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Аннотация. В статье авторами рассмотрены варианты современных мето-
дов как медикаментозного, так и  хирургического лечения папилломатоза 
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Проблема папиломатоза дыхательных путей в  ла-
рингологии на  протяжении многих лет привле-
кает пристальное внимание исследователей. 

Пациенты с этой патологией составляют одну из самых 
больших групп больных для оказания высокотехноло-
гичной помощи.

Несмотря на  то, что ведется постоянная разработка 
новых методов лечения папилломатоза гортани (ПГ), 
на протяжении длительного времени, многие вопросы, 
в том числе и противорецидивная терапия, остаются не-
разрешенными, а клиническое течение заболевания — 
непредсказуемым.

Ювенильный ПГ или папилломатоз детей и подрост-
ков, по  данным различных авторов, выделяют у  детей 
младше 14, 16 или 18 лет. Однако, за рубежом было пред-
ложено разделение ПГ не на ювенильный и ПГ взрослых, 
а  на  «агрессивный» и  «не агрессивный». ПГ считается 
агрессивным у  пациентов, которым было выполнено 
10 и более операций по удалению папиллом или более 
3 операций за  год или при распространении процесса 
на подголосовой отдел гортани [1,2,3].

Эпидемиологические данные о распространенности 
ПГ в Российской Федерации отсутствуют. При этом дан-
ная информация представляет научный интерес и имеет 

практическое значение в связи с наблюдающимся в по-
следнее время ростом заболеваемости ПГ как у  детей, 
так и у взрослых.

Ретроспективный анализ заболевания проведённый 
с 2005 по 2014 г. по всем округам Московской области, 
показал, что распространенность ПГ у  детей в  Москов-
ской области составила 2,3 — на 100 000 детей и 1,95 — 
на 100 000 взрослых.

В настоящее время главная роль в этиопатогенезе ПГ 
отводится вирусу папиломы человека 6 и 11 типов. Уста-
новлено, что вирус может длительно находится в латент-
ной форме, поэтому одного присутствия вируса недо-
статочно для развития процесса. Реактивировации ВПЧ 
может способствовать иммунодепрессивное состояние 
больного, травма (например, трахеостомия) и другие при-
чины, такие как: хроническое раздражение различными 
вредными агентами, снижающее защитные реакции сли-
зистой оболочки, аллергические реакции, инфекционные 
заболевания, дисбаланс нейрогуморальной, эндокринной 
системы организма, приводящие к местным нарушениям 
трофики слизистой оболочке и сдвигам в гомеостазе, на-
рушение обмена кальция, магния, цинка и др [1,11,29].

Установлено, что папиломматоз гортани протекает 
на фоне выраженных изменений со стороны иммунной 
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системы. Имеются данные о том, что при ПГ значительно 
снижена способность лимфоцитов к  продукции альфа- 
и гамма-ИФН при воздействии индукторов. У ряда боль-
ных эндогенный ИФН в  крови не  определяется вовсе, 
что указывает на глубокую депрессию системы интерфе-
рона. [1,3].

Кроме того, отечественными и  иностранными уче-
ными было установлено, что у больных ПГ имеет место 
нарушение функциональной активности Т-лимфоцитов, 
отмечено выраженное снижение количества Т-киллеров 
и  естественных киллеров, которые соответственно яв-
ляются основными эффекторами специфического и  не-
специфического звеньев противовирусной защиты [1, 
25].

ПГ характеризуется рецидивирующим течением 
и  бурным ростом, что обусловило многогранность ле-
чебной тактики. В  настоящее время известно более 
50 различных методов лечения РП, однако до  сих пор 
не найдено радикального этиопатогенетического сред-
ство[18,22].

Основным методом лечения ПГ до  настоящего вре-
мени остается хирургический. Первым и  долгое вре-
мя единственным способом лечения больных ПГ была 
трахеостомия. Однако, 1891  г С. С. Элиасберг высказал 
предположение, что папилломы гортани появляются 
в  результате постоянного ее раздражения, и  предло-
жил трахеостомию «как средство покоя органа». Однако 
многочисленные исследования показали, что сама тра-
хеостома является провоцирующим фактором роста но-
вых папиллом.[1, 20].

Что касается криохирургии, гальванокаустики, элек-
трокоагуляции, ультразвуковой дезинтеграции, то  эти 
методы признаны нецелесообразными для лечения при 
ПГ в связи с высокой частотой рецидивов и осложнений, 
а также в связи с тем, что в некротической ткани после 
такого лечения обнаруживается ДНК ВПЧ [1, 15].

В  настоящее время основным методом хирургиче-
ского лечения папилломатоза гортани является эндо-
ларингеальная микрохирургия с  удалением папиллом. 
Этот способ возможно применить в любом возрасте, при 
любой степени обструкции голосовой щели, и он позво-
ляет тщательно удалять все видимые папилломы из лю-
бого отдела гортани. [8, 9].

В  клинике ЛОР-болезней МОНИКИ им.  М. Ф. Влади-
мирского внедрен в клиническую практику и применен 
метод деструкции папиллом гортани с использованием 
излучения YAG — гольмиевого лазера (длина волны 2,09 
мкм). Отмечено более быстрое заживление послеопера-
ционной раневой поверхности по сравнению с таковым 

после использования излучения CO2-лазера (3–4 сут 
вместо 5–8), лучший анатомический и  гемостатический 
эффект, а  увеличение длительности межрецидивного 
периода в 45,8% случаев. В зарубежной литературе опи-
саны аналогичные результаты использования излучения 
данных видов лазера у больных ПГ [1,27, 28].

Для удаления папилломатозных разрастаний так-
же применяют микродебридер с  электроотсосом. Он 
позволяет оперировать прецизионно, быстро удалять 
папилломатозные разрастания больших размеров, что 
существенно сокращает продолжительность операции, 
не вызывая термического поражения здоровых тканей. 
Также отмечены меньший риск рубцевания, более низ-
кая стоимость, лучшее качество голоса после операции 
[2].

Еще одним методом хирургического лечения ПГ явля-
ется применение холодной плазмы — коблации. Данный 
метод впервые в общей врачебной практике применен 
в  1995  году и  получил название «коблация» (coblation: 
«холодное разрушение»). Воздействие производится 
плазмой, с  температурой 50–60  °C, которая разрушает 
ткань, как  бы испаряя её. Малая толщина плазменного 
слоя дает возможность точно дозировать воздействие 
и тщательно рассчитывать объем рассекаемой или уда-
ляемой ткани, т. е. вмешательство происходит без тер-
мического повреждения окружающих тканей. Метод 
коблации дает хирургу возможность рассекать и коагу-
лировать одновременно, обеспечивая работу в  сухом 
операционном поле [23,24,26].

Несмотря на  совершенствование методов хирур-
гического лечения респираторного папилломатоза, их 
применение в изолированном виде в большинстве слу-
чаев не приводит к стойкой ремиссии опухоли и требует 
множественных оперативных вмешательств, у  многих 
пациентов исчисляемых десятками, а  иногда — и  сот-
нями. Хирургия является, по  существу, паллиативным 
методом, позволяющим устранить лишь стеноз горта-
ни, но не предотвращающим рецидив опухоли. В связи 
с  этим большинству больных с  целью предотвращения 
дальнейшего роста папиллом назначают различные 
препараты для противорецидивной терапии, т. е. паци-
енты получают комбинированное (хирургическое и  те-
рапевтическое) лечение. [12].

Одним из  патогенетический оправданным методом 
адъювантной медикаментозной терапии является при-
менение интерферонов (ИНФ) и  их рекомбинантных 
форм и индукторов. [1, 3].

Как было сказано выше, при папилломатозе гортани 
наблюдается выраженное уменьшение уровня эндоген-
ных ИНФ, а  так  же снижение способности лимфоцитов 
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к  продукции альфа- и  гамма-ИНФ при воздействии ин-
дукторов[1]. В  проведенных исследованиях отчествен-
ными учеными была показана эффективность интерфе-
ронотерапии у  детей в  качестве противорецидивного 
лечения в 70–75% случаев [3]. Однако, на фоне лечения 
системными препаратами ИНФ развивается ряд ослож-
нений. Даже после первых инъекции возможно появле-
ние общего гриппоподобный синдрома и  пирогенной 
реакции. Кроме того, в ответ на введение инъекционных 
форм рекомбинантных ИФН у больных вырабатываются 
нейтрализующие антитела (НАТ), относящиеся к  классу 
IgG, которые обладают способностью нейтрализовать 
противовирусную и  антипролиферативную активность 
ИФН [16].

Выраженный дефицит эндогенного ИФН, выявляе-
мый у больных ПГ, высокая частота побочных эффектов 
при использовании рекомбинантных ИФН, высокая сто-
имость лечения этими препаратами позволяют рекомен-
довать для терапии ПГ индукторы эндогенного интерфе-
рона (циклоферон). При динамическом исследовании 
ИФН-статуса больных, страдающих ПГ, перед началом, 
во  время и  после окончания терапии индуктором ин-
терферона отмечено увеличение показателей ИФН-ста-
туса от  2 до  8 раз по  отношению к  исходному уровню; 
в  том числе у  93,3% больных происходило увеличение 
продукции лейкоцитами периферической крови α-ИФН 
и у 91,1% — γ-ИФН [1,3,9].

К  рекомбинантным иммуномодулирующим препа-
ратам, созданным на  основе цитокинов относится гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор — ГМ-КСФ (Лейкомакс), который широко при-
меняется в  последние годы в  онкологии. Применение 
ГМ-КСФ у  детей, больных ПГ, приводило к  увеличению 
содержания лейкоцитов, сегментоядерных нейтрофи-
лов и  их функциональной активности, появлению тен-
денции к увеличению Т-лимфоцитов и их субпопуляций, 
стимулированию антителообразования к антигенам, се-
кретируемым стафилококками. Удлинение ремиссий в 2 
раза отмечено у 24,2% пациентов [1].

В течение последнего десятилетия за рубежом по-
явились исследования о  применении в  лечении ПГ 
противовирусных препаратов. Цидофовир — аналог 
нуклеозидамонофосфата, действует путем ингибиро-
вания вирусной ДНК-полимеразы и  эффективен в  от-
ношении вируса СПИДа [13]. Имеются данные о  вну-
триопухолевом введении лечебных препаратов при 
респираторном папилломатозе. Авторы отмечают, что 
интатуморальные инъекции цидофовира, по-видимо-
му, снижают тяжесть заболевания папилломатозом 
дыхательных путей, но  некоторые агрессивные па-
пилломатозные заболевания остаются резистентными 
[4,13].

Уже доказана роль таких гормонов, как эстроген 
в развитии неопластических процессов в эстроген чув-
ствительных органах, к  которым относится и  гортань. 
Возможность влиять на синтез метаболитов эстрадиола 
может стать эффективным способом в лечении папилло-
матоза дыхательных путей, который является эстроген-
зависимой опухолью.

Для нормализации метаболизма эстрадиола и  по-
давления синтеза онкобелков Е7  ВПЧ используют пре-
параты индинол –3- карбинола (И3К), который, кроме 
того, индуцирует избирательный апоптоз клеток, инфи-
цированных ВПЧ. Начиная с конца 1990х годов И3К ис-
пользуется для адъювантной терапии респираторного 
папилломатоза. [7,12]. В исследованиях, показано, поло-
жительный эффект отмечается у большинства больных. 
Учитывая достаточно высокую эффективность и  хоро-
шую переносимость терапии, можно рекомендовать ис-
пользование препарата индинол в  качестве стартовой 
методики адъювантного лечения респираторного папи-
ломатоза [7,10].

С  недавних пор внимание исследователей привле-
кает противоопухолевый препарат бевацизумаб, кото-
рый представляет собой моноклональные IgG иммуно-
глобулины к  рецептору VEGF. Блок данных рецепторов 
приводит к  резкому замедлению ангиогенеза, что при-
останавливает рост опухоли и  нередко приводит к  ци-
торедуктивному эффекту. Применение бевацизумаба 
(авастина) в сочетании с KTF — лазером показало в ряде 
исследований эффективность и  полное отсутствие по-
бочных эффектов у детей и взрослых в суммарных дози-
ровках от 5 до 88 мг на одну процедуру в виде инъекций 
в  пораженные участки раз в  4–6 недель. Наблюдались 
уменьшение тяжести поражения по шкале Derkay в сред-
нем на  58% и  увеличение межрецидивных периодов 
в 1,6–3,25 раз. Имеется предположение, что авастин ока-
зывает аналогичный эффект в виде монотерапии. Необ-
ходима также серьезная оценка отдаленных результатов 
методики[5, 17].

Эпителиальные клетки папилломы отличаются 
от  нормальных плоских эпителиоцитов повышенным 
количеством рецепторов EGFR (эпителиального фактора 
роста), которые, запускают фосфатидил-3-инозитол-ки-
назы, приводящий к  трансляции большого количества 
циклооксигеназы –2, в  свою очередь синтезирующей 
простагландины, в т. ч. PG E2. Последний способен по ме-
ханизму положительной обратной связи активировать 
EGFR. Описанный порочный круг, вероятно, является 
одним из  механизмов роста папиллом. Было сделано 
предположение, что разорвать его можно с  помощью 
ингибиторов ЦОГ-2, например, целекоксиба. Было про-
ведено пилотное исследование на трех пациентах с ис-
пользованием целекоксиба. Прием препарата в течение 
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12 мес привел к ремиссии с полным отсутствием необхо-
димости в хирургических вмешательствах. Описан также 
клинический случай стойкой ремиссии заболевания при 
использовании комбинации «целекоксиб — эрлотиниб 
(ингибитор киназы рецептора EGFR)».

Большие надежды возлагаются на  вакцинацию. Из-
вестно, что в  определенных клеточных системах гены 
ВПЧ, кодирующие структурные белки вириона L1 и  L2, 
способны осуществлять не только синтез соответствую-
щих белков, но и формирование так называемых виру-
соподобных частиц (VLP-viruslikeparticles). Эти частицы, 
не  содержащие в  своем составе ДНК вируса, обладают 
очень выраженной иммуногенной активностью [19]. 
ПГ — заболевание со сложным этиопатогенезом, требу-
ющее комплексных подходов в диагностике и лечении, 
а также разработки методов профилактики с учетом дан-
ных по этиологии и эпидемиологии.

Материалы и методы  
нашего исследования

В  ЛОР-клинике ГБУЗ МО МОНИКИ им.  М. Ф. Влади-
мирского с 2014 г проходит научное исследование эф-
фективности применения эндоларингеального микро-
хирургического удаления папиллом с  применением 
холодной плазмы и  последующим проведением мест-
ной противовирусной терапии рекомбинантного ин-
терферона альфа-2 в  лечении больных ПГ при комби-
нированном лечении. В открытое, рандомизированое, 
контролируемое исследование включено 50 больных 
(мужчин и женщин) в возрасте от 18 до 65 лет с гисто-
логически подтвержденным ПГ. В 1ой группе — 25 па-
циентов, которые получают терапию рекомбинантным 
интерфероном альфа-2b в  комплексе с  эндоларин-
геальной микрохирургией с  применением холодной 
плазмы. Интраоперационно, после удаления папиллом 
с помощью аппарата CoblatorII,. Затем в течение 7 дней 
проводятся ингаляции лекарственным препаратом. 
Контрольная группа — пациенты оперируются так  же 
методом эндоларингеальной микрохирургии, без на-
значения медикаментозной терапии. Период наблюде-
ния — время пребывания больных в стационаре и в по-
следующим амбулаторно в  течение 2х лет. Результаты 
лечения оценивались путем сравнения данных полу-
ченных до и после лечения: жалоб, физикальных мето-
дов исследования, видеофиброларингоскопии и  срав-
нительной характеристики качества жизни пациентов 
(с помощью стандартизованного, специализированно-
го тест — опросника VHI — Voice Handicap Index), по из-
менению количества и тяжести рецидивов, длительно-
сти ремиссий. Тест-опросник «индекс качества голоса» 
Voice Handicap Index(VHI) на  русском языке состоит 
из 30 вопросов (по 10 вопросов в 3 областях, где оцени-
вается отдельно эмоциональный, физический и  функ-

циональный статус пациента). Заполнение опросника 
пациентами производилось до  и  после лечения. Каж-
дый вопрос оценивался по  шкале Лайкерта, начиная 
от 0 до 4 баллов (0 — никогда, 1 — редко, 2 — иногда, 
3 — часто, 4 — постоянно). Рассчитывался суммарный 
индекс VHI, а также нарушения эмоционального (Е-VHI), 
физического (Р-VHI) и  функционального (F-VHI) стату-
са отдельно. Суммарный индекс VHI в  пределах 0–30 
баллов оценивался как минимальные нарушения го-
лосовой функции, 31–60 баллов — нарушения средней 
степени, 60–120 — существенные нарушения. Анализ 
динамики клинического и функционального состояния 
гортани проводили через 1, 3, 6 мес и 1 и 2 года после 
лечения.

Результаты

В  ходе хирургического лечения пациентам обеих 
групп под контролем микроскопа были тщательно уда-
лены образования гортани. Все хирургические вмеша-
тельства выполняли стандартно, при этом отмечалась 
низкая кровоточивость во время операции и короткий̆ 
срок восстановительного периода. Каких-либо отличи-
й и  особенностей в  самой операции между группами 
больных не было. Ни у одного больного не наблюдалось 
послеоперационных осложнений, в том числе кровоте-
чений ни при первичных, ни при повторных операциях. 
После операции у всех больных исчезли жалобы на ка-
шель и одышку. Что касается восстановления голосовой 
функции, то ее улучшение отмечено у больных с отсут-
ствием в  анамнезе многократных хирургических вме-
шательств, не имеющих рубцовых процессов в области 
голосового отдела гортани. Ингаляционное введение 
рекомбинантного интерферона альфа-2b хорошо пере-
носится, не  вызывает аллергических реакций, не  ока-
зывает гепато-нефротоксического действия и  токсиче-
ского действия на кроветворные органы. Средний срок 
периода ремиссии в  контрольной группе составлял 
примерно 3,5±0,5 мес (у 60% пациентов в этот срок был 
выявлен рецидив заболевания), в основной — пример-
но 9±1 мес. При сравнительной характеристике каче-
ства жизни пациентов (с помощью стандартизованного, 
специализированного тест — опросника VHI — Voice 
Handicap Index) были получены следующие результа-
ты: в первые 3 месяца оценка качества жизни больных 
в основной и контрольной группе и была сопоставима. 
У  всех пациентов в  ходе восстановительного периода 
отмечалось улучшение качества голоса, уменьшение 
охриплости и  исчезновение одышки. Однако, у  неко-
торых больных из  контрольной группы уже через 3–6 
месяцев после хирургического лечения показатели тест 
опросника VHI ухудшились связи с рецидивами заболе-
вания. У пациентов же из основной группы отмечалось 
стойкое улучшение качества жизни на протяжении года 
и более.
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Обсуждение

Полученные результаты показали большую эффек-
тивность лечения у  основной группы больных. Таким 
образом, проведенное исследование выявило, что ком-
бинированное лечение, включающее хирургический 
этап с  использованием холодноплазменной хирургии 
и  противорецидивное лечение с  применением реком-
бинантного интерферона альфа-2b позволяет сократить 
количество повторных хирургических вмешательств, 
увеличить межрецидивный период. Исходя из  этого, 
предложенная схема комплексного лечения может быть 
рекомендована к широкому применению в клинической 

практике для лечения больных старше 18  лет рециди-
вирующим респираторным папилломатозом, при этом 
лучший результат предполагается у пациентов, перенес-
ших меньшее количество хирургических вмешательств 
в анамнезе.

Таким образом, ВПЧ-инфекция затрагивает многие 
компоненты иммунитета на  системном и  локальном 
уровнях. При этом может наблюдаться пролиферация, 
хемотаксис, активация и изменение соотношения имму-
нокомпетентных клеток различных популяций, а  также 
перестройка интенсивности продукции специфических 
иммуноглобулинов.
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