010г обращаемость на первичный прием пациентов с папилломавирусной инфекцией  возросла на 2,5% (таб.1). В общей структуре этой патологии наибольшая доля ( 42% ) приходится на ладоннно-подошвенные бородавки, ассоциирующиеся с ВПЧ 1-4 генотипа (таб.2),[1,2].
Разнообразные клинические проявления, частые рецидивы заболеваний наносят ущерб личности больных, снижают эмоциональную и физическую активность, нарушают социальную адаптацию и  качество жизни. [1,2]
 В настоящее время в лечении ПВИ рекомендуется комбинированный подход с использованием деструктивных методов в сочетании с противовирусными и иммунотропными препаратами [3]. 
Несмотря на современное разнообразие способов лечения ПВИ серьезной клинической проблемой остается резистентность к терапии (от 30 до 70% случаев) [4], в связи с чем решение этой проблемы требует поиска новых патогенетически обоснованных методов терапии.
Инфицирование вирусом ПВЧ вызывает иммунодефицит и снижает противовирусную защиту, способствуя персистенции вируса в организме человека [5]. Дисфункция системы иммунитета при ПВИ выражается  в нарушении способности естественных киллеров распознавать на инфицированных вирусом клетках антигенные структуры (что может быть обусловлено их маскировкой или утратой), а также в угнетении активности Т-лимфоцитов и сдвиге профиля цитокинов. Учитывая, что  пораженные вирусом клетки локализуются в базальном слое, применение наружных противовирусных мазей является мало эффективным. Поэтому в комбинированном лечении ПВИ чаще используется глубокая деструкция очагов методом радиоволновой хирургии. 
Однако, без проведения системной терапии противовирусными препаратами, этот метод не исключает развитие дальнейших рецидивов.
В последние годы для лечения папилломавирусной инфекции широко применяются препараты  α-интерферона [6], а также индукторы эндогенного интерферона, обладающие рядом преимуществ перед препаратами интерферона [7]. Показано, что препараты интерферона достаточно быстро снижают выраженность клинических симптомов, но мало эффективны для профилактики рецидивов инфекций. Напротив, индукторы интерферона  снижают частоту рецидивов папилломавирусной инфекции, но действие их проявляется по мере накопления препарата.[8] 
Одним из современных и перспективных  препаратов из группы индукторов интерферона является Аллокин-альфа. 

Аллокин-альфа — отечественный антивирусный препарат нового типа. Действующим веществом препарата является цитокиноподобный пептид аллоферон -  группа антивирусных препаратов природного происхождения (Федеральное руководство по использованию лекарственных средств, выпуск V, Москва, 2004, раздел 20.1.2.2.3.2). Аллокин-альфа  является селективным специфическим стимулятором функциональной активности NK-клеток -  цитотоксических лимфоцитов, распознающих и уничтожающих зараженные вирусом клетки, а также регулирующих другие звенья иммунного ответа путём синтеза интерферона-гамма и ряда интерлейкинов, активирует систему естественных киллеров и ЕК/Т-лимфоцитов.
В отличие от известных индукторов ИФН, аллокин-альфа выступает в качестве кофактора, позволяя продуцирующим ИНФ-а лейкоцитам эффективно реагировать на вирусный антиген. Это дает возможность сфокусировать эффект препарата в месте размножения вируса и избежать избыточной реакции лейкоцитов за пределами очага инфекции. Аллофероны, наряду с антивирусной активностью, обладают противоопухолевым действием, впервые обнаруженным в опытах на животных с трансплантированными опухолями [9].

Целью настоящего исследования явилось установление клинической эффективности  препарата Аллокин-альфа при лечении пациентов с ВПЧ ладонно-подошвенной локализации.
Материалы и методы исследования.

На базе «Областного центра врачебной косметологии» г. Иркутска было проведено обследование и лечение 30 пациентов с клиническими проявлениями папилломавирусной инфекцией ладонно-подошвенной локализации. Все пациенты были обследованы и пролечены по единой программе, которая включала оценку анамнестических данных, особенностей клинического течения, методов и эффективности ранее проводимой терапии, наличие сопутствующей патологии, изучение иммунологических показателей до и после проведенного лечения. В исследование были включены пациенты в возрасте от 16 до 45 лет (16-20 лет- 5чел, от 21-30 лет- 9чел, от31- 40 лет- 16чел), с давностью заболевания от 6 мес до 1 года -7чел, от 1 до 3 лет-19чел, более 3лет-4чел. При распределении по гендерному признаку- 16 мужчин и 14 женщин. Раннее проведенная терапия у 27 чел была представлена неоднократной  криодеструкцией очагов жидким азотом, которая не привела к клиническому выздоровлению, а способствовала распространению инфекции и рецидивированию. В группу также были включены 3 чел с впервые выявленными проявлениями инфекции, ранее не проходившие лечение, со сроком давности заболевания более 1 года. 
Диагностика заболевания осуществлялась при визуальном осмотре с применением метода дерматоскопии. Варианты клинической картины включали проявления папилломавирусной инфекции в виде множественных очагов вульгарных и подошвенных бородавок, с поражением пальцев ладоней и стоп, тыльной поверхности кистей и подошвенной поверхности стоп. Количество папул на стопах и кистях насчитывалось от 5 до 12 у каждого пациента, в 10% случаев очаги сливались в единый конгломерат с локализацией на подошвенной поверхности. 

Иммунологический статус пациентов определялся в соответствии с методическими рекомендациями МЗ РФ 1994г. С этой целью проводили количественное измерение относительного и абсолютного числа лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови; определение субпопуляций регуляторных Т-лимфоцитов с помощью моноклональных антител (Т-хелперы, Тсупрессоры), а также Е- и ЕАС-розеткообразования для определения относительного и абсолютного количества Т- и В-лимфоцитов; определение концентрации сывороточных иммуноглобулинов основных классов (Ig A, Ig M, Ig G); 
 определение фагоцитарной активности лейкоцитов с использованием теста с нитросиним тетразолием, фагоцитарной активности нейтрофилов с латексом, определение иммунорегуляторного индекса, количество натуральных киллеров.
Статистическая обработка полученных данных была произведена при помощи программы Microsoft Office Excel 2003 SP3.  Количественные данные были представлены как среднее ± стандартное отклонение. Для сравнения групп по количественным признакам использовался критерий Манна-Уитни при р≥ 0,05.

Данной группе пациентов проводилось противовирусное лечение препаратом «Аллокин-альфа» в виде подкожных инъекций в плечо №6 через день с последующим (на 6-ю инъекцию) удалением очагов радиохирургическим методом на аппарате «Сургитрон» под местной инъекционной анестезией препаратом «Ультракаин» 1:200000 до 2 мл. После удаления очагов инфекции радиоволновым методом, заживление происходило в течение 10-14 дней. Наружно назначались анилиновые красители или 5% раствор перманганата калия 2 раза в день до полного восстановления кожных покровов. Все пациенты курс терапии перенесли хорошо, побочных  эффектов не наблюдалось, до настоящего времени состоят на диспансерном учете. 
Результаты и обсуждение работы.

При обследовании пациентов с клиническими проявлениями папиломавирусной инфекции до проведения терапии было выявлено увеличение NK-Т-лимфоцитов CD16,56+CD3- 16,16±5,5 % (0,3 ± 0,14), CD16,56CD3+ 7,75±6,47% (0,167±0,16), а также увеличение показателей НТС спонт и НТС индуц 21,1±12,05 и 49,69±18,7 соответственно, показатели иммунорегуляторного индекса 1,51±0,64 соответствовали норме 1,0-1,7, процентное и абсолютное количество Т-хелперов и Т-супрессоров  по результатам приближены к верхней границе нормы (абсолютные значения Тh 0,8±0,23, Тs 0,62±0,29), у 4 (13%) пациентов было отмечено повышение абсолютного значения лейкоцитов до 10, 7.
Ближайшие результаты лечения: 
В течение 2 месяцев после окончания лечения у 26 пациентов (87%) пациентов сохраняется ремиссия, побочных эффектов терапии не наблюдалось. У 4 пациентов(13%) через 3 недели после проведения терапии отмечалось появление свежих очагов на месте удаления новообразований. Было проведено повторное удаление радиоволновым методом без назначения противовирусной терапии.
В результате иммунологического обследования после курса противовирусной терапии через 1 месяц выявлено снижение абсолютного количества Т-NК-лимфоцитов до 0,2±0,17 (CD16,56+CD3-) и  0,12±0,1 (CD16,56+CD3+), нормализация показателей абсолютного значения лейкоцитов до 8,2. Уровень остальных иммунологических показателей достоверно не отличался от уровня тех же показателей до начала терапии.  
Выводы: 
- пациенты с хронической папиломавирусной инфекцией имеют определенные нарушения в системе иммунного ответа, в частности увеличение числа NК-лимфоцитов функционально нерезультативных. 
- в свою очередь Аллокин-альфа способствует усилению распознавания пораженных вирусом клеток натуральными киллерами и их лизис. 

Исходя из этого, данный препарат может применяться в лечении хронической папиломавирусной инфекции в комплексной терапии, имея при этом высокие показатели эффективности и низкий процент рецидивов.     
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Таб.1 Структура обращаемости пациентов с ладонно-подошвенными бородавками по данным ГУЗ ОЦВК за 2005-2010гг
Таб.2 Обращаемость пациентов с ВПЧ по данным ГУЗ ОЦВК за 2005-2010г.
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Таб.3 Результаты исследований.
	 
	до лечения
	через 1мес
	 
	контр

	 
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.

	лейк
	 
	7,07
	 
	6,5
	 
	6,4

	п/я нейтр
	1,7
	0,12
	1,6
	0,1
	3
	0,03

	с/я нейтр
	53,4
	3,95
	54,7
	4,5
	59,5
	3,45

	эозин
	2,06
	1,14
	2,3
	1,17
	2,75
	0,16

	базоф
	0,6
	0,04
	0,4
	0,02
	0,5
	0,03

	моноц
	8,7
	0,59
	7,9
	0,46
	7
	0,56

	лимф
	33,3
	2,2
	34
	2,5
	28
	2,1

	CD3+CD19-
	69,8
	1,5
	73
	1,7
	64
	1,37

	CD3+CD4+
	38,9
	0,8
	39,1
	1
	38,5
	0,8

	CD3+CD8+
	28,7
	0,62
	27,3
	0,59
	31,5
	0,65

	CD19+CD3-
	11,8
	0,24
	11,9
	0,24
	12
	0,27

	CD16,56+CD3-
	16,2
	0,33
	14,7
	0,23
	14
	0,3

	CD16,56+CD3+
	7,75
	0,16
	5,2
	0,15
	3,25
	0,08


	 
	до лечен
	через 1мес
	конрольн

	ИРИ
	1,5
	1,3
	1,35

	ЦИК
	18,2
	38,8
	56

	АФ латекс
	77
	76
	75

	НТС спонт
	21,1
	19,6
	20

	НТСиндуц
	49
	48
	45


	показатель
	до лечен
	через 1мес
	контроль

	Ig G
	13,9
	12,7
	10,07

	Ig A
	2,9
	2,1
	1,59

	Ig M
	1,6
	1,59
	1,62


              Таб. 4 Распределение пациентов по гендерному признаку.
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                                 Таб.5 Распределение пациентов по возрасту
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                 таб.6 Распределение пациентов по сроку давности заболевани
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