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Респираторный папилломатоз (РП) занима-
ет первое место среди причин возникновения 
хронической обструкции гортани. Папилло-
матоз может поражать все органы, где имеется 
покровный или переходный эпителий: кожу, 
слизистую оболочку дыхательных путей, по-
лости рта, глотки и других органов. Впервые 
папилломатоз гортани описал Marcellus Donalus 
в ХVII в. как «бородавки гортани» [34], а термин 
«папиллома» предложил S. MacKenzie в 1871 г., 
изучая пролиферативные заболевания гортани. 
Актуальность проблемы РП, вне зависимости от 
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Представлены результаты работ, указывающие, что патогенетический механизм заболевания основан на изменении 
регуляторных механизмов клеточной пролиферации. Предполагается, что многообразие типов вируса определяет клини-
ческую специфику поражений. Не исключается возможность гибридизации вируса папилломы человека с аденовирусами, 
цитомегаловирусом, простым герпесом, вирусом Эпштейна-Барр и вирусами SV-40, что определяет потенциальную опас-
ность онкогенеза. Наибольшая эффективность выявления ВПЧ достигается при использовании метода ПЦР в сочетании с 
гибридизацией in situ. Предполагается, что новые, более информативные критерии диагностики, лечения и прогноза раз-
вития РП могут быть разработаны на основе комплекса современных возможностей молекулярной биологии, морфологии 
и иммунологии. 
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MODERN ASPECTS OF STUDING RESPIRATORY PAPILLOMATOSIS. 
PART I. AETIOLOGY, PATHOGENESIS, DIAGNOSIS
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The review presents the study results indicating that pathogenetic disease mechanism is based on the change in regulatory 
mechanisms of cell proliferation. Variety of viral types is supposed to define clinical manifestations of a disease. It is not excluded 
the possibility of hybridization of human papilloma virus with adenovirus, cytomegalovirus, simple herpes, Epstein-Bar virus and 
SV-40 viruses. The PCR method in combination with hybridization in situ is the most effective one for HPV detection. New, more 
informative criteria of diagnosis, treatment and prognosis of respiratory papillomatosis are assumed can be developed on the basis 
of the complex of contemporary potentials of molecular biology, morphology and immunology. 
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уровня поражения дыхательных путей, обуслов-
лена частым рецидивированием, бурным ростом 
и склонностью к малигнизации [7, 8, 36].

Заболеванию подвержены как взрослое на-
селение, так и дети. Среди детей заболеваемость 
папилломатозом гортани в возрасте 0–14 лет в 
Дании составляет 0,7; в США – 0,6; в Японии – 
0,1; на Кубе – 1,2; в Таиланде – 2,8 на 100 000 
[23, 18], а показатели летальности колеблются 
от 5 до 8 % [8, 12]. Сравнительный анализ те-
чения заболевания у 40 детей с папилломатозом 
нижних дыхательных путей и у 408 с папил-
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ломатозом гортани показал, что причинами 
распространения папиллом на нижние дыха-
тельные пути являются трахеотомия в 92,5 % и 
интубация трахеи в 7,5 % случаев. Заболевание 
у детей, страдающих папилломатозом нижних 
дыхательных путей, протекает более агрессив-
но по сравнению с папилломатозом гортани, а 
эффективность лечения этих больных меньше. 
Все больные, страдающие папилломатозом 
гортани и имеющие в анамнезе трахеотомию, 
нуждаются в регулярном эндоскопическом и 
рентгенологическом контроле, так как папил-
ломатоз трахеи и/или легких может развиться у 
них даже через несколько лет после деканюля-
ции. [6]. Вопросам заболевания папилломатозом 
гортани у взрослых посвящено немного работ. 
Известно, что мужчины болеют чаще, причем 
малигнизация встречается в 12–25 % наблюде-
ний, а в возрастной группе старше 40 лет и при 
эндофитных формах достигает 45 % [1, 3].

Предполагается, что вирусы папилломы 
человека (ВПЧ) шестого и одиннадцатого 
типов являются этиологическим фактором за-
болевания [37]. В настоящее время известно 
более 70 типов вируса. Геномная организация 
всех папилломавирусов сходна, а типы и под-
типы определяются по степени гомологичности 
последовательности полинуклеотидов. ДНК 
каждого отдельного типа не менее чем на 50 % 
гомологична ДНК других вирусов этого класса. 
Вирусы, гомологичные друг другу больше чем 
на 50 %, но меньше чем на 100 %, составляют 
подтипы, например 6 и 11, 16 и 18, 31 и 33 типы 
ВПЧ [15].

Патогенетический механизм заболевания 
запускается после того, как группы ВПЧ ин-
фицируют клетки базального слоя эпителия и 
начинают оказывать влияние на регуляторные 
механизмы клеточной пролиферации. Долгое 
время вирус не удавалось выявить из новообра-
зований из-за его способности внедряется своим 
геномом в ДНК-клетки. В настоящее время 
для обнаружения пациентов, инфицированных 
вирусом папилломы человека, и определения 
типов вируса применяются полимеразная цеп-
ная реакция и in situ гибридизация [26, 21]. Все 
известные типы вируса папилломы человека 
определяются в первично-доброкачественных 
и злокачественных новообразованиях кожи и 

слизистой оболочки. Каждый тип, как правило, 
характеризуется определенной клинической 
спецификой поражений.

У пациентов с доброкачественным течением 
папилломатоза гортани, по данным литера-
туры, чаще всего обнаруживаются ВПЧ-11 и/
или ВПЧ-6 [19, 21, 26, 32, 33]. Одни авторы 
указывают, что ВПЧ-6 достоверно чаще встре-
чается при ювенильном папилломатозе, по 
сравнению с заболеванием у взрослых [33]. 
Другие свидетельствуют, что в детском возрас-
те более распространенным является тип 11, а 
ассоциированное с ним заболевание протекает 
мягче, чем при ВПЧ-6 [29]. Третьи считают, что 
инфицирование ВПЧ-11 обусловливает более 
агрессивное течение папилломатоза у детей по 
сравнению с ВПЧ-6. Существует также точка 
зрения, согласно которой каких-либо корреля-
ций между типами вируса (6 или 11) и тяжестью 
течения папилломатоза не определяется [24].

Имеются указания на возможность латент-
ного течения ВПЧ-инфекции половой сферы и 
дыхательных путей. В частности, при помощи in 
situ гибридизации показано, что в шейке матки 
клинически и цитологически здоровых женщин 
ВПЧ-6 и 11 и ВПЧ-16 и 18 обнаруживались с 
частотой 23 % и 8 % соответственно [17]. Этот 
факт представляет интерес в связи с существую-
щим положением об инфицировании детей 
вирусом папилломы человека при прохождении 
родовых путей [11, 25, 35]. Частота вертикаль-
ной трансмиссии вируса папилломы человека 
изучена у 170 беременных женщин, которым 
была проведена эндоцервикальная биопсия с 
последующим изучением образцов при помощи 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) (опреде-
лялись типы 6, 11, 16, 18, 31, 33, 52). Согласно 
полученным данным, были инфицированы 
31,2 % женщин,  новорожденных – 21,7 % (по 
результатам исследования слизи из ротовой по-
лости и глотки). Причем инфицирование детей 
произошло у 57,14 % женщин, ВПЧ-позитивных 
на момент родов [11]. Было отмечено также 
значение высоких титров вируса для реализации 
вертикальной передачи.

Определение типа вируса папилломы чело-
века у 26 детей в возрасте от 1 года до 15 лет, 
страдающих рецидивирующим респираторным 
папилломатозом, при помощи ПЦР позволило 
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выявить ДНК ВПЧ 6, 11, 16 и 18 типов [4]. 
ДНК вируса папилломы человека удалось 
определить у всех больных, в том числе у 15 
пациентов обнаружено изолированное инфи-
цирование ВПЧ 11 типа; у 7 – изолированное 
инфицирование ВПЧ 6  типа; остальные 4 ре-
бенка оказались инфицированы одновременно 
ВПЧ 6 и 11 типов. Вирус папилломы человека 
16 и 18 типов ни в одном случае обнаружен 
не был. При анализе клинического течения за-
болевания установлено, что в группе больных, 
инфицированных ВПЧ 11 типа, папилломатоз 
гортани протекает агрессивнее по сравнению 
с детьми, инфицированными ВПЧ-6. Воз-
можность гибридизации вируса папилломы 
человека с аденовирусами и вирусами SV-40 
также не исключается [2]. Потенциальную 
опасность в онкогенезе могут представлять 
ассоциации вируса папилломы человека с ви-
русом простого герпеса, с цитомегаловирусом 
и вирусом Эпштейна-Барр. Анализ ассоциации 
вирусов папилломы человека и Эпштейна-Барр 
с клинико-морфологическими показателями 
больных раком и предраковой патологией гор-
тани позволил установить, что частота выявле-
ния ВПЧ у больных раком гортани составляет 
20,4 % и превышает данный показатель в груп-
пе больных предопухолевыми заболеваниями 
гортани в 2,3 раза [9]. Диапазон типов вируса 
папилломы человека в опухолевой ткани за-
висел от стадии заболевания: при III стадии 
развития рака гортани зарегистрирован более 
широкий спектр типов вируса папилломы че-
ловека по сравнению с данным параметром у 
больных со II стадией. Отмечается 8-кратный 
риск развития рака гортани, ассоциированный 
с инфицированностью эпителия гортани ви-
русом папилломы человека 6 типа. Показано, 
что в опухолевых клетках 42 % больных раком 
гортани выявлен латентный мембранный про-
теин (LMP-1) вируса Эпштейна-Барр, синтез 
которого в 87 % случаев сопровождается вы-
сокой активностью гуморального иммунного 
ответа на антигены литической инфекции ви-
руса Эпштейна-Барр. Установлено также, что 
к факторам риска развития рака гортани можно 
отнести высокие уровни иммуноглобулина G к 
капсидному антигену вируса Эпштейна-Барр, 
инфицирование эпителия гортани вирусом 

папилломы человека 6 типа, носительство де-
леции GSTT1 гена, возраст больного [9].

Папилломавирусы демонстрируют тканевой 
и видовой тропизм, поскольку реплицируются 
только в окончательно дифференцированном 
эпителии. Вероятно, инфекционные частицы 
папилломавируса, образованные в 293ТТ клет-
ках, могут вызывать папилломатозный рост у 
нормальных хозяев-животных [16]. Показано, 
что в соответствии с видом папилломавируса 
геномы могут быть успешно доставлены in vivo 
гетерологичным видо-несочетаемым папилло-
мавирусным капсидом.

Изучение экспрессии фактора surviving 
позволило установить, что рецидивный респи-
раторный папилломатоз (РРП), вызываемый 
папилломавирусом человека, характеризуется 
нерегулируемым ростом бородавкоподоб-
ных неоплазм на слизистой, что обуславлено 
дисрегуляцией апоптоза [28]. Дисрегуляция 
апоптоза, как определено по аномальной экс-
прессии антиапоптотических факторов, таких 
как survivin и XIAP, вероятно, способствует 
росту и выживанию папилломы и может пред-
ставлять потенциальную мишень в лечении 
этого заболевания.

Известно сообщение о фибропапилломатозе 
полости рта как начальном проявлении син-
дрома Cowden [14], который является редким 
наследственным аутосомным доминантным за-
болеванием с характерными слизисто-кожными 
папилломатозными повреждениями. Заболе-
вание характеризуется связанными слизисто-
кожными аномалиями и чрезмерной тенденцией 
к развитию злокачественной неоплазии, глав-
ным образом в молочной и щитовидной железах. 
Корректный диагноз банальной патологии сли-
зистой полости рта сделал возможным начать 
своевременные действия против неопластиче-
ской патологии, связанной с данным заболева-
нием, что согласуется с результатами других 
исследований [13].

Совершенствование морфологических мето-
дик открывает новые перспективы своевремен-
ной диагностики опухолей и предопухолевых 
заболеваний. Экспериментальные данные сви-
детельствуют, что опухолевые маркеры выявля-
ются задолго до появления микроскопических и 
цитологических изменений [5]. Это заставляет 
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искать новые, более информативные критерии 
для выработки подходов к лечению и прогно-
зу РП, используя современные возможности 
иммунологии, иммуногистохимии, проточной 
цитометрии и других методов.

Ретроспективное исследование результатов 
лечения 73 пациентов с синоназальной ин-
вертированной папилломой, оперированных с 
применением микроэндоскопических техноло-
гий, показало, что у 30,1 % больных развился 
рецидив заболевания, который был пролечен 
повторно хирургическим методом [22]. Уда-
ленная рецидивная опухоль была подвергнута 
иммуногистохимическому анализу в панели 
выбранных антигенов (Ki67/CK5/CK14/E-cad-
herin/CD56). При этом выявлены повышенная 
пролиферативная активность (Ki67) и потеря 
экспрессии базальноклеточного кератина 14 
(CK14), что было связано с развитием рецидива 
в микрохирургически удаленной синоназальной 
инвертированной папилломе. Вероятно, данный 
признак может служить одним из диагности-
ческих критериев определения риска развития 
рецидива после проведенного лечения.

Роль фактора p27Kip1 изучена при развитии 
папилломы полости носа у 58 пациентов [31]. 
Основная задача работы состояла в выяснении 
механизмов пролиферации эпителиальных 
клеток и экспрессии p27Kip1 в направлении 
ступенчатых гистологических изменений от 
эндофитных папиллом полости носа до карци-
ном. Иммуногистохимическое исследование 
включало оценку ядерного антигена Ki67, экс-
прессируемого в пролиферирующих клетках, и 
ингибитора p27Kip1 циклинзависимой киназы 
(cdk). Связывание p27Kip1 с комплексом циклин 
Е-cdk2 подавляет эту киназу, что приводит к 
блоку клеточного цикла. Экспрессионные от-
ношения обоих белков сравнивали между не-
папилломатозной слизистой носа, эндофитной 
шнейдеровской папилломой, карциномой in situ 
и инвазивной плоскоклеточной карциномой. В 
результате исследования удалось установить, 
что инвертированные папилломы дают увели-
ченную клеточную пролиферацию по сравне-
нию с непапилломатозной назальной слизистой. 
Увеличение клеточной пролиферации сопрово-
ждалось последовательными гистологическими 
изменениями в пределах инвертированных 

папиллом. Среди них повышенная клеточная 
пролиферация вместе с развитием дисплазии 
и карциномы in situ связана с сокращением 
экспрессии p27Kip1. Ранее было проведено 
исследование экспрессии p21(waf1/cip1) в непа-
пилломатозной назальной слизистой, эндофит-
ных синоназальных папилломах и карциномах. 
Установлено, что экспрессия p21(waf1/cip1) 
связана с окончательной дифференцировкой 
на поверхности клеток в инвертированных и 
цилиндрическоклеточных папилломах, но не в 
непапилломатозной назальной слизистой (здо-
ровой). Сверхэкспрессия белка р53 сочетается 
с экспрессией p21(waf1/cip1) в базальных/пара-
базальных клетках инвертированных папиллом, 
но не в цилиндрическоклеточных папилломах. 
В плоскоклеточных карциномах экспрессия 
p21(waf1/cip1) сочетается со сверхэкспрессией 
белка р53.

Исследования сывороточного антигена пло-
скоклеточной карциномы как биологического 
маркера у пациентов с инвертированными па-
пилломами (ИП) полости носа и придаточных 
пазух показали, что ИП является частой добро-
качественной синоназальной опухолью, которая 
гистологически характеризуется плоскоклеточ-
ной метаплазией, эпителиальным акантозом и 
гиперплазией назального эпителия [36]. Из-за 
высокой степени рецидивирования и потен-
циала злокачественной  трансформации необ-
ходимо тщательное долгосрочное наблюдение 
за подобными пациентами. Авторы попытались 
изучить экспрессию антигена плоскоклеточной 
карциномы (SCC) в синоназальной ИП и оце-
нить полезность антигена SCC в качестве биоло-
гического маркера для дальнейшего наблюдения 
за пациентами с синоназальной ИП. Экспрессия 
SCCA1 в трех случаях синоназальной ИП и 
случаях нормального назального эпителия была 
исследована с помощью Western blot analysis. 
Модель экспрессии SCCA1 в 31 образце ИП и 
4 карциномах в ИП образцах была оценена с 
помощью иммуногистохимического анализа. 
Результаты данного исследования показали, что 
SCCA1 часто подвергается сверхэкспрессии и 
может играть биологическую роль в развитии 
синоназальной ИП, а сывороточный антиген 
SCC может быть полезным биологическим мар-
кером у пациентов с синоназальной ИП.
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Фокальная эпителиальная гиперплазия 
(FEH) является заболеванием слизистой полости 
рта, вызываемым папилломавирусом человека 
(HPV) типов 13 и 32. Фокальная эпителиальная 
гиперплазия представляет экзофитные очаги 
на слизистой полости рта и может ошибочно 
приниматься за папилломы или кондиломы. 
Описаны эффективные способы постановки 
точного диагноза FEH и других связанных с 
HPV заболеваний с помощью in situ гибридиза-
ции на биопсийном материале или проведением 
ПЦР с HPV типо-специфичными праймерами 
[30]. Отмечается высокая диагностическая цен-
ность HPV типирования в сомнительных кли-
нических случаях. При этом вирусная ДНК для 
HPV типирования может быть легко получена 
за счет соскабливания с патологических очагов 
слизистой оболочки.

Роль человеческого папилломавируса как 
мощного канцерогена, тропного к слизистой 
оболочке полости рта, исследовали методом 
ПЦР в 102 образцах – 81 плоскоклеточной кар-
циномы и 21 гиперплазии слизистой полости рта 
[10]. Установлено, что 49 % образцов были ВПЧ-
положительны. Последующий анализ выявил 
22 % положительности к ВПЧ-16 и 44 % к 
ВПЧ-18. Показано, что ВПЧ-18 определялся 
только в карциномах, в то время как ВПЧ-16 
был больше представлен в папилломатозных 
гиперплазиях и в малом проценте карцином.

Диагностические возможности КТ-исследо-
вания и ПЭТ-диагностики при респираторном 
папилломатозе едва ли носят специфичный 
характер для данной патологии [27]. Опреде-
ленные надежды в последние годы возлагаются 
на флюоресцентную диагностику.

Таким образом, анализ литературы свиде-
тельствует, что этиологическим фактором РП 
является вирус папиломатоза человека, чаще 
тип 6 и 11. Заболевают лица разного возраста, 
однако у детей РП протекает более агрессивно. 
В патогенезе заболевания существенную роль 
играет изменение регуляторных механизмов 
клеточной пролиферации. Значение онкогенно-
го потенциала ВПЧ, по данным разных авторов, 
варьирует в широких пределах. Диагностиче-
ская значимость различных методов неоди-
накова, однако наибольшая эффективность 
выявления ВПЧ достигается при использовании 

метода ПЦР в сочетании с гибридизацией in situ. 
Вместе с тем вопросы обоснования прогноза 
течения РП остаются нерешенными и требуют, 
очевидно, комплексной оценки результатов 
гистологических, иммуногистохимических и 
молекулярно-биологических исследований.
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