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Researchprogressintheadjuncttherapyofrecurrent
respiratorypapillomatosis

Summary　Recurrentrespiratorypapillomatosis(RRP)isabenigntumoroftherespiratorytractcausedby
humanpapillomavirus(HPV)infection.Atpresent,thereisnocureforthisdisease,andmainlydependsonsur-
gicalresectiontorelievesymptomsbutcannotpreventrecurrence.Multiplesurgerieswillbringheavymentaland
economicburdenstopatientsandtheirfamilies.Therefore,researchersareconstantlyseekingnewtreatmentsto
reducethenumberofoperationsandpreventrecurrence.Hence,researchonadjuvanttherapydrugshasalsobeen
widelycarriedout,includingbevacizumab,cidofovir,HPVvaccine,andChinesemedicineasanadjuvantdrugac-
cordingsomereports.ThisarticlereviewstheadjuvanttreatmentofRRPinrecentyears.
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　　复发性呼吸道乳头状瘤病(recurrentrespira-
torypapillomatosis,RRP)是一种由人乳头瘤病毒

(humanpapillomavirus,HPV)感染所致的呼吸道

良性肿瘤,根据发病年龄可分为成人型复发性呼吸

道乳头状瘤病(adultonsetrecurrentrespiratory
papillomatosis,AORRP)和幼年型复发性呼吸道

乳头状瘤病(juvenileonsetrecurrentrespiratory
papillomatosis,JORRP)〔1〕。临床表现为呼吸道内

多发疣状突起新生物导致的声音嘶哑、呼吸困难和

窒息等〔2〕。该病最大的特点是极易复发,但原因尚

未明确,有研究认为,HPV更容易感染皮肤或黏膜

表面上皮细胞层〔3〕,HPV 在最初的感染后可能在

上皮细胞基底层中潜伏下来,当机体免疫功能下降

或者某处黏膜存在微小擦伤时,HPV 能够激活表

皮细胞生长因子受体,并使几种肿瘤抑制蛋白失去

活性,导致细胞过度增殖和有缺陷的上皮细胞变异

增殖;另外,RRP复发可能是由于 HPV 再次感染

瘤体周围的正常组织〔4〕、HPV 不能彻底清除以及

与患儿机体的免疫状态密切相关〔5〕。这些机制最

终使瘤体反复生长。目前没有综合治疗方法可以

治愈本病,手术仍为主要的缓解症状和治疗手段,
国内较常用的方式是喉部显微器械及内镜下 CO2

激光或高速微切吸钻,部分学者主张使用低温等离

子射频等方式。国内也有研究不同的药物辅助治

疗,但是国内的治疗理念、方法存在较大差异,常常

导致治疗效果不佳,抑或是导致病变向下气道播

散、声带粘连、喉气管狭窄、发声障碍、终生带管等

并发症〔6〕。尤其是JORRP患儿一生中需要多次手

术,给患儿家庭及社会造成极大的经济负担〔7-8〕。
因此在不断精进手术方式的同时,开发新的、有效

的辅助治疗方法是当前亟待解决的问题。近年来

临床上研究较多且有效的辅助治疗药物包括贝伐

珠单抗、西多福韦、HPV 疫苗、中医药治疗等。多

达20%的患者需要药物辅助治疗,最广泛采用的

标准是每年手术超过4次或伴有下气道播散及远

处多部位扩散〔9-10〕。
1　贝伐珠单抗

贝伐珠单抗(Bevacizumab)是一种血管内皮生

长 因 子 (vascular endothelial growth factor,
VEGF)抑制剂,其机制是与 VEGF亚型结合,并阻

断与其受体的相互作用,阻止乳头状瘤血管生成从

而有效抑制乳头状瘤细胞的生长,延长复发时间。
目前有文献报道其可能是一种有希望治疗乳头状

瘤肺支气管播散的药物,全身应用贝伐珠单抗是一

种很有前途的治疗 RRP的辅助疗法〔11-12〕。Baday
等〔13〕报告3例手术后每4周接受10mg/kg全身

贝伐珠单抗治疗的患者,所有患者术后嗓音均较前

改善,需要手术的次数减少,贝伐珠单抗剂量间隔

逐渐增加至每8~12周。Carnevale等〔14〕对2例已

有肺部播散的JORRP患儿全身应用贝伐珠单抗,
剂量5~10mg/kg,随访19个月~4年,患儿呼吸

系统症状改善、手术次数减少、Derkay解剖评分下

降、儿童嗓音相关的生活质量也有所改善,表明贝

伐珠单抗是一种有效的JORRP辅助治疗,但是并

未对贝伐珠单抗的给药频率和时长进行研究。Be-
doya等〔15〕对2例病变侵及支气管的 AORRP患者
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全身使用贝伐珠单抗,剂量5~15mg/kg,治疗后

声音嘶哑等症状减轻,影像学检查表现为肺部结节

减少,表明贝伐珠单抗对严重 AORRP的治疗有

效。贝伐珠单抗常见的不良反应包括高血压、肾功

能衰竭、蛋白尿、术区出血和肠穿孔〔16〕,因此治疗

前、治疗期间及治疗后应常规监测血压及肾功能。
贝伐珠单抗对严重的 RRP治疗有效,但关于药物

的最佳剂量、有效率和安全性的数据有限,临床使

用时间较短、样本量较少和手术联合治疗的研究较

少,其疗效有待进一步研究〔16〕。

2　西多福韦

西多福韦(Cidofovir)又称 1-[(S)-3-羟基-2-
(膦基甲氧基丙基)]胞嘧啶,是一种胞嘧啶核苷类

似物的广谱抗病毒药物,是目前文献报道最多的

RRP辅助治疗药物,西多福韦在细胞嘧啶核苷磷

酸激酶作用下可以转化为活性代谢物单磷酸酯、二
磷酸酯与磷酸胆碱的化合物,西多福韦二磷酸酯可

抑制病毒DNA聚合酶或逆转录酶的活性,并可与

其对应的天然脱氧核糖核苷三磷酸竞争性影响病

毒DNA链,使病毒 DNA 链合成终止降低其转录

能力,从而抑制病毒的复制,发挥抗病毒作用〔17〕。

1995年 VanCutsem 等〔18〕首次提出西多福韦可作

为治疗严重RRP的辅助药物,1996年美国食品和

药物管理局(FDA)批准其仅用于 HIV感染患者的

巨细胞病毒视网膜炎治疗,而现在已有多项研究证

实西多福韦具有抗 HPV 活性。Murono等〔19〕对

10例患者瘤体周围的黏膜注射西多福韦,浓度为

7.5mg/mL,剂量1~4mg,治疗后患者Derkay严

重程度评分显著降低,并且未发现不良反应。Val-
era等〔20〕选取了22例JORRP患儿,将其分为两

组,实验组使用手术切除和局部西多福韦注射,对
照组单纯进行手术治疗,结果表明实验组的手术间

隔时间明显长于对照组,其治疗有效性明显高于对

照组。Jackowska等〔21〕对42例接受 CO2 激光联

合西多福韦治疗的患者进行声学分析,治疗后所有

患者主观及客观声学评价均有所改善并且术后均

未出现术区瘢痕等术后并发症,认为西多福韦辅助

的综合治疗可以作为 RRP的新型治疗模式,有望

改善疾病预后、提高患者声音和生活质量。西多福

韦最主要的副作用是肾毒性,表现为蛋白尿、血肌

酐升高,严重者可因肾小球坏死而引发肾功能衰

竭〔22〕。亦有研究观察到在临床使用过程中,局部

黏膜下注射可能会引起喉腔黏膜及声带暂时性肿

胀,特别是气道狭窄的婴儿可能有气道梗阻的风

险〔23-24〕。大多数报道证实西多福韦在喉乳头状瘤

的治疗上安全有效〔25〕,但在用药次数、用药方式及

剂量上仍未达成统一标准,需要进一步对术后疗效

及安全性的随访。

3　HPV疫苗

HPV疫苗曾被批准用于防治宫颈癌和生殖器

疣并取得良好效果〔26-27〕,国外一些国家已将 HPV
疫苗作为RRP的治疗方式之一〔26,28〕。其机制是可

以通过病毒样颗粒刺激机体产生高滴度高亲和力

的L1抗体,当 HPV感染并定殖于基底细胞层时,
中和抗体可以特异性免疫识别 HPV 病毒并与其

结合,发挥中和作用从而清除感染。HPV 疫苗根

据其免疫效果分为预防性疫苗和治疗性疫苗,前者

又根据效价分为单价疫苗和多价疫苗。目前应用

最广泛的是由澳大利亚生产的 Gardasil® 四价疫

苗,2007年澳大利亚实施了一项系统的 HPV 疫苗

接种计划,男孩接种率75%以上,女孩接种率80%
以上,每人至少接种2次后JORRP的年发病率从

0.16/10万降至0.02/10万〔29〕。这是世界上第1
次报告在实施 HPV疫苗接种计划后JORRP发病

率下降,并且有可能消除JORRP。最新研究也认

为 HPV疫苗接种将在未来几年改变 RRP的发病

率〔30-31〕。Makiyama等〔32-33〕对12例 HPV 阳性的

AORRP患者在第0、2、6个月接种加德西疫苗,并
在接种前检测 HPV 抗体滴度,末次接种1个月后

患者体内 HPV抗体滴度明显提高5~200倍,在末

次接种6个月后,72%的患者出现 HPV 转阴。有

观点认为RRP复发可能是由于 HPV 再次感染瘤

体周围的正常组织〔4〕,因此体内 HPV-抗体滴度增

高和 HPV转阴,意味着 HPV 疫苗可以通过增加

患者体内的抗体滴度从而有效抑制乳头状瘤的复

发。KinChoGoon等〔34〕报告了12例 RRP患者,
在接种4价加德西疫苗至观察期结束(4~71个

月),其需要手术治疗的次数较接种前降低了7倍

以上。Young等〔35〕对20例接种4价 HPV疫苗的

RRP患者进行观察,HPV疫苗对快速复发的 RRP
患者可改善症状并且明显延长手术间隔时间,减少

总手术次数。目前,美 国 疾 病 控 制 和 预 防 中 心

(CDC)免疫实践咨询委员会建议,所有11~12岁

(初次性行为之前)的青少年都应接种疫苗以防止

HPV感染,尽管每年可能在疫苗项目中花费约17
亿美元,但是每年预计减少65亿美元的 RRP相关

医疗护理等费用〔36〕。随着分子技术水平的提高和

对宫颈癌等 HPV相关疾病研究的不断深入,研制

和应用 HPV疫苗将有望成为国内 RRP治疗的新

手段〔37〕。
4　中医药治疗

JORRP的复发与 HPV 不能彻底清除以及患

儿机体的免疫状态密切相关〔5〕。应用中药抑制病

毒的复制以及调节机体的免疫功能,已成为治疗

HPV感染疾病如尖锐湿疣、宫颈糜烂的一种重要

手段。国际上早已开展将中药作为 RRP的辅助治

疗的研究,Okubo等〔38〕对12例 RRP患儿使用以

·6411· 临床耳鼻咽喉头颈外科杂志　 第34卷



黄芪、桔梗、当归、黄连、薏苡仁、红花、女贞子、甘
草、贝母、桃仁为基本组份的中药进行辅助治疗并

在治疗后进行长期随访和研究,结果显示治疗后患

儿的Derkay评分平均为12.8分,两组手术评分均

有统计学意义,证实中药治疗乳头状瘤有效。我们

的研究团队与北京中医药大学合作,自2012年开

始应用传统中药作为 RRP 患 者 的 辅 助 治 疗 方

式〔39〕,选取40例JORRP患者在CO2 激光手术治

疗后服用中药基本方Ⅰ(陈皮5g,半夏4g,蒲公英

8g,连翘6g,生薏苡仁8g,浙贝母4g等)或基本

方Ⅱ治疗,治疗后治疗组 HPV-DNA 含量明显低

于对照组,说明中药是一种安全有效的辅助治疗方

法,是延长手术间隔时间、提高患者机体免疫力的

新型治疗药物〔40〕。另对39例 AORRP患者使用

CO2 激光联合中药治疗,疗程为半年至1年,治疗

后患者血清免疫学标志明显增高、手术间隔时间明

显延长〔41〕。这一结果与既往研究结果一致,可以

看到,中医药治疗是目前有希望的治疗方式,可有

效提高自身免疫细胞抗病毒能力、延长手术间隔时

间、减少总手术次数。随着后期临床研究的深入,
其可以作为手术外有效的药物辅助治疗方式之一。

综上所述,手术仍然是国内外公认的 RRP最

有效的治疗方式,手术之外的辅助治疗是目前关于

本病的研究热点,疫苗和中药的应用在延长手术间

隔时间、减少手术次数、增加体内 HPV 抗体滴度、
启动体内的体液和细胞免疫等方面疗效显著,让我

们看到了治疗 RRP的希望,但是大多新型辅助性

药物治疗试验仍存在缺陷,如缺少安慰剂对照组或

研究对象较少、涉及规模范围小、相较于终身随访

大多数研究随访时间都较短等问题,因此临床使用

时应全面考虑药物的安全性,在选择药物辅助治疗

时严格遵循指征,严密随访。
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