
обЗоры

Респираторный папилломатоз (РП) харак-
теризуется рецидивирующим течением и бур-
ным ростом, что обусловило многогранность 
лечебной тактики. В настоящее время известно 
более 50 различных методов лечения РП, однако 
радикального этиопатогенетического средства 
до настоящего времени не найдено. Лечебная 
практика основывается на трех основных на-
правлениях и их различных сочетаниях: совер-
шенствование хирургических методов, поиск 
новых медикаментозных препаратов (противо-
вирусных, иммунотропных и др.) и разработка 
методик вакцинации. Гальванокаустика, элек-
трокоагуляция, криодеструкция, ультразвуковая 
дезинтеграция признаны нецелесообразными в 
связи с высокой частотой рецидивов и осложне-
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This review presents treatment options for respiratory papillomatosis. Despite the variety of treatment modalities, none of them 
have been shown to be of any significant benefit. The current treatment approaches include, firstly, the use of endoscopic and laser 
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ний, а также выявлением в некротической ткани 
после такого лечения вируса папилломы челове-
ка [3, 6]. Использование диоксидно-углеродного 
(CO2) лазера на современном этапе стало «зо-
лотым» стандартом лечения РП. Применение 
лазерной техники эффективно также при лече-
нии папиллом кожи [17].  Сходные результаты 
получены при использовании комбинированной 
СО2 лазерной терапии с интерфероном альфа-2б 
в лечении многоочаговой папилломавирусной 
эпителиальной гиперплазии слизистой обо-
лочки полости рта, орального эритематозного 
папилломатоза, бородавчатой гиперплазии и 
опухоли Ackerman [12].

Известно наблюдение за 14-летней девочкой 
с фокальной дермальной гипоплазией (синдром 
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Goltz-Gorlin), клинически проявлявшейся дис-
фагией, дисфонией, инспираторным стридором, 
перемежающимся сухим кашлем и 10 % потерей 
веса [16]. При эндоскопическом исследовании 
установлено, что эти симптомы были вызва-
ны папилломатозом гортаноглотки и гортани. 
Папилломатозные массы удалили субтотально 
с помощью эндоскопического лазерного воз-
действия. Небольшое количество папиллом 
осталось в подголосовом пространстве, однако 
трахеотомии удалось избежать. Благодаря эндо-
скопическому вмешательству было достигнуто 
полное клиническое выздоровление с адекват-
ным повышением веса, а также разрешением 
одышки и дисфагии.

Имеется сообщение об отдаленных резуль-
татах лечения 43 больных папилломатозом 
полости носа с применением эндоскопической 
хирургии придаточных пазух носа [19]. У 26 
пациентов (60 %) применен эндоназальный до-
ступ, в 8 случаях (19 %) – внешний, и в 4 случаях 
(9 %) была выполнена операция комбинирован-
ным доступом (наружным и эндоскопическим). 
Среднее время наблюдения после лечения со-
ставило 62 мес. Гистологическое исследование 
операционного материала выявило малигни-
зацию у 4 из 43 пациентов (9 %). Рецидивы 
папилломатоза развились у 8 из 42 наблюдаемых 
в дальнейшем пациентов (19 %): у 2 – после 
эндоскопической хирургии пазухи, у 3 – после 
латеральной ринотомии, у 1 больного – после 
сочетанной процедуры, 2 случая зафиксированы 
после резекций экзофитных папиллом. Предпо-
лагается, что эндоназальный эндоскопический 
подход, в комбинации с традиционным спо-
собом, приемлем для лечения синоназальной 
папилломы из-за лучшего косметического 
результата и сопоставимого количества рециди-
вов. В случаях обширных поражений либо их 
сложных локализаций лучшая визуализация при 
операции может быть получена комбинировани-
ем внешнего и эндоскопического методов.

Для определения показаний к применению 
различных хирургических вариантов лечения 
инвертированной папилломы был проведён 
сравнительный анализ результатов лечения 160 
больных [20]. Исследуемая группа состояла из 
124 мужчин и 36 женщин. Средний возраст со-
ставил 56 лет. Период наблюдения колебался от 

10 мес до 16 лет (в среднем – 5,2 года). Ранее 
подвергались хирургическому лечению 78 па-
циентов (49 %). Латеральная ринотомия была 
выполнена 112 пациентам (70 %). При этом ре-
цидивы наблюдались в 18 %. Щадящее удаление 
выполнено у 41 пациента (26 %), включая 30 
эндоскопических операций. Рецидивы опухоли 
регистрировались в 12 % случаев. Оставшиеся 
пациенты подверглись хирургическому лечению 
краниофациальным доступом. Малигнизация 
при исследовании операционного материала 
наблюдалась в 7 %. Таким образом,  в ряде слу-
чаев может быть выполнено эндоскопическое 
удаление опухоли, при этом количество реци-
дивов сопоставимо с количеством рецидивов 
при более агрессивных методиках.

Схожие результаты были получены при 
сравнении различных вариантов хирургиче-
ского лечения инвертированной папилломы 
полости носа, согласно которым лишь 9,3 % 
больных потребовались повторные операции 
после эндоскопического удаления опухоли 
[22]. После эндоскопических вмешательств по 
поводу инвертированной папилломы полости 
носа и придаточных пазух частота малигниза-
ции папилломы по данным исследования опе-
рационного материала  может составлять 6 % 
[27]. Полученные данные позволяют авторам 
позиционировать эндоскопическую хирургию 
как альтернативный метод лечения для сино-
назальной инвертированной папилломы и реко-
мендовать наблюдение за пациентами в связи с 
возможностью озлокачествления.

Вместе с тем применение эндоскопической 
техники может сопровождаться осложнениями. 
Так, например, описан случай очень редкого 
осложнения, в котором эндотрахеальная трубка 
(применяемая во время анестезиологического 
пособия) была почти полностью обтурирована 
фрагментом удаляемой папилломатозной ткани 
во время СО2 лазерной микроларингоскопии 
в ходе лечения рецидивного ларингеального 
папилломатоза [25]. Известно об осложнениях 
после эндоскопического удаления папилломы 
трахеи и бронхов в виде стенозирования трахеи, 
а также об осложнении эндопротезирования 
трахеи и бронхов металлическими протезами 
при таком стенозировании [13]. Авторы пред-
лагают комбинированный подход к лечению с 
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применением интерферона альфа-2А, ациклови-
ра, метотрексата совместно с эндоскопическим 
удалением папиллом посредством жесткого 
эндоскопа и последующим протезированием 
силиконовыми эндопротезами.

Клинические исследования Индол-3-Кар-
бинола (I3C) для лечения рецидивного респи-
раторного папилломатоза показали, что I3C 
снижает папилломатозный рост в клеточных 
культурах и является эффективным в животных 
моделях [23]. Пациентам после радикального 
хирургического лечения впоследствии проводи-
лась терапия I3C (доза для взрослых составляла 
200 mg). Дальнейшее хирургическое лечение 
выполнялось лишь при необходимости. Паци-
ентов разделили на группы согласно ответу на 
проводимое лечение: полный ответ, частичный 
или отсутствие ответа на I3C. Стойкая ремис-
сия зафиксирована в 33 % случаев. У 30 % 
пациентов отмечено уменьшение частоты и вы-
раженности рецидива, которое привело к менее 
частым хирургическим пособиям, у 36 % ответа 
на лечение не получено. Ни у одного пациента 
не было ухудшения в течении РРП. Никаких 
побочных эффектов, связанных с приемом I3C, 
не было найдено. Таким образом, локальный 
контроль составил 63 %.

Анализ 30-летнего опыта лечения и реаби-
литации 212 детей в возрасте от 9 мес до 15 
лет представляет непосредственные и долго-
срочные результаты различных методов лечения 
[5]. По мнению авторов, папилломатозная ткань 
должна быть удалена полностью. Следователь-
но, во время хирургического лечения под общей 
анестезией эндоларингеальное удаление папил-
лом должно комбинироваться с монополярной 
коагуляцией остаточных тканей и этиопатогене-
тическим консервативным лечением.

Предпринимались попытки использования 
ионизирующего излучения при лечении распро-
страненного и рецидивирующего папилломато-
за гортани у взрослых как в самостоятельном, 
так и в комбинированном варианте лечения [1, 8, 
9]. Эффективность метода, особенно в случаях 
распространенного процесса с учетом высокой 
степени малигнизации, при использовании 
современных возможностей лучевой терапии 
позволяет рекомендовать его применение на 
практике. Однако при исследовании операци-

онного материала после удаления папиллом из 
гортани в 15 % случаев выявляется малигниза-
ция процесса.

Возможность малигнизации папиллом после 
гамма-облучения гортани, особенно у детей, от-
мечалась и прежде [4, 15, 18], что подтверждает 
необходимость дальнейших поисков оптималь-
ного лечения РП. Оценка роли противовирус-
ных агентов при лечении рецидивного  РП у 
детей и взрослых показала их недостаточную 
эффективность, что  указывает на необходи-
мость дополнительных разработок рекоменда-
ций  назначения специфической адъювантной 
терапии [14].

Имеются сообщения о внутриопухолевом 
введении лечебных препаратов при респира-
торном папилломатозе. Показано, что внутрио-
пухолевые инъекции cidofovir в дозе 2,5 mg/ml 
для лечения тяжелого ларингеального папил-
ломатоза являются мощным терапевтическим 
методом для этого заболевания. Лечение хорошо 
переносилось, и никаких побочных эффектов 
отмечено не было [26]. Интратуморальные 
инъекции cidofovir были выполнены у 11 детей 
после микроларингоскопии и лечения диоксидо-
углеродным лазером [11]. Пациенты получали 
инъекции в течение 4 мес, в концентрации 5 mg/
mL и возвращались через 1 мес после послед-
ней инъекции для наблюдения. У 6 пациентов 
констатировали полное излечение, у 4 получен 
локальный контроль. Пять пациентов с оста-
точным или рецидивным РРП последовательно 
получали 4 курса cidofovir в концентрации 
10 mg/ml. Авторы отмечают, что инъекции cido-
fovir интратуморально, по-видимому, снижают 
тяжесть заболевания у детей с РРП. Пациентам 
с устойчивым заболеванием  или рецидивами 
могут помочь повышенные концентрации ci-
dofovir – до 10 mg/ml,  но некоторые агрессив-
ные папилломатозные заболевания остаются 
резистентными.

В последние годы появляются сообщения 
о фотодинамической терапии (ФДТ) респи-
раторного папилломатоза. В параллельном 
рандомизированном исследовании анализи-
ровали эффективность ФДТ респираторного 
рецидивирующего папилломатоза у пациентов, 
требующих хирургического лечения, по край-
ней мере, 3 раза в год [24]. В этой группе были 
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существенно лучшие результаты по сравнению 
с контролем. У 5 из 15 пациентов отмечена 
стойкая ремиссия в течение 12–15 мес, но были 
рецидивы болезни через 3–5 лет. Вместе с тем 
поражения трахеи плохо поддавались лечению. 
Использование  ФДТ уменьшает агрессивность 
течения респираторного папилломатоза, в част-
ности папилломатозного поражения гортани. 
Однако развитие рецидивов при дальнейшем 
наблюдении показывает, что и данный метод 
лечения не лишен недостатков.

В нашей стране  применялся метод двухэтап-
ного комбинированного лечения больных хро-
ническим рецидивирующим папилломатозом 
гортани и трахеи [10]. Первый этап заключался в 
эндоларингеальной эндоскопической операции 
с применением Nd:YAG-лазерной деструкции, 
аргонно-плазменной коагуляции и электроре-
зекции папилломы. На втором этапе больным 
проводили послеоперационную фотодинами-
ческую терапию с противорецидивной целью. 
По данной методике проведено лечение 32 
больных, в возрасте от 10 до 66 лет, с рецидиви-
рующим папилломатозом дыхательных путей с 
длительностью предшествующего лечения от 5 
до 58 лет. У 2/3 больных на момент лечения диа-
гностировано распространение папилломатоза 
на гортань и трахею. У части пациентов морфо-
логически выявлялось сочетание плоскоклеточ-
ной папилломы с дисплазией I–II степени (31 
% больных), с дисплазией III степени (12,5 %), 
с очагами cancer in situ  (9,4 %). Вирусы па-
пилломы человека были обнаружены в 96 % 
случаев. После завершения курса лечения пол-
ная регрессия папилломы достигнута у 78 % 
больных, частичная регрессия – у 21,8 %. У 14 
из 25 больных с полной регрессией срок безре-
цидивного наблюдения в среднем составил 32 
мес (максимальный – 7 лет). В группе больных 
со стойкой клинической ремиссией констати-
рована эрадикация вируса. Рецидив папилломы 
выявлен у 11 в сроки наблюдения от 6 до 19 мес. 
Межрецидивный период увеличился в 2,5 раза. 
В группе больных с дисплазией I–III степени и 
cancer in situ полная регрессия очагов диспла-
зии и преинвазивного рака достигнута в 88 % 
случаев.

Методика лазериндуцированной интерсти-
циальной термотерапии респираторного папил-

ломатоза заключается в локальном воздействии 
высокой температуры (43–60°С), вызывающей 
необратимое повреждение патологических 
структур при отсутствии грубых повреждений 
со стороны окружающих здоровых тканей. 
Преимуществами этого способа лечения авторы 
считают локальность и контролируемость воз-
действия, возможность деструкции глубоколе-
жащих патологических образований, надежный 
гемостаз, широкий диапазон биологических 
эффектов, хорошую переносимость пациента-
ми, безболезненность и отсутствие серьезных 
осложнений при правильном техническом ис-
полнении [7].

Большие надежды в последние годы воз-
лагаются на вакцинацию. Известно, что в 
определенных клеточных системах гены вируса 
папилломы человека, кодирующие структурные 
белки вириона L1 и L2, способны осуществлять 
не только синтез соответствующих белков, но 
и формирование так называемых вирусоподоб-
ных частиц (VLP-virus like particles). Эти части-
цы, не содержащие в своем составе ДНК вируса, 
обладают очень выраженной иммуногенной 
активностью. В связи с этим создаются три вида 
вакцин, которые пока проходят испытания на 
животных. Первый вид вакцины создается на 
основе VLP L1-фрагмента вирусного генома. 
Предполагается без инфицирования организма 
человека вирусом стимулировать выработку 
специфических нейтрализующих антител. 
Второй вид вакцины создается на основе VLP 
из комплекса протеинов L1 и L2, которые яв-
ляются медиатором ответа на неструктурные 
протеины вируса, такие как Е7, и стимулируют 
цитотоксическое противоопухолевое действие 
лимфоцитов, а также увеличение титра нейтра-
лизующих антител. Третий вид вакцины рас-
считан на индукцию антител против некоторых 
пептидов, содержащихся на поверхности VLP. 
Этот тип вакцины универсален, так как имеет 
широкий терапевтический потенциал и может 
быть использован для лечения других видов 
инфекции, не связанной с ВПЧ [2].

В эксперименте на мышах установлено, что 
подобная иммунизация может быть эффектив-
ным методом защиты клеток хозяина от пло-
скоклеточного рака головы и шеи, связанного 
с E6/E7-экспрессией, посредством мощного 
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иммунного ответа. Такой ответ может улучшить 
результаты лечения при комбинации с традици-
онным лечением, типа хирургии, химиотерапии 
или радиотерапии, улучшая прогноз и качество 
жизни пациентов с HPV-16-ассоциированным 
плоскоклеточным раком головы и шеи [21].

Таким образом, обзор литературы свидетель-
ствует о сложности проблемы и значительном 
интересе к различным аспектам лечения РП.  
Характерной чертой заболевания является ча-
стое рецидивирование, пусковыми механизмами 
которого нередко являются воспаление и раз-
личные раздражающие факторы. В результате 
возникает необходимость повторных лечебных 
мероприятий, неотъемлемой частью комплекса  
которых считается высокоточная и малоинва-
зивная эндоскопическая и лазерная хирургия. 
Перспективны также разработки вкацинопро-
филактики,  фотодинамической и таргетной 
терапии респираторного папилломатоза.
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