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Реферат. Введение. Инвертированная папиллома – самый распространенный тип синоназальных папиллом. 
Инвертированная папиллома относится к доброкачественным опухолям, но ее клиническое течение нередко 
сопряжено с рецидивированием после хирургического лечения и малигнизацией. Хотя морфологические харак-
теристики и клинические признаки инвертированной папилломы хорошо известны, ее этиология и факторы риска 
остаются предметом дискуссии. Цель исследования. Провести анализ современной литературы и обобщить 
имеющиеся данные о роли вирусной инфекции, белков регуляторов клеточного цикла, ангиогенеза, хрониче-
ского воспаления, влияния окружающей среды и других факторов на риск возникновения Инвертированная 
папиллома. Материалы и методы. Проведен поиск по базам данных SCOPUS, PubMed, Google scholar и РИНЦ 
по ключевым словам: синоназальная папиллома, инвертированная папиллома носа, папиллома Шнейдера. 
Результаты и их обсуждение. В качестве основного триггера роста инвертированной папилломы рассматри-
вается вирус папилломы человека. Потенциальная роль вируса папилломы человека в инициации опухолевого 
роста обусловлена наличием в его геноме генов, кодирующих белки Е6 и Е7. Определенные факторы регуля-
ции клеточного цикла и ангиогенеза способствуют нарушению регуляции пролиферации и апоптоза, а также 
облегчают миграцию и инвазию опухоли. Несмотря на частое выявление ДНК вируса папилломы человека и 
связанных с ним транскрибционных факторов в тканях инвертированной папилломы, роль папилломавирусной 
инфекции в возникновении инвертированной папилломы или ее трансформации в злокачественные формы 
достоверно не доказана. Следует отметить, что вирус папилломы человека стимулирует не только угнетение 
апоптоза и неконтролируемое деление эпителиальных клеток, но и ангиогенез, который также является тригге-
ром опухолевого роста. Среди других патогенетических факторов обсуждается роль хронического воспаления, 
воздействия курения, профессиональных вредностей и промышленного загрязнения окружающей среды. Вы-
воды. Взгляды на этиологию инвертированной папилломы остаются весьма противоречивыми. Приведенные в 
данном обзоре результаты исследований указывают на роль вирусной инфекции, нарушений клеточного цикла, 
факторов ангиогенеза, хронического воспаления и влияния окружающей среды в развитии инвертированной 
папилломы. Необходимы дальнейшие исследования для обоснования клинических решений и определения 
терапевтических целей.
Ключевые слова: синоназальная папиллома, инвертированная папиллома носа, папиллома Шнейдера, эти-
ология.
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папилломы: современный взгляд на проблему // Вестник современной клинической медицины. − 2024. − Т. 17, 
вып. 1. − С.101–106. DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(1).101-106.
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Abstract. Introduction. Inverted papilloma is the most common type of sinonasal papilloma. It refers to benign tumors, 
but its clinical course is often associated with post-surgical recurrences and malignancy. Although the morphological 
characteristics and clinical features of inverted papilloma are well known, its etiology and risk factors remain a matter of 
debate. Aim. The aim of the study was to analyze the contemporary literature and summarize the data available regarding 
the significance of viral infection, cell cycle regulator proteins, angiogenesis, chronic inflammation, environmental 
influences, and other factors for the risk of inverted papilloma. Materials and Methods. A search was made in databases, 
such as SCOPUS, PubMed, Google Scholar, and RSCI, using the following keywords: Sinonasal papilloma, inverted 
nasal papilloma, Schneiderian papilloma. Results and Discussion. Human papillomavirus is considered the main 
growth trigger of inverted papilloma. Potential role of human papillomavirus in initiating the tumor growth is related to the 
presence in its genome of genes encoding the E6 and E7 proteins. Certain cell cycle regulatory factors and angiogenic 
proteins contribute to the dysregulation of proliferation and apoptosis and facilitate cell migration and tumor invasion. 
However, despite the frequent detection of human papillomavirus DNA and associated transcription factors in inverted 
papilloma tissues, significance of the papillomavirus infection in the occurrence of inverted papilloma or its transformation 
into malignant forms has not been proven reliably yet. It should be noted that human papillomavirus stimulates not 
only apoptosis inhibition and the uncontrolled division of epithelial cells, but also angiogenesis, which is also a tumor 
growth trigger. Among other pathogenic factors, we also discussed the importance of chronic inflammation, smoking, 
occupational hazards, and industrial environmental pollution. Conclusions. Though etiology of sinonasal inverted 
papilloma remains controversial, the studies reviewed here indicate the importance of viral infection, cell cycle and 
angiogenic factors, environmental and occupational exposure, and chronic inflammation. Further studies on etiologic 
factors are required to ensure better clinical guidance and therapeutic targets.
Keywords: sinonasal papilloma, inverted nasal papilloma, Schneiderian papilloma, etiology.
For reference: Boiko NV, Stagnieva IV, Kiselev VV, et al. Etiology of sinonasal inverted papilloma: A modern view on the 
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В ведение. Синоназальные папилломы яв
ляются редкими доброкачественными эпи

телиальными неоплазиями, возникающими из экто
дермальной слизистой оболочки дыхательных путей 
(эпителий Шнeйдера), выстилающей синоназальный 
тракт. Поэтому эти новообразования также известны 
как папилломы Шнeйдера.

Согласно последней классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), синаназаль-
ные папилломы разделены на три гистологических 
типа: экзофитная (фунгиформная, септальная и 
плоскоклеточная), инвертированная и онкоцитарная 
(цилиндроклеточная, столбчатая папиллома) [1].

Инвертированная папиллома (ИП) − самый рас-
пространенный тип, составляет 0,5-4% всех новооб-
разований синаназальной локализации и встречает-
ся с частотой 0,2 - 1,5 на 100000 в год [2]. Мужчины 
страдают чаще женщин в соотношении 3,4 : 1 [3].

ИП обычно выглядит как большое полиповидное 
образование сероватого цвета с неровной, много-
узелковой поверхностью, исходящее из латеральной 

стенки носа или верхнечелюстной пазухи, располо-
женное в одной половине носа [4]. Гистологически 
ИП характеризуется утолщением эпителиального 
пласта с сосочковой инвагинацией его в подлежа-
щую соединительную ткань и интактной базальной 
мембраной [5]. Эпителиальный покров ИП представ-
лен хорошо дифференцированным респираторным 
эпителием с вариабельной плоскоклеточной диф-
ференцировкой.

Хотя морфологические характеристики и клини-
ческие признаки ИП хорошо известны, ее этиология 
и факторы риска остаются предметом дискуссии [6].

В свете имеющихся данных о причастности виру-
са папилломы человека (ВПЧ) к развитию различных 
гиперпластических и опухолевых процессов [7, 8, 9, 
10] предприняты попытки поиска корреляции выяв-
ления ВПЧ с возникновением ИП и ее последующей 
малигнизации.

Цель исследования: провести анализ со-
временной литературы и обобщить имеющиеся 
данные о роли вирусной инфекции, белков регуля-
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торов клеточного цикла, ангиогенеза, хронического 
воспаления, влияния окружающей среды и других 
факторов на риск возникновения ИП.

Материал и методы. Проведен поиск по базам 
данных SCOPUS, PubMed, Google scholar и РИНЦ 
по ключевым словам: синоназальная папиллома, 
инвертированная папиллома носа, папиллома 
Шнейдера. Для рассмотрения произведен отбор 
мета-анализов, систематических обзоров, ориги-
нальных исследований за период с 1998 по 2023 год.

Результаты и их обсуждение.
Вирусная теория происхождения ИП обсуж-

дается в литературе на протяжении многих лет. 
В качестве основного триггера опухолевого роста 
рассматривается вирус папилломы человека (ВПЧ). 
Существовавшие ранее гипотезы о причастности 
вируса Эпштейна-Барр к возникновению ИП в на-
стоящее время опровергнуты многочисленными 
исследованиями, приведенными в обзорных статьях 
S. Anari, S. Carrie [11] и C.L. Sham et al. [12].

Потенциальная роль ВПЧ в инициации опухо-
левого роста обусловлена наличием в его гено-
ме генов, кодирующих белки Е6 и Е7. Эти белки 
способны связывать транскрипционные факторы, 
регулирующие деление клетки (р53, p21, pRb) и 
ее программированную смерть – апоптоз (bcl - 2). 
Результатом такого связывания является снижение 
противоопухолевой защиты и неконтролируемое 
деление клеток.

Несколько исследований изучали корреляцию 
между вирусом папилломы человека, инверти-
рованной папилломой и ее возможной злокаче-
ственной трансформацией. H.K. Kashima et al. [13] 
предположили, что ВПЧ этиологически связан с 
синоназальными папилломами, инвертированными 
папилломами и плоскоклеточным раком на осно-
вании обнаружения ДНК ВПЧ в образцах каждой 
опухоли с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). В соответствии с результатами предыдущих 
исследований, авторы разделили пациентов с до-
брокачественным и злокачественным клиническим 
течением на группы низкого и высокого риска на 
основе типов выделенных ВПЧ. ВПЧ-6 и -11 счита-
ются типами низкого риска, а ВПЧ-16 и -18 - типами 
высокого риска. 

S.P. Mckay et al. [14] в ретроспективном исследо-
вании 14 пациентов с синоназальной папилломой 
сообщили, что вирусный геном ВПЧ был интегри-
рован в образцы 2 из 3 пациентов со злокачествен-
ными ИП, что еще раз указывает на активную роль 
ВПЧ в процессах малигнизации.

В ряде исследований было показано, что ВПЧ 
может быть фактором инициации развития ИП на 
ранних стадиях ее развития. По данным F.M. Cheng 
et al. [15] ДНК ВПЧ обнаружена в 7 из 57 случаев 
синоназальной ИП, причем у этих 7 больных ИП 
были отнесены к 1-2 стадии заболевания, в то время 
как у остальных 50 больных с 3-4 стадией опухоли 
ВПЧ не обнаружен. Выделенные ДНК принадлежали 
ВПЧ различных типов: 11, 16, 31, 35, 58, 52, причем 
в двух случаях обнаружены вирусы ВПЧ двух типов.

C.S. Hwang et al. [16] продемонстрировали связь 
присутствия ВПЧ не только со злокачественной 
трансформацией ИП, но и с рецидивами опухоли.

Несмотря на это множество данных о причаст-
ности ВПЧ к патогенезу ИП, существует ряд иссле-
дований, представляющих противоречивые данные. 
M. Kraft et al. [17] обнаружили ВПЧ-11 только в 1 из 
29 ИП (3%) и ни в одном из четырех случаев ИП с 
сопутствующим плоскоклеточным раком. Кроме 
того, исследование 66 пациентов с ИП и 5 пациен-
тов с ИП с озлокачествлением, не выявило наличия 
ДНК ВПЧ у 20 (30,3%) и 3 (60%) соответственно. 
Последующий анализ показал, что присутствие 
ДНК ВПЧ не было ни статистически значимым пре-
диктором рецидива ИП (p = 0,745), ни статистически 
значимым фактором риска малигнизации (p = 0,32) 
[18]. Эти данные свидетельствуют о том, что папил-
ломавирусная инфекция может быть проявлением 
случайной колонизации полости носа, а не важным 
этиологическим фактором или предиктором реци-
дива или малигнизации.

Многие исследователи пытались объяснить по-
тенциальные механизмы участия ВПЧ в этиологии 
ИП, исследуя его влиянием на экспрессию p53 и 
p21. p53 действует как супрессор опухоли, запуская 
защитный клеточный цикл угнетения и апоптоти-
ческий ответ в клетках с повреждением ДНК [19] и 
его генные мутации хорошо известны как наиболее 
частые изменения при раке головы и шеи [19]. Он-
копротеины E6 и E7 генома ВПЧ подавляют p53, 
нарушая нормальный контроль цикла клеточного 
деления [20]. Еще один фактор транскрипции − p21, 
участвующий в ограничении цикла клеточного де-
ления, также угнетается онкопротеинами ВПЧ [21].

Были проведены серьезные исследования, из-
учающие эти белки в ИП, но их результаты оказались 
неубедительными. В исследовании А. Scheel и соавт. 
[2] ВПЧ был обнаружен у 11 из 90 (12%) пациентов, 
из них ВПЧ-11 выделен лишь в 9 образах. Различия 
в выявлении p53, p16 и циклина D1 по сравнению с 
контролем были незначительными. Это позволяет 
предполагать, что нарушение регуляции данных 
белков не является важным для типов ВПЧ низкого 
риска. В другом исследовании гиперэкспрессия p53 
была обнаружена только у больных со злокачествен-
ными формами ИП, но не при доброкачественных 
поражениях, что поддерживает точку зрения об 
участии p53 в процессах канцерогенеза и малигни-
зации [22].

C. Buchwald et al. [19] обнаружили присутствие 
ВПЧ только у 4 из 30 пациентов с ИП и карциномой. 
У больных, положительных по ВПЧ, не обнаружено 
гиперэкспрессии р53, в то время как она отмечена 
у 21 из 24 (88%) ВПЧ-негативных больных. Таким 
образом, авторы продемонстрировали обратную 
связь между экспрессией р53 и присутствием ВПЧ 
у пациентов с ИП с плоскоклеточным раком. 

H. Katori et al. [21] обнаружили экспрессию p21 и 
p53 в 13 из 29 (45%) и 11 из 29 (38%) образцах тка-
ней ИП соответственно. Повышенное содержание 
р21 и р53 было показано в образцах тканей ИП с 
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тяжелой дисплазией и ИП с плоскоклеточным раком 
по сравнению с контрольными образцами слизистой 
оболочки носа. Авторы предлагают использовать те-
сты на ВПЧ, p21 и p53 в качестве скрининга для вы-
явления потенциальной дисплазии и малигнизации.

G. Altavilla et al. [23] также сообщили, что опухоли, 
несущие диспластический эпителий, были резко 
положительными по p21 и p53 в переходных и ме-
тапластических клетках, но доброкачественные ИП, 
связанные с ВПЧ, также высоко экспрессируют p21. 
В целом, эти исследования предполагают сложную 
взаимосвязь между ВПЧ, р53 и р21, которые могут 
зависимо или независимо влиять на развитие и 
злокачественную трансформацию ИП.

Подводя итог, можно сказать, что, несмотря на 
частое выявление ДНК ВПЧ в тканях ИП, роль па-
пилломавирусной инфекции, как провоцирующего 
фактора развития папилломы или ее трансфор-
мации в злокачественные формы, достоверно не 
доказана.

Еще одним важным фактором стимуляции опухо-
левого роста является ангиогенез [24, 25]. В тканях 
ИП были обнаружены некоторые клеточные фак-
торы, стимулирующие неоангиогенез: остеопонтин 
(OPN), сосудистый эпителиальный фактор роста 
(VEGF), остеомотин и другие.

Остеопонтин (OPN) представляет собой се-
кретируемый фосфопротеин, критически важный 
для образования, миграции и инвазии различных 
опухолевых клеток. Сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF) играет существенную роль в 
опосредовании неоангиогенеза во время опухоле-
вой прогрессии, способствуя митогенезу и миграции 
эндотелиальных клеток, повышая проницаемость 
сосудов и формируя кровеносные сосуды. 

W. Liu et al. [26] сообщили, что уровни окраши-
вания, экспрессия мРНК и уровни белка для OPN 
и VEGF были выше в тканях ИП по сравнению с 
контрольными тканями, и что корреляция между 
уровнем экспрессии и тяжестью заболевания была 
значительной. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что взаимосвязь OPN-VEGF способствует 
прогрессированию опухоли за счет усиления анги-
огенеза и может способствовать клиническому про-
грессированию ИП. Ангиомотин является еще одним 
белком, модулирующим ангиогенез посредством 
подавления ангиостатина − циркулирующего ингиби-
тора ангиогенеза. J.Y. Byun et al. [27], основываясь на 
анализе ПЦР и вестерн-блоттинга, сообщили о гипе-
рэкспрессии ангиомотина в тканях ИП по сравнению 
с нормальной слизистой оболочкой носа и пазух, 
что предполагает его связь с прогрессированием и 
ростом ИП посредством ангиогенеза.

Следует отметить, что ВПЧ стимулирует не 
только угнетение апоптоза и неконтролируемое 
деление эпителиальных клеток, но и процессы но-
вообразования сосудов для обеспечения трофики 
образовавшихся пролифератов [28, 29, 30].

Среди множества потенциальных триггеров раз-
вития ИП обсуждается роль хронического воспале-
ния, поскольку ИП обычно берет начало в области 
латеральной стенки носа, то есть в зоне среднего 
носового хода и остиомеатального комплекса, пора-

жаемых при хронических воспалительных процессах 
околоносовых пазух [31, 32].

Гистопатологические исследования выявляют 
повышенное количество клеток-маркеров воспале-
ния: нейтрофилов (в преобладающем количестве), 
а также макрофагов, эозинофилов, Т-лимфоцитов 
CD8+, Т-регуляционных клеток в периферических 
зонах ИП, сочетание ИП и назальных полипов было 
отмечено в 28% исследованных случаев, а сопут-
ствующий хронический риносинусит выявлен у 100% 
пациентов [33]. Эти результаты показывают, что 
активные клеточно-опосредованные врожденные 
и приобретенные иммунные ответы играют важную 
роль в развитии ИП.

B.N. Yoon et al. [34] сообщили, что 21,9% образ-
цов тканей ИП были окаймлены воспалительными 
полипами носа, что позволяет предположить, что 
хроническое воспаление могло быть предшествен-
ником ИП. R.R. Orlandi и et al. [35] обнаружили, что 
показатель Lunde Mackay в контралатеральной 
пазухе, как правило, выше у пациентов с ИП, чем 
с другими синоназальными опухолями, что также 
подтверждает гипотезу участия воспаления в па-
тогенезе ИП.

Взаимосвязь между воспалением и ИП была 
также изучена H.J. Roh et al. [36], которые про-
демонстрировали, что популяция воспалительных 
клеток была значительно выше в тканях ИП по 
сравнению с другими синоназальными папиллома-
ми (экзофитной и онкоцитарной папилломой) и что 
эта клеточная популяция была более значительна 
при ранних стадиях поражениях, что, по мнению 
авторов, указывает на роль воспаления в инициации 
развития ИП. Не исключено, что хроническое вос-
паление создает условия для вирусной репликации 
и стимулирует продукцию клеточных медиаторов, 
нарушающих механизмы апоптоза, что и приводит 
к росту опухоли [35].

Изучение маркеров пролиферации и апоптоза, 
таких как PCNA, BAX, цитохром С и каспаза-8 в тка-
нях ИП и назальных полипов выявляют их дисрегу-
ляцию и потенциальное участие в развитии ИП [37]. 

Наконец, матриксные металлопротеиназы 
(MMPs), признанные ключевыми ферментами ремо-
делирования тканей, были обнаружены в высоких 
концентрациях в воспалительных клетках, прилега-
ющих к гиперпластическому эпителию ИП. J.F. Papon 
et al. [38] сообщили о значительном увеличении 
количества MMP-9-положительных воспалитель-
ных клеток, примыкающих к гиперпластическому 
эпителию ИП, по сравнению с негиперпластическим 
эпителием, что подтверждает вовлечение MMP-9-
экспрессирующих воспалительных клеток в переход 
от хронического воспаления к папилломе.

Хотя воспалительные клетки идентифицируются 
как значительная клеточная популяция при ИП, ме-
ханизмы связи между хроническим воспалением и 
ИП до конца не изучены.

В зарубежной литературе имеются публикации 
о влиянии факторов внешней среды на возникно-
вение, рецидивы и малигнизацию ИП. Основными 
такими факторами являются курение [39, 40], про-
фессиональные вредности и загрязнение окружа-
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ющей среды продуктами промышленного произ-
водства [41, 42].

Заключение. Синоназальная ИП – редкая до-
брокачественная опухоль. Ее важное клиническое 
значение определяется склонностью к рецидивиро-
ванию и малигнизации. Взгляды на этиологию ИП 
остаются весьма противоречивыми, однако, данный 
обзор выявляет роль вирусной инфекции, факторов 
регуляции клеточного цикла и ангиогенеза, хрони-
ческого воспаления и влияния окружающей среды. 
Необходимы дальнейшие исследования факторов 
риска и взаимоотношений различных медиаторов 
воспаления, пролиферации и апоптоза в патогенезе 
этого заболевания для принятия клинических реше-
ний и определения терапевтических целей.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за исследование.
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