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Введение 

Актуальность темы исследования 

Полипозный риносинусит (ПРС) – это гетерогенное заболевание, 

характеризующееся хроническим воспалением верхних дыхательных путей, 

основным клиническим проявлением которого является образование полипов 

и их рецидивирующий рост. На сегодняшний день, ПРС представляет собой 

одну из самых актуальных проблем современной оториноларингологии. По 

данным Международной консенсусной конференции по полипам носа 

(Москва, 2014 г.), в последнее время отмечается тенденция к увеличению 

роста заболеваемости на 2-4 % каждый год, чему способствуют ряд факторов: 

неблагоприятная экологическая обстановка вследствие роста урбанизации, 

курение, профессиональные вредности и хронические заболевания.  

По данным Европейского согласительного документа по хроническому 

риносинуситу и назальным полипам (EPOS 2020) от 2 до 4% населения 

Европы страдают ПРС, а в США данный показатель составляет около 1-4% 

от общей популяции. Эпидемиологические исследования, проведенные в 

России, выявили ПРС у 1-1,3% обследуемых больных с хроническим 

риносинуситом. 

Таким образом, распространённость данного заболевания в нашей 

стране может составлять до 1,5 млн. человек [1]. При этом, частота рецидивов 

составляет 60%, особенно у пациентов с сопутствующими заболеваниями, 

такими как бронхиальная астма (БА), лекарственная непереносимость 

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), аллергический 

ринит (АР), что отягощает течение ПРС [2,3]. 

В основе патогенеза хронического риносинусита без полипов лежит 

воспаление, развивающееся преимущественно с участием нейтрофилов и Т-

лимфоцитов 1 типа, а для ПРС характерно T2-воспаление. В свою очередь, 

ПРС подразделяется на европейский тип, где полипозная ткань на 77—85% 

представлена эозинофилами, и на азиатский тип с преобладанием 

нейтрофилов.   
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В настоящее время не существует единого мнения об этиологических 

факторах и патогенетических механизмах, лежащих в основе развития ПРС, 

поэтому данное заболевание считается мультифакторным. Однако множество 

исследований пришли к выводу, что основой патологического процесса, 

ведущего к образованию полипов, является аномальный иммунный ответ 

вследствие воздействия на респираторную слизистую оболочку триггерных 

агентов, включая респираторные вирусы, биопленки, состоящие из кокковой 

флоры и включений грибов, а также аллергены и поллютанты. Все они 

способны вызвать развитие персистирующего эозинофильного воспаления, 

приводящего к ремоделированию слизистой оболочки верхних дыхательных 

путей с последующим формированием полипозных вегетаций [2,15]. 

В клинической практике нередким является сочетание ПРС с 

аллергическими заболеваниями (АЗ), а именно с БА и/или АР, 

непереносимостью НПВП (до 90%). Ранее они рассматривались как 

независимо друг от друга протекающие заболевания. Но в последнее время 

появились публикации, доказывающие взаимосвязь ПРС с БА и АР [13-15,17]. 

Также есть данные о том, что АР и атопическая БА имеют схожие механизмы 

патогенеза, а ранее проведенные исследования подтверждают частое 

сочетание атопической БА с АР. Примерно у 45-69% пациентов с АР в 

будущем развивается БА, у 60-70% детей с астмой выявляются симптомы АР. 

Такой процесс можно объяснить тем, что воспаление верхних дыхательных 

путей способствует длительному воспалению нижних дыхательных путей, тем 

самым активируя процессы ремоделирования в них (и наоборот) и приводя к 

более тяжелому (высокая частота обострений) рефрактерному течению ПРС и 

БА, что требует длительного лечения [3, 17]. 

В связи с увеличивающимся ростом заболеваемости ПРС, а также при его 

сочетании с АЗ, который плохо поддаются консервативному лечению, 

актуальной задачей является поиск новых методов для их диагностики и 

терапии. Однако, это возможно только при детальном понимании 

молекулярных и клеточных механизмов формирования ПРС и АЗ [4-6,15]. 
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Эпителий верхних дыхательных путей состоит из 

псевдостратифицированных, реснитчатых, столбчатых эпителиальных клеток, 

которые являются барьером между внешней средой и клетками 

субэпителиального пространства. При контакте с аллергеном эпителиальные 

клетки полости носа и околоносовых пазух (ОНП) выделяют эпителиальные 

алармины, такие как IL-25, стромальный лимфопоэтин тимуса (TSLP) и IL-33. 

IL-25 относится к семейству цитокинов IL-17 и в основном 

вырабатывается эпителием в ответ на контакт с аллергеном, тем самым 

запуская каскад иммунопатологических реакций, с привлечением 

эозинофилов, врожденных лимфоидных клеток и тучных клеток в очаг 

воспаления [248]. IL-25 может также усиливать производство эпителием 

большего количества других мощных врожденных цитокинов, таких как IL-33 

и TSLP, таким образом усиливая аллергическое воспаление [23]. Кроме того, 

IL-25 принимает участие в ремоделировании дыхательных путей, способствуя 

развитию фиброза [104].  

Согласно литературным источникам, IL-33 усиливает T2-иммунный 

ответ на аллерген и может активировать клетки, участвующие в патогенезе 

ПРС и БА (тучные клетки, базофилы, эозинофилы и т.д.), высвобождаясь при 

повреждении различных структурных (эпителиальных, эндотелиальных) 

клеток, запускает локальный воспалительный ответ, привлекая и активируя 

клетки второго типа (Th2, ILC2), что в свою очередь способствует развитию 

фиброза тканей и полипов [80-81,141].  

TSLP также играет потенциально важную роль в развитии T2 воспаления, 

он усиливает продукцию врожденных лимфоидных клеток 2-го типа (ILC2) и 

дендритных клеток, которые обрабатывают информацию и способствуют 

дифференцировке наивных Т-клеток.  

Процесс ремоделирования при ПРС включает в себя структурную 

перестройку слизистой оболочки полости носа и ОНП, приводя к 

патологическим изменениям в собственной пластинке эпителия, отеку, 

фиброзу и образованию полипов [139]. В основе данного процесса лежит 
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эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП), когда в результате 

повреждения и нарушения репарации, эпителиальные клетки приобретают 

свойства мезенхимальных и дифференцируются в миофибробласты [147-151]. 

Кроме того, увеличивается продукция и выделение факторов роста, которые 

являются основными регуляторами данного процесса [152]. Известны 

следующие факторы роста, которые потенциально могут участвовать в 

процессах ремоделирования при ПРС: трансформирующий фактор роста (TGF 

-β1), эпидермальный фактор роста (EGF), сосудистый эндотелиальный фактор 

роста (VEGF), фактор роста фибробластов (FGF), гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), фактор, 

активирующий В-клетки (BAFF) и лиганд, активирующий пролиферацию 

(APRIL). При этом, известен тот факт, что повышение уровня BAFF [79] 

способствует активации и выживанию субпопуляций B-клеток и антител в 

полипах. Однако, информации в литературных источниках недостаточно, 

чтобы до конца понять их роль в патогенезе ПРС и в особенности при 

сочетании с АЗ [90,190].  

Таким образом, изучение факторов роста, «эпителиальных аларминов», 

морфологических особенностей полипозной ткани при разных фенотипах 

ПРС, имеет большое значение по нескольким причинам.  

Во-первых, будет раскрыта роль этих цитокинов в патогенезе ПРС и в 

процессах ремоделирования слизистой оболочки полости носа и ОНП. Во-

вторых, будут определены отличия в их составе и количестве в полипозной 

ткани в зависимости от наличия или отсутствия сопутствующих АЗ. В-

третьих, эти белки могут стать потенциальными биомаркерами, 

используемыми при отборе больных для проведения того или иного вида 

лечения. В-четвертых, выявление особенностей морфологии полипозной 

ткани при разных фенотипах ПРС поможет соотнести эти результаты с 

молекулярными характеристиками и определится с тактикой дальнейшего 

лечения.  
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Наконец, каждая из описанных молекул, имеет потенциал стать мишенью 

для новых таргентных препаратов, используемых для лечения ПРС.  

 

Степень разработанности темы 

Несмотря на проведенные многочисленные исследования, посвященные 

раскрытию особенностей патогенеза ПРС, изучение иммунологических 

характеристик ремоделирования слизистой оболочки полости носа и 

околоносовых пазух при полипозном риносинусите остается актуальной 

проблемой в современной оториноларингологии. В настоящее время описаны 

различные фенотипы ПРС, но не существует единого мнения по данной 

проблеме. 

На сегодняшний день кластерное разделение на основе 

иммуногистохимического анализа биомаркеров в ткани полипа или слизистой 

оболочки полости носа [231] является одной из ведущих классификаций ПРС, 

которая позволила создать современные таргетные препараты. Но необходимо 

дальнейшее изучение молекулярных особенностей патогенеза ПРС, так как 

существуют и другие звенья в данном воспалительном процессе, отвечающие 

за рецидивирование ПРС.  

Таким образом, необходимо более детально изучить именно процессы 

ремоделирования слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух при 

ПРС, так как это очень важно для понимания патогенеза заболевания, а также 

для улучшения диагностики и своевременной профилактики 

рецидивирующего роста назальных полипов. 

 

Цель исследования – дать характеристику процессам ремоделирования 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух при полипозном 

риносинусите в зависимости от наличия сопутствующих заболеваний 

дыхательных путей. 
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Задачи исследования 

1. В полипозной ткани у больных с разными фенотипами ПРС 

определить факторы роста (EGF, VEGF, FGF, GM-CSF, BAFF и APRIL) и 

оценить их влияние на течение ПРС в исследуемых группах.  

2. При разных фенотипах ПРС провести корреляционный анализ 

морфологических изменений полипозной ткани с полученными данными об 

экспрессии генов эпителиальных аларминов (IL25, IL33 и TSLP) для 

персонализированного подбора таргетной терапии больных ПРС. 

3. Провести корреляционный анализ морфологических изменений 

полипозной ткани при разных фенотипах ПРС с факторами роста.  

4. На основании результатов исследования разработать сводный 

алгоритм подбора терапии для больных с разными фенотипами ПРС и 

оценить его эффективность.  

 

Научная новизна исследования 

1. Впервые было обнаружено, что у больных из группы «ПРС» 

выявлена высокая экспрессия гена VEGF по сравнению с другими группами, 

что дает основание предположить ведущую роль гена VEGF у пациентов с 

ПРС без коморбидной патологии. Тем самым это следует учитывать при 

разработке персонализированный терапии для данный категории больных. 

2. Впервые в полипозной ткани у пациентов с разными фенотипами 

ПРС был проведен анализ GM-CSF и выявлено, что он не детектировался в 

полипозной ткани во всех исследуемых группах, что объясняется его 

преимущественным участием именно в T1-опосредованном иммунном 

ответе, а ПРС и БА, как известно, характеризуются именно T2-

опосредованным иммунным ответом.  

3. Впервые в полипозной ткани у пациентов с разными фенотипами 

ПРС проведена экспрессия гена BAFF в ткани полипа, в результате было 

обнаружено статистически значимое повышение экспрессии данного гена в 

группе «ПРС+БА-IgE» и «ПРС» по сравнению с группой «Норма». Кроме 
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того, в группе «ПРС+БА-IgE» экспрессия гена BAFF была значительна выше 

по сравнению с группой «ПРС+БА+IgE». 

4. Впервые в полипозной ткани у пациентов с разными фенотипами 

ПРС обнаружено статистически значимое снижение экспрессии гена APRIL в 

биологических образцах группы «ПРС+БА+IgE», «ПРС+БА-IgE» и «ПРС» по 

сравнению с группой «Норма». 

5. Впервые в полипозной ткани определена экспрессия генов 

факторов роста, «эпителиальных аларминов», а их результаты были 

соотнесены с морфологическими изменениями полипозной ткани, оценена их 

роль в течение разных фенотипов ПРС.  

6. Впервые был разработан сводный алгоритм подбора терапии с 

учетом клинических, молекулярных, морфологических механизмов 

воспаления для разных фенотипов ПРС.   

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость диссертационной работы заключается в 

выявлении особенностей патогенеза ПРС в сочетании с аллергическими 

заболеваниями, а именно с атопической и неаллергической формой БА, где 

воспалительный процесс происходит с участием факторов роста, 

«эпителиальных аларминов», что приводит к ремоделированию слизистой 

оболочки.  

Полученные данные об экспрессии факторов роста в биологических 

образцах показали, что сочетание ПРС и БА приводит к изменению в 

процессах ангиогенеза и пролиферации эпителиальных клеток дыхательных 

путей отличным от тех изменений свойственных для них как каждого 

отдельного заболевания. Полученные результаты подтверждают тот факт, что 

пациенты с ПРС в сочетании с неаллергической бронхиальной астмой 

характеризуются наиболее выраженным локальным воспалительным и 

фиброзным процессом, тем самым это объясняет частую неэффективность 

проводимой терапии. Поэтому дальнейшее изучение данных факторов роста 
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позволит понять какие именно клетки в большей степени отвечают за 

продукцию факторов роста, а в частности, необходимо изучить 

взаимоотношения и биологические эффекты BAFF и APRIL. Предполагается, 

что BAFF и APRIL занимают одну из ведущих позиций в развитии 

воспалительного процесса и формировании полипозной ткани. 

Результаты морфологического исследования показали, что каждый тип 

полипозной ткани имеет свои структурные особенности, которые влияют на 

клиническое течение заболевания. Поэтому, подбор терапии должен 

осуществляться с учетом морфологических особенностей полипозной ткани у 

больных с ПРС.  

Данные цитокины обладают различными биологическими свойствами, 

поэтому работа носит уточняющий характер и расширяет представление о их 

роли в патогенезе ПРС и сопутствующих заболеваний дыхательных путей.  

С клинической точки зрения, полученные результаты свидетельствовали 

о взаимовлиянии ПРС и аллергии. При этом было показано, что сочетание 

ПРС с атопической БА приводит к неконтролируемому и рецидивирующему 

течению как ПРС, так и БА, что подтверждается клинико-лабораторными и 

инструментальными данными. Кроме того, у пациентов с ПРС в сочетании с 

неаллергической формой БА было отмечено тяжелое и неконтролируемое 

течение ПРС и БА по сравнению с другими исследуемыми группами, что 

также коррелировало с результатами экспрессии цитокинов и 

морфологическими данными. 

 

Методология и методы исследования 

В диссертации применен сравнительно-проспективный метод 

исследования. Все исследования в работе выполнялись, соблюдая набор 

этических принципов, касающихся исследовательской этики с участием 

людей, разработанные Всемирной медицинской ассоциацией (последняя 

редакция от 2013). Также мы руководствовались этическими принципами 

Совета международных научно-медицинских организаций (СМНМО, 
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редакция от 2016 года) и статьей «Об основах охраны здоровья граждан в 

Российской Федерации» (№ 68 ФЗ).  

Протокол настоящего исследования (протокол №2 от 10.02.2022 г.) был 

одобрен Комитетом по этике «Московский областной научно-

исследовательский клинический институт им. М.Ф.Владимирского» 

Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Московской 

области (директор - заслуженный врач РФ, к.м.н. Соболев К.Э.) (ГБУЗ МО 

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского). Тема диссертационного исследования 

утверждена на заседании Ученого Совета ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. 

Владимирского (протокол № 8 от 28.03.2022). 

Участие в исследовании являлось добровольным, где набор пациентов в 

основном проводился на амбулаторном приеме в консультативно-

диагностическом центре (КДЦ) ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. 

Владимирского, а также в условиях хирургического отделения с Дневным 

стационаром (ДС КДЦ) и отделения оториноларингологии ГБУЗ МО 

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. Консультация аллерголога-иммунолога, 

определение экспрессии генов факторов роста, «эпителиальных аларминов», 

проводилась в ФГБУ "ГНЦ Институт иммунологии" ФМБА России (директор 

- член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор, Хаитов М. Р.) при финансовой 

поддержке гранта Российского научного фонда № 19-15-00272. 

Морфологическое исследование полученного материала, проводилось 

сотрудниками патологоанатомического отделения ГБУЗ МО МОНИКИ им. 

М.Ф. Владимирского.  

При этом до включения в исследование добровольцы давали свое устное 

и письменное согласие. После подписания информированного согласия на 

участие в исследовании всем добровольцам проводилось скрининговое 

обследование. 

В подготовке к исследованию и его выполнении можно выделить 

несколько этапов: первоначально, сделан обзор литературы (зарубежной и 

отечественной) для оценки актуальности работы, направленности ранее 
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проведенных исследований. Проблема полипозного риносинусита многолика, 

что является предметом интереса для большинства исследователей, но до сих 

пор до конца не изучены молекулярные механизмы процессов 

ремоделирования слизистой оболочки при ПРС, особенно при сочетании с 

коморбидными заболеваниями. На следующем этапе проводился набор 

пациентов с последующим их обследованием и разделением на группы. На 

заключительном этапе проведен анализ полученных данных исследования и 

их статистическая обработка, представлен сводный алгоритм подбора 

терапии для разных фенотипов ПРС на основе результатов исследования. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

1.      Пациентам с рецидивирующим полипозным риносинуситом  первым 

этапом необходимо проведение морфологического исследования полипозной 

ткани для определения преобладающих структурных изменений (отек, 

эозинофилия или фиброз). Выбор тактики дальнейшего лечения 

(хирургическое вмешательство и\или консервативная терапия) должен 

осуществляться с учетом данных особенностей, а также клинических и 

лабораторных маркеров воспаления.   

2.    В процессе ремоделирования слизистой оболочки носа при ПРС 

ключевую роль играют факторы роста FGF и BAFF, но не EGF, VEGF и 

APRIL.  Факторы роста (FGF и BAFF), «эпителиальные алармины»  (IL-25, IL-

33, TSLP) и их роль в формировании ремоделирования при ПРС необходимо 

рассматривать для создания новых биологических препаратов для терапии 

полипозного риносинусита, что является эффективным средством лечения 

данной категории больных. 

3.    Разработанный сводный алгоритм подбора терапии для больных с 

разными фенотипами ПРС помог объединить раннее известные способы 

лечения ПРС с новыми методами с соблюдением принципов персонификации.  
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Степень достоверности и обработки результатов работы 

Достоверность результатов подтверждается достаточным количеством 

проведенных исследований пациентов с применением современных методов 

(обследовано и пролечено 96 пациентов). Научные положения, выводы и 

практические рекомендации, сформулированные в диссертации, 

подтверждены убедительными данными, представленными в приведенных 

таблицах и рисунках. Подготовка, статистический анализ и интерпретация 

результатов проведены с использованием современных методов 

статистической обработки информации.  

 

Соответствие диссертация Паспорту научной специальности 

Диссертационное исследование «Иммунологические характеристики 

ремоделирования слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух 

при полипозном риносинусите» соответствует Паспорту специальности 3.1.3. 

Оториноларингология (медицинские науки) и специальности 3.2.7.  

Иммунология (медицинские науки). Результаты исследования, 

представленные в работе, помогут в лечение пациентов с разными 

фенотипами ПРС, снизить процент рецидивирования полипозного 

риносинусита, улучшить качество жизни больных.  

 

Личный вклад автора 

Автор участвовал в выполнении всей научно-исследовательской работы. 

Сам проводил обследование пациентов, забор материала для работы, деление 

пациентов на группы, их подготовкой к лечению. Также автор участвовал в 

определении экспрессии генов факторов роста и эпителиальных аларминов в 

полипозной ткани, исследовании ее морфологических особенностей. Автор 

проводил статистическую обработку данных, разработал сводный алгоритм 

подбора терапии разных фенотипов ПРС, написал текст диссертации.  

 

Внедрение в практику результатов исследования 
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Разработанный сводный алгоритм подбора терапии для больных с 

разными фенотипами ПРС внедрен в практику оториноларингологического 

отделения и КДЦ ДС ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. Также 

материалы кандидатской диссертации в рамках лекционного курса по 

патологии носа и околоносовых пазух внедрены в образовательный процесс 

на кафедре оториноларингологии ФУВ ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. 

Владимирского» для ординаторов, аспирантов и курсантов. 

 

Апробация результатов исследования 

Материалы диссертации апробированы на заседании секции «Хирургия» 

№15 Ученого совета ГБУЗ МО МОНИКИ им.М.Ф. Владимирского и 

отделения оториноларингологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. 

Владимирского (16 июня 2022 года). 

 Основные положения диссертации доложены на:  

1) Международном междисциплинарном конгрессе по заболеваниям 

органов головы и шеи (21 мая 2021 г, Самарканд); 

2) XX съезде оториноларингологов с международным участием (6-9 

сентября 2021 г., Москва); 

3) X Петербургский форум оториноларингологов России (27-29 октября 

2021 г., Санкт-Петербург); 

4) VI Всероссийский форум с международным участием 

Междисциплинарный подход к лечению заболеваний головы и шеи 

(13-14 октября 2022 г., Москва); 

5) Научно-практической конференции «Весенний Консилиум. Просто о 

сложном» памяти академика РАМН, д.м.н., профессора Ю.М. 

Овчинникова (15 марта 2023 г., Москва); 

6)  Одиннадцатом международном междисциплинарном конгрессе по 

заболеваниям органов головы и шеи (19-21 июня 2023 г., Санкт-

Петербург). 
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Публикации по теме диссертации 

По материалам исследования опубликовано 8 печатных работы в 

журналах, из них 7 рецензируемых ВАК Министерства образования и науки 

РФ и 3 Scopus. 

 

Объем и структура диссертационной работы 

Диссертация написана на 181 страницах машинописного текста (Times 

New Roman). Состоит из введения, обзора литературы, 5 глав собственных 

исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

использованной литературы, включающего 17 отечественных и 237 

зарубежных источников, приложения. Работа иллюстрирована 60 рисунками, 

17 таблицами.   

  



18 
 

ГЛАВА 1.  ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Общие сведения о полипозном риносинусите 

1.1.2. Эпидемиология хронического риносинусита и полипозного 

риносинусита 

Риносинусит является одним из наиболее распространенных заболеваний 

верхних дыхательных путей, в основе которого лежит воспаление слизистой 

оболочки полости носа и околоносовых пазух (ОНП) [8]. 

По времени возникновения и длительности течения различают острый 

(продолжительность не более 12 нед.) и хронический риносинусит 

(продолжительность более 12 недель). Острые риносинуситы разделяют на 

вирусные и бактериальные риносинуситы, а хронические — с наличием 

носовых полипов и без носовых полипов [8,9,44]. Хронический риносинусит 

(ХРС) — это гетерогенное заболевание, при котором хроническое воспаление 

слизистой оболочки полости носа и ОНП сопровождается совокупностью 

симптомов, а именно заложенностью носа, выделениями из него, болью и\или 

ощущением давления в проекции ОНП, нарушением и\или потерей обоняния 

(аносмия), общей слабостью, малопродуктивным кашлем, длительностью 

более 12 недель [33,45,92,229]. Заболеваемость ХРС за последние несколько 

лет заметно увеличилась и по оценкам экспертов им страдает около 

11,61±5,47% взрослого населения планеты [8,9,33]. 

Полипозный риносинусит (ПРС) является наиболее социально-значимым 

заболеванием, негативно влияющим на качество жизни больных, а также 

экономически затратным для здравоохранения во всем мире. По статистике в 

России ПРС страдают около 1 млн. 500 тыс. человек, а в США - 30—35 млн. 

человек. Согласно EPOS 2020 в Европе частота заболеваемости ПРС 

составляет около 2—4,3% от всего населения [2,97].  

По данным А.С. Лопатина ПРС был диагностирован у 1,02% пациентов, 

проживающих в Москве [8]. Согласно результатам зарубежных исследований, 

распространенность ПРС в Корее составила 2,5%: у мужчин - 3,2%, а у 

женщин - 1,9% [67], в Китае - 1,1% [211]. По подсчетам B.R.V.Varma и 
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G.V.Kumar (2017) в Телангана (Индия) ПРС был выявлен у 42,4% пациентов, 

где 43,7% приходится на мужчин, а 40% - на женщин [238]. 

Таким образом, приведенные данные свидетельствует о том, что 

заболеваемость ПРС на сегодняшний день остается одной из самых 

актуальных проблем во всем мире, где поиски для ее решения продолжаются. 

1.1.2.1 Общие представления об этиопатогенезе полипозного 

риносинусита 

ПРС характеризуется образованием и рецидивирующим ростом полипов. 

Это приводит к недостаточности носового дыхания, зависимости от 

постоянного использования интраназальных глюкокортикостероидов (иГКС), 

потребности в неоднократных хирургических вмешательствах [225-226]. 

Кроме того, ПРС оказывает негативное влияние на качество жизни больных, 

что выражается в нарушении сна, снижении социальной активности, а также 

характеризуется другими физическими и психологическими проблемами 

[224,243]. 

Фенотипы ХРС имеют разные механизмы патогенеза, ХРС без полипов 

характеризуется преобладанием Т1-иммунного ответа, а ПРС – 

преобладанием Т2-иммунного ответа.  

ПРС составляет приблизительно 20% от всех ХРС, сопровождаясь более 

тяжелым клиническим течением [8]. 

По морфологическому строению полипы классифицируют на 4 типа 

[2,12]: 

1) отечный, эозинофильный, или аллергический тип полипов (наиболее 

часто встречаемый тип и составляет около 85% всех полипов); 

2) фиброзно-воспалительный тип, для которого характерно хроническое 

воспаление и метаплазия поверхностного эпителия; 

3) железистый тип (довольно редкий тип, характеризуется выраженной 

гиперплазией серозно-слизистых желез, в остальном похож на отечный тип 

полипов); 

4) атипичный тип (требует дифференцировки с неоплазией); 
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Безусловно, существует множество теорий, описывающих патогенез 

ПРС, каждая из которых имеет разные причины возникновения хронического 

воспаления в полости носа и ОНП, что требует индивидуального подхода в 

лечении таких пациентов. Однако, результаты многочисленных клинических 

исследований не учитывают особенности молекулярных изменений при ПРС, 

а в частности при сочетании с коморбидными заболеваниями. Поэтому это 

остается важным вопросом для дальнейшего совершенствования программ 

скрининга, диагностики и терапии. 

1.1.2.2. Теория нарушения аэродинамики полости носа и 

околоносовых пазух 

Первоначально причиной развития хронического воспаления в полости 

носа и ОНП считалось нарушение их аэрации и\или частичная или полная 

блокады соустий. Согласно этой теории, ведущую роль в патогенезе ПРС 

занимают патологические изменения в области остиомеатального комплекса, 

нарушение анатомии перегородки носа, носовых раковин, что приводит к 

постоянному воздействию потока воздушной струи на одно и то же место 

слизистой оболочки (до 25-30 тысяч раз в сутки), вызывая в свою очередь 

выработку колонестимулирующего фактора. Тем самым в слизистой оболочке 

накапливаются лимфоидные клетки [11], а патогенные микроорганизмы в 

данных условиях находятся в более длительном контакте со слизистой 

оболочкой, что создает благоприятную среду для их жизнедеятельности [12]. 

Чаще всего, у данной категории больных развивается локальный полипозный 

процесс, но не двусторонний. Поэтому данной группе пациентов с ПРС 

рекомендуют хирургическое лечение. Восстановление нормального носового 

дыхания и потока воздушной струи в полости носа и ОНП, избавляет таких 

пациентов от полипов.  
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1.1.2.3. Теория развития эозинофильного воспаления слизистой 

оболочке полости носа и околоносовых пазух в ответ на контакт с 

антигеном 

С клинической точки зрения эозинофильный ПРС относится к фенотипу, 

при котором тканевые эозинофилы доминируют среди воспалительных клеток 

в составе полипозной ткани [30-31,33]. Известно, что верхние дыхательные 

пути вследствие постоянного контакта с внешней средой заселены грибами и 

бактериями, которые могут приводить к хроническому эозинофильному 

воспалению и, как следствие, к ПРС [26,77,219]. Например, воздействие 

грибковой инфекции [34,36,199], стафилококкового суперантигена [245] 

может вызывать повреждение эпителия и активацию адаптивных иммунных 

ответов, а также повышать чувствительность к другим микроорганизмам 

[68,82,183,204]. Механизм развития такого воспаления заключается в 

следующем: белковые токсины, которые являются мощными активаторами Т-

клеток, одновременно связывают молекулы главного комплекса 

гистосовместимости II класса (MHC II) на поверхности антиген-

представляющей клетки и фрагмент VβТ-клеточного рецептора на 

поверхности Т-клетки, имитируя таким образом узнавание антигена Т-

клеточным рецептором. Такой прямой путь взаимодействия приводит к 

чрезмерному и нескоординированному ответу Т-клеток, несущих на своей 

поверхности определённый тип β-субъединиц Т-клеточного рецептора [73,85, 

118]. Таким способом активируется от 2 до 20% всех Т-клеток. Большую часть 

этих клеток обычно составляют CD4+ Т-хелперы и CD8+ Т-клетки, которые 

начинают секретировать большое количество цитокинов [110,174]. 

Переизбыток T2-цитокинов, как правило IL (интерлейкин)-4 и IL-13, приводит 

к системной токсичности и подавлению адаптивного иммунного ответа 

[41,43]. Кроме того, происходит поликлональный IgE-ответ, при этом 

тканевые антитела IgE обнаруживаются даже у людей, не страдающих 

атопией, что подтверждает их способность регулировать продукцию IgE [37]. 

Массивная активация B-клеток усиливает выработку IL-4, IL-5 и IL-13, что 
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также приводит к образованию IgE и высвобождению гистамина. Антитела 

IgE часто выявляются у пациентов, у которых течение ПРС ассоциировано с 

БА, что также способствует длительному эозинофильному воспалению и 

росту полипов [35-37]. 

Согласно данной теории, течение ПРС зависит от его фенотипа и 

факторов, которые его вызывают. Для одной группы больных контроль над 

заболеванием невозможен до элиминации бактериальных или грибковых 

патогенов, которые активируют цепь иммунных реакций при длительном 

нахождении на слизистой оболочке верхних дыхательных путей. Грамотно 

подобранная антибактериальная или противогрибковая терапия может 

снизить процент рецидивирования ПРС у таких больных.  

1.1.2.4. Теория местного иммунитета в развитие полипозного 

риносинусита 

Другие исследования по изучению причины развития ПРС были 

направлены на определение роли состояния местной защитной функции 

слизистой оболочки полости носа. В основе одной из таких теорий лежит 

пониженная экспрессия или неправильная локализация белков плотных 

контактов и повышенная проницаемость эпителия, приводящее к нарушению 

врожденной барьерной функции эпителия дыхательных путей при контакте с 

антигеном [75]. Цитокины T2-типа, такие как IL-4 и IL-13, могут 

способствовать их дисфункции [155], Poposki et.al. доказали, что 

провоспалительные цитокины, например онкостатин М, также участвует в 

возникновении дефектов в белках плотных контактах и повышении 

проницаемости эпителия. Особенно это хорошо прослеживается у пациентов, 

у которых течение ПРС ассоциировано с БА, где в результате патологических 

процессов, увеличивается поступление чужеродных антигенов в подслизистое 

пространство, что способствует усилению воспаления [103, 187,218].  

Другой важной иммунной функцией эпителиальных клеток дыхательных 

путей является их способность вырабатывать мощные антимикробные 

пептиды. Эти пептиды могут действовать либо напрямую, уничтожая 
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определенные патогены и /или вызывать воспалительную реакцию [173]. 

Доказано, что несколько семейств антимикробных пептидов экспрессируются 

эпителиальными клетками дыхательных путей и каждое из них имеет свою 

направленность действия и функцию. Снижение экспрессии антимикробных 

пептидов отмечено в смывах со слизистой оболочки полости носи и 

полипозной ткани [22, 184,208], что может быть связано с общим сокращением 

количества подслизистых желез в носовых полипах, высокой концентрацией 

цитокинов 2 типа и/или дефектами активации STAT3, ключевого фактора 

транскрипции для некоторые из этих пептидов [168]. Независимо от основных 

механизмов, снижение экспрессии этих ключевых молекул может привести к 

тому, что эпителий слизистой оболочки полости носа не сможет должным 

образом обеспечивать адекватную защиту от патогенов.  

Таким образом, у пациентов с дисфункцией местного иммунитета, ПРС 

приобретает рецидивирующий характер, так как под воздействием внешних 

антигенов, с которыми слизистая оболочка верхних дыхательных путей 

контактирует постоянно, запускается патологический каскад иммунных 

реакций, приводящих к персистированию воспаления и образованию полипов. 

Наблюдение и лечение данной группы пациентов необходимо проводить 

совместно с врачом-оториноларингологом и аллергологом – иммунологом. 

1.1.2.5. Многофакторная теория развития полипозного 

риносинусита 

Согласно данной теории, основополагающим компонентом начала 

развития хронического воспаления, является воздействие факторов внешней 

на слизистую оболочку полости носа и ОНП с нарушением местных защитных 

реакций. Аномальный иммунный ответ со стороны слизистой оболочки 

полости носа и ОНП на внешние раздражители, приводит персистированию 

воспаления, активации процессов ремоделирования, и, как следствие, 

образованию полипов, плохо поддающихся хирургическому и 

медикаментозному контролю [11, 15, 22, 97].  
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Безусловно, изучение роли иммунной системы в патогенезе ПРС является 

основной задачей на сегодняшний день, поэтому большинство исследований 

направлены на изучение клинико-иммунологических аспектов течения ПРС.  

1.1.3. Иммунологическая характеристика полипозного 

риносинусита 

1.1.3.1. Цитокиновый профиль полипозного риносинусита, лежащий 

в основе его эндотипирования 

Полипозная ткань представляет собой плотный воспалительный 

инфильтрат с рыхлой соединительной тканью, утолщенной базальной 

мембраной, покрытой преимущественно дыхательным 

псевдостратифицированным эпителием, где отмечается высокая 

концентрация эозинофилов, провоспалительных цитокинов и эозинофильного 

катионного белка (ECP) [32, 122]. Чаще всего, ответная реакция на воспаление 

происходит при взаимодействии нескольких типов клеток, которые относятся 

к клеткам Т2 типа. Наивные Th0 клетки дифференцируются на Т-хелперные 

клетки Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 и эффекторные Т-хелперные клетки (TFH) 

[140,254]. Баланс между этими подтипами Т-хелперов чрезвычайно важен для 

физиологии иммунной системы слизистых оболочек и может нарушаться при 

длительных воспалительных процессах [24, 110]. При ПРС воспалительный 

процесс характеризуется преобладанием IL-4, IL-5 и IL-13, а также ECP и 

эотаксинов-1 / -2 / -3 [155,157]. Каждый из этих цито- и хемокинов выполняет 

определенные функции. IL-4 является медиатором и модулятором иммунного 

и воспалительного ответа, способствует дифференцировке Th0 клеток и в то 

же время способен подавлять продукцию интерферона (IFN-γ) и T1-иммунный 

ответ [99,140]. IL-5 является наиболее важным участником воспаления, 

активирующий эозинофилы с их последующим сохранением в тканях [71, 75-

76,96]. ECP и эотаксин помогают в привлечении и их активации [63, 67]. Cho 

et.al. [66] обнаружили повышенную экспрессию IL-32 в носовых полипах, 

который относится к провоспалительным цитокинам и принимает участие в 

различных воспалительных заболеваниях [55,154]. В настоящее время 
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известно десять различных изоформ IL-32, функциональные отличия которых 

остаются до конца неясными, как и их роль в патогенезе ПРС [80]. IL-25, 

определяемый в полипах полости носа и ОНП, вместе со TSLP эффективно 

активирует тучные клетки, которые вырабатывают IL-5 и IL-13 [53,104,156]. 

Другое исследование, проведенное в Балтиморе (Массачусетс, США), 

выявило, что эпителиальные клетки слизистой оболочки полости носа и ОНП 

пациентов с ПРС демонстрируют повышенную экспрессию IL-33 [81], 

который является хемоаттрактантом для T2-клеток и способствует выработке 

IL-4, IL-5 и IL-13 [102,164]. Полиморфизм гена рецептора IL-33, подобного 

рецептору 1 интерлейкина-1 (IL-1R1), коррелирует с тяжестью ПРС [190]. IL-

25 и IL-33 способны устанавливать связь между эпителиальными клетками и 

T2-иммунным ответом [58, 170]. 

Также IL-25, IL-33 и TSLP воздействуют на ILC2 [156,166,170], высокий 

уровень которых в крови и в полипозной ткани у пациентов с ПРС может 

свидетельствовать об ухудшении клинической картины со стороны ПРС, 

особенно при сочетании ПРС и БА [190]. 

Различные хемокины, такие как хемокиновый лиганд 5 с мотивом CC 

(CCL5 или RANTES), хемокиновый лиганд 8 с мотивом CXC (CXCL8 или IL-

8), CCL23, CCL18, CXCL12 (стромальные клетки -производный фактор 1 α, 

SDF-1 α) и CXCL13 (привлекающий В-клетки хемокин 1, BCA-1) направлены 

на  избирательное привлечение воспалительных клеток в слизистую оболочку. 

RANTES был одним из первых идентифицированных хемокинов в полипозной 

ткани [20, 76]. RANTES является членом семейства хемокинов CC и сильным 

хемоаттрактантом для эозинофилов и Т-лимфоцитов и в основном 

секретируется эпителиальными клетками слизистой оболочки полости носа 

[156]. RANTES также экспрессируется и секретируется в носовых полипах, 

особенно в полипах с выраженной эозинофильной инфильтрацией. 

Следовательно, повышенная экспрессия RANTES приводит к увеличению 

количества эозинофилов в полости носа и активному росту полипов [153]. 
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Poposki и et.al. [187], в результате ряд исследований, выявили высокую 

продукцию CCL23 и ECP в носовых полипах, что доказывает их взаимосвязь 

с эозинофильным воспалением. При этом, IL-4 и IL-13 также могут 

индуцировать экспрессию CCL23 в моноцитах [171,188]. CCL23 является 

хемоаттрактантом для моноцитов, дендритных клеток и лимфоцитов и 

вызывает миграцию эндотелиальных клеток через хемокиновый рецептор 

CCR1 с мотивом CC, который также присутствует в носовых полипах [191]. 

Кроме того, обнаружена повышенная экспрессия и мРНК CCL18 в полипах 

полости носа. Макрофаги M2 и тучные клетки, содержат на поверхности 

CCL18, который активируется T2-цитокинами (IL4-, IL-13, IL-6 и IL-10) 

[177,179]. Поскольку родственный рецептор CCR8 был идентифицирован 

только недавно, роль CCL18 в патогенезе ПРС еще не исследована подробно 

[110,155,168]. 

Таким образом, из вышеперечисленного следует, что цитокиновый 

профиль является основным биомаркером, лежащим в основе 

эндотипирования ПРС. Деление на эндотипы позволяет применять различные 

методы в лечение ПРС.  

1.1.3.2. Фенотипы ПРС по данным современных исследований. 

По результатам исследований российских ученых (д.м.н. Курбачевой 

О.М., д.м.н. Савлевич Е.Л., к.м.н. Дыневой М.Е.) деление ПРС на фенотипы 

стоит проводить с учетом сопутствующих заболеваний. Согласно их данным, 

следует выделять следующие фенотипы ПРС [13, 14, 15]:  

 - I фенотип – ПРС без сопутствующих заболеваний; 

- II фенотип – ПРС в сочетании с АР и атопической формой БА; 

- III фенотип – ПРС в сочетании с неаллергической формой БА; 

В тоже время, недавно Tomassen et al. доказали, что существует прямая 

корреляция между клинической картиной ПРС и его эндотипами, что еще раз 

доказывает необходимость выделять фенотипы для персонализированного 

подхода в лечение пациентов. Для своевременной диагностики фенотипов 
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необходима совместная работа смежных специалистов, что поможет также в 

грамотном подборе терапии [5, 231]. 

1.2. Ремоделирование слизистой оболочки полости носа и 

околоносовых пазух при полипозном риносинусите 

1.2.1. Эпителий слизистой оболочки полости носа и его функции 

Механизмы воспалительных заболеваний дыхательных путей связаны с 

биологическими взаимодействиями между окружающей средой и человеком. 

Во время эволюции генетика человека и факторы окружающей среды 

модулировали барьерный гомеостаз, тем самым влияя на 

предрасположенность к хроническому воспалению дыхательных путей. 

Респираторный эпителий выполняет важные функции иммунитета, опосредуя 

части врожденного и адаптивного иммунитета за счет презентации антигена, 

его распознавания и фагоцитоза. Тем самым изменение барьерных функций 

дыхательных путей может играть ключевую роль в патогенезе хронического 

воспаления [29]. 

Эпителий слизистой оболочки полости носа состоит из нескольких 

клеток: базальные, бокаловидные, мерцательные и столбчатые клетки без 

ресничек [107]. Базальные клетки выполняют роль стволовых клеток или 

клеток-предшественников, которые самообновляются и дифференцируются в 

другие типы эпителиальных клеток [74,109]. Также они играют центральную 

роль в гомеостазе тканей, восстановлении и регенерации слизистой оболочки 

полости носа [110]. Восстановление и ремоделирование эпителия носа — 

высокоорганизованный процесс самообновления после его повреждения 

[250]. Нормальный эпителий верхних дыхательных путей состоит из 

реснитчатых клеток (составляющих 50–90 % клеток), секретирующих слизь 

бокаловидных клеток и базальных клеток (6–30 %) [126]. Функциональная 

роль эпителия и терминальная дифференцировка имеют решающее значение 

для эпителиального гомеостаза. При повреждении недифференцированные 

базальные клетки мигрируют и пролиферируют в реснитчатые и 

бокаловидные клетки в поврежденных областях [222]. Более того, 
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эпителиальные клетки могут дифференцироваться в обратном направлении, 

посредством плоскоклеточной метаплазии или эпителиально-

мезенхимального перехода (ЭМП), что доказывает быструю и обычно 

обратимую модуляцию эпителиального фенотипа в сторону мезенхимальных 

клеток [126,195]. Эпителиальные клетки, подвергшиеся ЭМП, теряют 

межклеточную полярность и адгезию, становясь мигрирующими, подавляя 

соединительные белки (такие как E-кадгерин), модулируя организацию своего 

цитоскелета и приобретая мезенхимальные свойства [126,147]. Аберрантное 

восстановление приводит к базальноклеточной и бокаловидной гиперплазии, 

что как правило обнаруживается при хронических заболеваниях верхних 

дыхательных путей [252]. Поэтому перспективной теорией патогенеза ПРС 

является изучение причин дисбаланса между пролиферацией эпителиальных 

клеток предшественников и их дифференциацией в мезенхимальные 

стволовые клетки [175-176]. Следовательно, большинство современных 

исследований, направлены на изучение процессов ремоделирования при ПРС.  

1.2.1. Взаимосвязь воспаления и процессов ремоделирования 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух при полипозном 

риносинусите 

Выделяют два основных фактора, которые запускают процесс 

образования полипов полости носа и околоносовых пазух: аномальный 

механизм ремоделирования, вызывающий механическую дисфункцию 

эпителия [197], и дисфункция местного иммунитета, которые способствуют 

персистированию воспалительного процесса [198]. 

Ремоделирование слизистой оболочки при ПРС может быть как 

физиологическим, так и патологическим. Воспаление слизистой оболочки 

полости носа и ОНП вызывает процессы перестройки, что проявляется в виде 

изменений в отложении белка внеклеточного матрикса (ECM), инфильтрацией 

макрофагов и лимфоцитов [47]. Структурные изменения эпителия носа 

включают в себя гиперплазию бокаловидных клеток, плоскоклеточную 

метаплазию, ЭМП, нарушение эпителиального барьера, отслоение эпителия и 
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утолщение базальной мембраны [172]. Структурные изменения в собственной 

пластинке включают отек стромы, фиброз, ангиогенез и гиперплазию 

подслизистой железы [181]. Различные фенотипы ПРС можно 

дифференцировать по разным признакам ремоделирования. Например, фиброз 

и отложение коллагена, больше характерно для ПРС в сочетании с 

неаллергической формой БА, чем для ПРС в сочетании с атопической формой 

БА [97]. Эозинофильный тип ПРС демонстрирует утолщение базальной 

мембраны и отек стромы по сравнению с неаллергическим типом ПРС [129, 

234]. 

В ремоделировании верхних дыхательных путей вовлечены 

многочисленные медиаторы воспаления, включая факторы роста, ферменты, 

молекулы адгезии и компоненты ECM [27]. Процессы, происходящие при их 

ремоделировании, длительное время рассматривались как вторичный процесс, 

развивающийся на поздних стадиях заболевания из-за персистирующего 

воспаления. Однако результаты исследований Juan Meng et.al. 

продемонстрировали, что прямой связи между воспалением и 

ремоделированием при заболеваниях верхних дыхательных путей может и не 

быть [114]. Инициаторами ремоделирования могут быть факторы роста, 

которые способствуют накоплению фибробластов и миофибробластов в 

полипозной ткани при ПРС [131, 159]. TGF-β1 запускает пролиферацию и 

дифференцировку фибробластов в миофибробласты [207,247], которые 

обладают высокой способностью к секреции белка ECM и играют важную 

роль в ремоделировании [64,221]. Исследование Wang и et al. [247] по 

изучению гистологических характеристик полипозной ткани у пациентов с 

ПРС показало, что большое скопление миофибробластов в области ножки 

полипов обусловлено активностью TGF-β. 

Стоит также отметить, что во время структурной реорганизацией 

слизистой оболочки носа и ОНП фибробласты являются ключевыми 

участниками ремоделирования ECM [209-210, 242]. 
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Фибробласты ответственны не только за местное привлечение 

воспалительных клеток (из-за их способности влиять на выработку различных 

цитокинов) [205,220,230], но также представляют собой источник 

внутриклеточных молекул, способных инициировать и усиливать воспаление, 

в последующем способствуя отложению коллагена [25,65,100]. Компоненты 

ECM играют существенную роль в воспалительных реакциях, а также могут 

быть источниками многочисленных структурных изменений от фиброза до 

сильного отека собственной пластинки [175, 250].  

При анализе экспрессии генов цитокинов, отвечающих за 

ремоделирование тканей, были изучены следующие факторы роста: TGF, FGF-

ß, PDGF-ß2, VEGF. Учитывая, что при неаллергическом типе ПРС преобладает 

фиброзный процесс, было отмечено увеличение TGF-ß2 и VEGF, а также FGF-

ß и PDGF. В результате полученные данных, Spencer C. Payne et.al сделали 

вывод, что фиброз и ремоделирование отражают гипоксическое состояние, 

преобладающее в околоносовых пазухах при ПРС [149,213]. Кроме того, 

высокий уровень VEGF позволяет предположить, что тканевая гипоксия 

может лежать в основе этиологии ПРС. Гипоксия является 

провоспалительной, что наиболее заметно наблюдается при воспалительных 

заболеваниях. Таким образом, устранение тканевой гипоксии является 

вероятным механизмом терапевтического эффекта хирургического 

вмешательства, особенно при неаллергическом типе ПРС, где анатомическая 

обструкция и вторичная гипоксия, предположительно, играют основную 

патофизиологическую роль [117,213]. 

Все вышеперечисленное позволяет сделать вывод, что ремоделирование 

дыхательных путей может быть самостоятельным процессом, который 

возникает под воздействием факторов роста не только на поздних стадиях 

воспаления, но и начальном этапе. Определить хронологический порядок и 

связь между воспалением и ремоделированием возможно путем сравнения 

специфических маркеров воспаления в полипозной ткани. 
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1.2.2. Морфологическая характеристика слизистой оболочки 

полости носа и околоносовых пазух при полипозном риносинусите 

По результатам гистологического исследования, полипы 

характеризуются стойким воспалением и структурными изменениями, 

вследствие ремоделирования слизистой оболочки полости носа и ОНП, что 

отражается в толщине базальной мембраны, изменении плотности 

распределения желез или их морфологических свойств, стойком воспалении 

слизистой оболочки, пролиферации сосудов и увеличении сосудистой 

проницаемости, аномальном отложении ECM с его локальным отеком и 

деградацией [138,249]. По клеточному составу, полипы состоят из различных 

типов клеток в зависимости от фенотипа ПРС: эпителиальные клетки, 

фибробласты, эндотелиальные сосудистые клетки, эозинофилы, CD4+ Т-

клетки, CD8+ Т-клетки, В-клетки, макрофаги, тучные клетки и дендритные 

клетки, которые выполняют разные функции, влияющие на клинический 

прогноз течения ПРС [188]. Эпителиальные клетки являются основными 

клетками, из которых чаще всего образуется полипозная ткань, а фибробласты 

обеспечивают механическую прочность, создавая опорный каркас для ECM 

[215,251]. Для активации этих клеток необходимы цитокины, например IL-25 

участвует в ремоделировании дыхательных путей, опосредуя накопление 

коллагена, неоваскуляризацию, гиперплазию и гиперреактивность 

дыхательных путей в ответ на контакт с антигеном [23,104,214]. 

Зарубежные ученые, Irina Enache et.al изучили патогистологические 

признаки полипозной ткани при разных фенотипах ПРС. В результате 

проведенного исследования, выявлены изменения, происходящие на уровне 

эпителия слизистой оболочки и подлежащей стромы. Обнаружено, что 

наиболее частыми изменениями на эпителиальном уровне были: гиперплазия 

базального слоя, гиперплазия бокаловидных клеток, утолщение базальной 

мембраны от 10 до 42 мкм. Наиболее важными стромальными изменениями 

были отек в 88% случаев и инфильтрация эозинофилами в 100% [89].  
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Гистологическая картина для эозинофильного и неэозинофильного типа 

полипов будет различна. Эозинофильный тип является наиболее 

распространенным фенотипом ПРС, встречается в 86% случаев, 

гистологически характеризуется выраженной гиперплазией бокаловидных 

клеток, утолщением базальной мембраны с гиалинизацией, наличием 

эозинофилов и тучных клеток в строме и отеком [19, 74, 93, 107]. Кроме того, 

могут встречаться такие изменения, как гиперплазия базального слоя, 

плоскоклеточная метаплазия и инфильтрация воспалительными клетками, в 

особенности эозинофилами [95, 176]. 

Еще в одном проведенном исследовании выявлено, что в полипах есть 

участки базальной гиперплазии и плоскоклеточной метаплазии, а иногда 

могут встречаться и изменения по типу дисплазии [38]. Также может 

встречаться гиперплазия бокаловидных клеток в сочетании плоскоклеточной 

метаплазией, что является одними из наиболее частых эпителиальных 

изменений при ПРС [84]. 

В исследовании Irina Enache и Elena Ionita et.al [89] изучали 

патогистологическую характеристику полипозной ткани у пациентов с ПРС, а 

также при сочетании с БА. Проведен анализ 150 образцов полипозной ткани, 

которые оценивали по ряду гистопатологических параметров как на уровне 

эпителия выстилки, так и на уровне стромы. В ходе проведенного 

исследования были получены следующие результаты:   

- большинство полипов покрыты цилиндрическим псевдомногослойным 

эпителием, при этом в некоторых выявлены участки гиперплазии базального 

слоя (58%) с участками оголения эпителия (29,3%) и реже с плоскоклеточной 

метаплазией (10%); 

- обнаружена гиперплазия бокаловидных клеток (72,6%), но в 

большинстве случаев умеренная с редким образованием 

внутриэпителиальных желез и кист; 
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- утолщение базальной мембраны является результатом плотного 

фиброза, который возникает в первую очередь в ретикулярной пластинке 

[114]. 

Стоить также отметить, что эозинофильные и неэозинофильные полипы 

можно отличить по фенотипическим признакам. Неаллергические полипы 

отличаются более плотной консистенцией в отличие от аллергического типа, 

которые более хрупкие, отечные и легко рвутся при хирургическом 

вмешательстве. Данные отличия зависят от количества и плотности 

коллагеновых фибрилл, пронизывающие полип [213]. Также неаллергические 

полипы отличаются более выраженной железистой гипертрофией с 

избыточной секрецией желез [94]. Поэтому в нашем исследовании мы 

продолжили изучение структурных изменений слизистой оболочки полости 

носа и ОНП по данным морфологического исследования с последующим 

соотношением результатов с показателями факторов роста и эпителиальными 

аларминами.  

1.2.3. Роль факторов роста в ремоделировании слизистой оболочки 

полости носа и околоносовых пазух при полипозном риносинусите 

Согласно концепции «один дыхательный путь - одно заболевание», 

большинство научных исследователей рассматривают верхние и нижние 

дыхательные пути как единую систему, выстланную 

псевдостратифицированным мерцательным столбчатым эпителием [113]. ПРС 

и БА имеют схожие воспалительные характеристики: преобладание 

инфильтрации эозинофилов, гиперплазии бокаловидных клеток и иммунного 

ответа клеток T2-типа [114-115].  

Существует несколько важных отличительных моментов в процессах 

ремоделирования верхних и нижних дыхательных путей: разрушение 

эпителия полости носа, псевдоуплотнение базальной мембраны, а также 

пониженное количество эластаза-положительных клеток по сравнению со 

слизистой оболочкой бронхов [116]. При ПРС для слизистой оболочки 

характерно наличие отека, псевдокист, заполненные альбумином и α-2-
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макроглобулином, что приводит к процессам гиперплазии [117]. Однако, при 

ХРС без полипов наблюдается фиброз слизистой оболочки с преобладанием 

коллагена. 

Ремоделирование тканей — это динамический процесс, включающий их 

структурную реорганизацию. Данный процесс вызывает патологические 

изменения в собственной пластинке эпителия дыхательных путей и 

подслизистой оболочке полости носа при ПРС, состоящей из совокупности 

воспалительных клеток, утолщения базальной мембраны, субэпителиального 

отека и фиброза [56, 119]. Поэтому ПРС характеризуется диффузным 

утолщением слизистой оболочки полости носа и ОНП с образованием отечных 

полипов, с гистологической картиной хронической инфильтрацией 

мононуклеарными клетками и эозинофилами, ремоделированием 

дыхательных путей, гиперплазией бокаловидных эпителиальных клеток, 

повышением уровня α-актина гладких мышц (α-SMA) и миофибробластов, а 

также утолщением базальной мембраны и отложением коллагена в 

подслизистом слое [120-125].  

ЭMT является частью этого сложного клеточного процесса, в результате 

которого эпителиальные клетки теряют свой фенотип и приобретают 

мезенхимальные свойства в ответ на хроническое воспаление, 

дифференцируюсь в миофибробласты [126-129].  

Признаки ЭMT были обнаружены в тканях носового полипа Lee at al. 

[129]. Экспериментально доказано, что повреждение эпителия приводит к 

нарушению его репарации и увеличению продукции и высвобождения TGF-β, 

который играю важную роль ЭMT при ПРС [132]. 

Процессы ремоделирования при БА относительно хорошо изучены; 

полагается, что их причиной служат факторы роста, выделяемые, 

предположительно, макрофагами [159], но литературные данные по изучению 

факторов роста при ПРС противоречивы [160] и недостаточны для понимания 

их роли в патогенезе ПРС. При этом данные об особенностях экспрессии 

факторов роста при сочетании ПРС с различными формами БА отсутствуют. 
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Выделяют следующие факторы роста: трансформирующий фактор роста 

(TGF-β1), эпидермальный фактор роста (EGF), сосудистый эндотелиальный 

фактор роста (VEGF), фактор роста фибробластов (FGF), гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF), фактор, 

активирующий В-клетки (BAFF) и лиганд, активирующий пролиферацию 

(APRIL). 

Трансформирующий фактор роста (TGF-β1)- цитокин, участвующий в 

восстановлении и ремоделирование тканей, посредством активации сигналов 

ЭMT, способствуя фиброзу, ангиогенезу и накоплению ECM [105,132-133]. 

TGF-β1 представляет собой белок массой 25 кДа, который включает 5 

изоформ, но только TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3 были обнаружены в тканях 

человека [134-135]. TGF-β1 опосредует широкий спектр биологических 

действий, особенно восстановление тканей при большинстве фиброзных 

процессов, присутствует в эпителиальной выстилке верхних и нижних 

дыхательных путей, где он выделяется несколькими типами клеток, 

макрофагами и эпителиальными клетками [108, 136-139]. Тем не менее, 

отчеты об экспрессии TGF-ß1 при ПРС спорные. Некоторые авторы 

утверждают, что TGF-ß1 увеличивается при полипозе носа по сравнению со 

здоровой слизистой оболочкой носа или ХРС без полипов, но в этих 

исследованиях диагностику проводили иммуногистохимическим способом 

[140-141], в то время как другие исследователи, которые сообщали о 

противоположных результатах, использовали для диагностики 

количественные методы, таких как Elisa или ПЦР в гомогенатах полипов 

полости носа [142-143]. 

В полипах полости носа нарушена регуляция передачи сигналов TGF-β1, 

отвечающего за процесс ремоделирования [144,239]. Также TGF-ß1 играет 

важную роль в балансе фибринолиза и фиброгенеза. Необходимо учитывать 

тот факт, что при ПРС паттерны экспрессии TGF-β1 различны в строме и 

эпителии, будучи выше и ниже, соответственно, по сравнению с контрольной 

слизистой оболочкой носа [39, 223,244].  
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В полипах полости носа уровни матриксной металлопротеиназы 7 (MMP-

7) и матриксной металлопротеиназы 9 (MMP-9) повышены, а уровни 

тканевого ингибитора металлопротеиназы 1 (TIMP-1) снижены по сравнению 

с нормальной слизистой оболочкой полости носа [145]. Этот дисбаланс можно 

частично объяснить ингибирующим действием TGF-ß1 на активность MMP-9 

через высвобождение TIMP-1 [146]. По той же причине, активированный TGF-

β1 PAI-1 (ингибитор активатора плазминогена-1) снижен и, следовательно, 

уровни активатора плазминогена и ММП увеличены по сравнению с 

пациентами без полипов [147-148]. Передача сигналов TGF-β1 действует как 

мощный драйвер EMT во время образования и роста полипов, вызывая потерю 

целостности эпителия и увеличение мезенхимальных маркеров, что 

подтверждается ингибитором HDAC 1/2 [64, 149]. Все вышеперечисленное, 

играет роль в ремоделировании и активации фиброзного процесса во время 

хронического воспаления [246]. 

VEGF - в норме играет важную регуляторную роль, способствуя 

экспрессии эндотелиальных адгезивных факторов, модулируя адгезию 

лейкоцитов и тромбоцитов. Тем самым VEGF регулирует миграцию 

эндотелиальных клеток и экспрессию матриксных металлопротеиназ [57,206]. 

VEGF широко известен как главный проангиогенный фактор, участвующий в 

процессе неоваскуляризации через VEGF рецептор-опосредованного пути 

ремоделирования ткани [152]. В проведенном ранее исследовании была 

показана ведущая роль именно VEGF и TGF-β при ПРC, но Lee et.al. показали 

только повышенный уровень растворимой формы VEGF в назальном лаваже у 

пациентов с ПРС. Кроме того, экспрессия VEGF в назальном лаваже 

специфически коррелировала с наличием ПРС. Напротив, EGF и TGF-β не 

были повышены в назальном лаваже при ПРС [153].  

VEGF - это семейство гомодимерных белков, состоящее из шести членов, 

включая VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E и фактор роста 

плаценты [130]. VEGF-A, наиболее изученный член семейства VEGF, играет 

ключевую роль в регуляции неоваскуляризации [111]. CD34, сиаломуцин на 



37 
 

клеточной поверхности, участвует во множестве патофизиологических 

процессов, включая клеточную адгезию, рекрутирование воспалительных 

клеток и ангиогенез. CD31, также описываемый как PECAM-1 (молекула 1 

адгезии эндотелиальных клеток тромбоцитов), играет решающую роль в 

ангиогенезе. CD31 и CD34 являются эндотелиальными антигенами, которые 

использовались для оценки плотности микрососудов в качестве прямых 

маркеров неоангиогенеза [78,98]. Уровень экспрессии VEGF-A, CD31 и CD34 

значительно увеличены у пациентов с ПРС, также как и экспрессия VEGF-A и 

плотность микрососудов значительно повышены у данной группы пациентов. 

Matsune et.al. [150] сообщили, что уровни назальной секреции VEGF были 

выше у субъектов с АР по сравнению с контрольной группой. Усиленная 

секреция VEGF в полости носа способствует проницаемости сосудов и отеку 

слизистой оболочки. Повышенная экспрессия VEGF, CD31 и CD34 может 

способствовать формированию назальных полипов. 

Таким образом, эти данные показали, что наличие сопутствующих 

заболеваний, может усиливать процесс перестройки слизистой оболочки 

полости носи и ее ангиогенез. 

Эпидермальный фактор роста (EGF) в первую очередь отвечает за рост и 

дифференцировку эпителиальных клеток дыхательных путей с помощью 

рецептора эпидермального фактора роста. Согласно литературным данным 

EGF [54] индуцирует выработку провоспалительных медиаторов 

эпителиальными клетками у пациентов с БА, что способствует хемотаксису 

провоспалительных клеток (эозинофилы и нейтрофилы) [233]. При этом 

данная провоспалительная активность повышается с увеличением тяжести 

течения БА, указывая на аберрантность эпителия дыхательных путей у 

пациентов с БА. Стоит отметить, что у пациентов с ПРС EGF в меньшей 

степени отвечает за развитие полипозной ткани [167]. 

Фактор роста фибробластов (FGF) отвечает за стимуляцию процессов 

ангиогенеза и пролиферации фибробластов, которые приводят к образованию 
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грануляционной ткани. Также он стимулирует пролиферацию, миграцию и 

дифференцировку эпителиальных клеток.  

В-клетки играют не менее значимую роль в поддержании воспаления при 

ПРС и БА, при этом ранее было обнаружено значительное количество В-

клеток в ткани полипа, локально продуцирующих антитела разных классов. 

Поэтому в последние годы большое внимание уделяется роли фактора, 

активирующего В-клетки (BAFF) [168], так как дифференцированные В-

клетки, продуцируя аутоантитела в ткани полипа, индуцируют локальный 

аутоиммунный воспалительный процесс, который способствует 

формированию полипа [169]. В связи с этим фактор, активирующий В-клетки, 

также может играть роль в патогенезе ПРС.  

BAFF относится к семейству фактора некроза опухоли (TNF), которые 

играют важную роль в пролиферации, дифференцировке и созревании B-

клеток. BAFF взаимодействует с 3 рецепторами, которые избирательно 

экспрессируются на В-клетках и плазматических клетках, в том числе 

рецептор BAFF-R, TACI (трансмембранный активатор и модулятор кальция, а 

также циклофилиновый лигандный взаимодействующий агент) и антиген 

созревания В-клеток (BCMA). BAFF-R является мощным регулятором 

сохранения зрелых B-клеток и продукции IgE через BAFF [183]. В тоже время 

считается, что TACI подавляет пролиферацию и созревание B-клеток, но 

играет важную роль в дифференцировке и продукции IgA [184, 185]. BAFF 

синтезируют множество клеток, такие как моноциты, макрофаги, дендритные 

клетки и нейтрофилы, включая эпителиальные клетки слюнных желез и 

астроциты [186]. Кроме того, недавно было обнаружено, что BAFF 

продуцируется эпителиальными клетками бронхов после стимуляции Toll-

подобного рецептора (TLR) –3, IFN и TNF [187].  Однако его роль в патогенезе 

ПРС, а также в сочетании с коморбидной патологией, только начинает 

изучаться.  

Помимо BAFF к семейству TNF-α относится также лиганд, 

индуцирующий пролиферацию (APRIL) [171]. APRIL также связывается с 
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TACI и BCMA, но не с BAFF-R. Кроме того, APRIL как BAFF и факторы роста, 

может быть вовлечен в эпителиально-мезенхимальные изменения при 

формировании полипозной ткани. BAFF, APRIL и их рецепторы играют 

решающую роль в В-клеточном иммунитете.  

Таким образом дальнейшее изучение данных факторов роста позволит 

понять какие именно клетки в большей степени отвечают за продукцию 

факторов роста, участвующих в формировании полипов.   

1.3. Особенности процессов ремоделирования при других 

заболеваниях полости носа и околоносовых пазух 

1.3.1. Ринит и ремоделирование 

Ринит — распространенное патологическое состояние, которое является 

бременем для системы здравоохранения во всем мире [232]. Кроме того, 

данная патология может быть фактором риска развития других заболеваний 

как среди взрослого населения, так и среди детей, таких как синусит, астма, 

тем самым ухудшая качество жизни и психологическое состояние пациентов 

[128]. Ринит может быть связан со многими этиологическими триггерами: 

инфекции, аллергены, лекарства, гормональные нарушения и дисфункция 

нервной системы [236]. На сегодняшний день, ринит классифицируется по 

трем основным клиническим фенотипам: аллергический ринит (АР), 

инфекционный ринит и неаллергический неинфекционный ринит (НАР). 

Однако данная классификация упрощена и не отражает все возможные 

варианты заболеваний, так как возможно их комбинированное течение, 

поскольку встречается смешанный фенотип, а различные эндотипы могут 

пересекаются. Из-за разнообразия патофизиологических механизмов 

(эндотипы) и клинических симптомов (фенотипы) трудно разработать четкие 

рекомендации по диагностике и лечению заболевания. 

Патогенез ринита заключается в аллергическом и неаллергическом 

воспалении слизистой оболочки полости носа и ее структурных изменениях. 

В нескольких исследованиях изучалось ремоделирование слизистой 

оболочки носа у пациентов с АР, но данные противоречивы [86]. Степень 
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утолщения базальной мембраны зависит от отделов носовой полости. В 

переднем отделе нижней носовой раковины, где преобладает респираторный 

эпителий, доля утолщения базальной мембраны выше [28,192]. Поскольку 

данный участок нижней носовой раковины чаще подвержен воздушному 

потоку, где воздействие аэроаллергенов и раздражителей выше, некоторые 

аспекты воспалительного процесса и результаты ремоделирования могут 

представлять собой адаптивный ответ слизистой оболочки носа, что может 

затруднять проведение качественного сравнительного анализа [21,28,196]. По 

другим данным, сильная обструкция носа вследствие гипертрофии носовых 

раковин может приводить к развитию субэпителиального фиброза 

[72,112,182]. Также есть информация, что в слизистой оболочке у пациентов с 

персистирующим АР легкой и тяжелой степени с относительно интактным 

эпителием может быть интенсивное отложение коллагена в поверхностных и 

подслизистых слоях, значительное утолщение базальной мембраны, 

опосредованное TGF-β и его профибротическим эффектом [40,119]. 

Интенсивное отложение коллагена объясняется тем, что аллергическое 

воспаление усиливает и ускоряет этот физиологический процесс 

[18,70,119,197]. Более подробно механизмы ремоделирования при различных 

видах ринита будут рассмотрено в следующих главах.  

1.3.2. Ремоделирование при неаллергическом типе ринита 

1.3.2.1. Неаллергический ринит с синдромом эозинофилии (NARES) 

NARES — хроническое воспалительное заболевание неизвестного 

происхождения. У всех пациентов с NARES имеется высокая степень 

хронического эозинофильного воспаления [202]. NARES, на долю которого 

приходится 14% больных ринитом, характеризуется синдромом назальной 

гиперреактивности в течение более трех месяцев, отсутствием атопического 

фактора и выраженной назальной эозинофилией с более чем 20% в общей 

клеточной популяцией [48, 87,101, 167]. Известно, что при данном типе 

ринита, GM-CSF принимает участие в T2-иммунном ответе в качестве 

эозинофильного колонестимулирующего фактора путем активации 
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дендритных клеток [216-217]. Основными источниками GM-CSF при АР 

являются эпителиальные и эндотелиальные клетки, активированные 

эозинофилы, Т- и В-клетки, моноциты и макрофаги [203]. Ранее Ohkubo at.al 

[169] продемонстрировали, что эпителиальные клетки являются основным 

источником CM-CSF в назальном секрете здоровых людей, тогда как у 

пациентов с АР и NARES основными источниками являются мигрирующие 

клетки (эозинофилы и лимфоциты) и эпителиальные клетки, индуцированные 

антигенной стимуляцией. Исследование, проведенное Aleksandar Peric at.al 

показали значительно более высокую продукцию цитокина GM-CSF в 

слизистой оболочке носа у пациентов с NARES, чем в контрольной группе. 

При этом уровень эозинофильной инфильтрации слизистой оболочки носа у 

больных с NARES в два раза выше, чем у больных с другими формами ринита. 

GM-CSF может влиять на рост, дифференцировку, пролиферацию и 

активацию эозинофилов, что объясняет хорошую корреляцию между 

уровнями GM-CSF в выделениях из носа и количеством эозинофилов. Более 

того, рецепторное сродство GM-CSF почти в 10 раз сильнее, чем у IL-3 или IL-

5 [158,235]. В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что 

эозинофилы могут служить важными компонентами естественного 

иммунитета, а их цитокины, хемокины и факторы роста могут способствовать 

усилению воспалительных реакций при аллергии и других состояниях. 

Поэтому исследования в этой области продолжаются, чтобы понять 

участие эозинофильных иммуномодулирующих факторов в регуляции 

аллергического воспаления и других воспалительных состояний, а также в 

какой степени возможно управлять высвобождением этих факторов для 

достижения терапевтического эффекта. 

1.3.2.2. Медикаментозный ринит 

Заложенность носа является одним из наиболее распространенных 

симптомов, встречающихся в области ринологии. На этом фоне пациенты 

часто злоупотребляют сосудосуживающими каплями, что оказывает вредное 

воздействие на слизистую оболочку носа, приводя к метаплазии, дилатации и 
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гиперемии субэпителиальных кровеносных сосудов. Назальные 

деконгестанты для местного применения делятся на 2 класса: 

симпатомиметические амины (например, фенилэфрин) и имидазолы 

(например, оксиметазолин) [201]. Имидазолы чаще, чем 

симпатомиметические амины, вызывают рикошетную гиперемию и 

медикаментозный ринит, предположительно из-за их более продолжительного 

действия на кровоток слизистой оболочки полости носа [180]. По данным 

гистологического исследования на животных обнаружено, что эпителий в 

результате воздействия препаратов становится плоскоклеточным с 

метаплазией и потерей ресничек с последующей фиброзной гиперплазией 

бокаловидных клеток, отеком, мононуклеарной клеточной инфильтрацией и 

железистой гиперплазией [88, 228]. При исследовании эпителия слизистой 

оболочки полости носа у людей, также была обнаружена гиперплазия, потеря 

ресничек и увеличение количества бокаловидных клеток, а также 

подслизистых желез. Кроме того, наблюдалось заметное увеличение 

количества бокаловидных клеток. Вероятно, данное явление непосредственно 

вызвано изменениями слизистой оболочки от местных назальных 

деконгестантов, которые провоцируют вышеперечисленные морфологические 

изменения. Стоит отметить, что не последнюю роль в процессах 

ремоделирования при медикаментозном рините играют факторы роста и их 

рецепторы [69]. EGFR представляет собой мембранный гликопротеин с 

молекулярной массой 170 кДа, который активируется такими лигандами, как 

EGF, TGF-α, гепарин-связывающий EGF, амфирегулин, бетацеллюлин и 

эпирегулин. Эти белки синтезируются как трансмембранные 

предшественники и протеолитически расщепляются металлопротеазами с 

высвобождением зрелого фактора роста, который может взаимодействовать с 

EGFR и вызывать его активацию [194]. В дыхательных путях здоровых людей 

EGFR редко экспрессируется, только при возникновении злокачественных 

опухолей и гиперсекреторных заболеваниях [165]. Экспрессия EGFR является 

важным механизмом продукции муцина в бокаловидных клетках [54,227]. В 
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проведенном исследовании Chun-Yu Lin at.al было обнаружено, что 

иммунореактивность к EGFR была сильнее в гиперпластическом эпителии у 

пациентов с медикаментозным ринитом, чем в других группах. Таким 

образом, полученный результат ученые связали с гиперплазией бокаловидных 

клеток. Данный факт доказывают особую связь между экспрессией EGFR и 

гиперплазией бокаловидных клеток. Кроме того, подтверждено, что 

экспрессия муцина в эпителии дыхательных путей опосредована активацией 

EGFR. Следовательно, активация EGFR через каскад реакций в 

эпителиальных клетках у больных медикаментозным ринитом указывает на 

хроническое воспалительное гиперсекреторное состояние [133].  

Исследование Shoji Matsune at.al впервые показало, что сосудистая 

проницаемость слизистой оболочки носа увеличивается под действием VEGF 

[193,198]. VEGF увеличивает проницаемость сосудов в 20 раз сильнее в 

слизистой оболочке носа, чем в других областях. Биологические эффекты 

VEGF опосредованы тремя рецепторами: VEGFR-1, -2 и -3. Известно, что 

VEGFR-1 и -2 опосредуют физиологический и патологический ангиогенез и 

повышают проницаемость сосудов, [91,111] тогда как VEGFR-3 опосредует 

лимфангиогенез [253]. Shoji Matsune at.al продемонстрировали, что 

блокирование VEGFR-1 или -2 эффективно подавляет повышенную 

проницаемость сосудов, вызванную VEGF в слизистой оболочке носа 

дозозависимым образом. Блокирование как VEGFR-1, так и -2 более 

эффективно, чем любое из них по отдельности. Поэтому VEGFR-1 и VEGFR-

2 необходимо иннактировать вместе, чтобы получить сильное ингибирующее 

действие на повышенную проницаемость сосудов и отек слизистой оболочки 

носа [212]. 

Учитывая все вышеперечисленное, можно сделать вывод, что любое 

воздействие на слизистую оболочку полости носа запускает процессы 

ремоделирования, но только в результате дисфункции местных защитных 

реакций они протекает патологически, приводя к фиброзным изменениям.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ.  

Первичный осмотр пациентов, их набор в исследование, наблюдение, 

исследование и лечение проводилось на базе КДЦ ДС и отделения 

оториноларингологии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. В 

исследовании приняли участие 96 человек, работа проводилась с мая 2019 по 

август 2021 г.  

2.1. Характеристика участников исследования  

Отбор пациентов в исследование осуществлялся на основании 

разработанных критериев включения/невключения и исключения.  

Критерии включения в исследование были следующими: добровольное 

согласие пациента на участие в исследовании с подписанным 

информированным согласием, возраст от 18 до 75 лет, комплаентность 

участников исследования, подтвержденный диагноз полипозный риносинусит 

по данным инструментальных и морфологических исследований, пациенты с 

тяжелым течением разных фенотипов ПРС. 

Критериями невключения являлись: односторонний полипозный 

риносинусит, нежелание пациента участвовать в исследовании, молодой 

(младше 18 лет) или пожилой возраст (старше 75 лет), тяжелая сопутствующая 

патология, которая может повлиять на результат исследования, психические 

заболевания в анамнезе, беременность.  

Критериями исключения был отказ от продолжения исследования, 

беременность, выявленные в результате морфологического исследования 

онкологические/или другие заболевания, не соответствующие полипозному 

риносинуситу.  

Затем проводилось формирование групп. В I группу «Норма» отбирались 

пациенты с вазомоторным и\или медикаментозным ринитом. Для этого 

учитывались следующие критерии: заложенность носа, попеременное 

затруднение носового дыхания, слизистые выделения из носа, стекание слизи 

по задней стенке глотки, эндоскопическая картина (увеличенные нижние 

носовые раковины с синюшным оттенком, сокращающиеся при анемизации), 
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зависимость от деконгестантов. Отсутствие аллергических заболеваний по 

данным анамнеза и исследований. 

В II и III группы отбирались пациенты с полипозным риносинуситом в 

сочетании с атопической и неаллергической формой бронхиальной астмы 

соответственно. Данное деление проводилось после аллергологического 

обследования и стандартных методов диагностики бронхиальной астмы, сбора 

аллергологического анамнеза. 

В IV группу отбирались пациенты с полипозным риносинуситом без 

сопутствующей патологии дыхательных путей.  

В результате чего получились следующие группы : I-ая группа (24)–

«Норма»;  II-ая группа (24) -  пациенты с ПРС в сочетании с атопической 

формой БА (далее «ПРС+БА+IgE»); III-я группа (24) - пациенты с ПРС в 

сочетании с неаллергической формой БА (далее «ПРС+БА-IgE»); IV-ая группа 

(24) – пациенты с ПРС без сопутствующей патологии дыхательных путей  

(далее «ПРС»).   

Для определения тяжести течения ПРС и степени распространенности 

был проведен ряд диагностических исследований.   

В условиях КДЦ ДС в рамках первичного осмотра пациентов с диагнозом 

«Полипозный риносинусит» проводилось эндоскопическое исследование 

полости носа. Исследование было выполнено ригидными эндоскопами 00 

фирмы «Karl Storz» и при помощи видеоэндоскопического комплекса «Atmos» 

в положении сидя. Перед обследованием всем пациентам проводилась 

анемизация слизистой оболочки 0,1% раствором ксилометазолина, и при 

необходимости, аппликационная анестезия 10% Sol. Lidocaini. После чего, 

определялась степень распространенности полипозной ткани по шкале Lund-

Kennedy: 

1. степень распространенности полипозного процесса: 0 - полипы не 

видны; 1- ограничены средним носовых ходом; 2 - выходят за пределы 

нижнего края средней носовой раковины в полость носа;  
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2. отек слизистой оболочки: 0 - отсутствует; 1 - незначительный или 

умеренный; 2 - полипозное изменение  

3. отделяемое: 0 - отсутствует; 1 - слизистое; 2 - густое /плотное и/или 

гнойное; 

По данным МСКТ (мультиспиральная компьютерная томография) 

околоносовых пазух носа проводилась оценка степени поражения 

полипозным процессом околоносовых пазух, а также анатомические 

особенности пациента. Оценка выраженности полипозного процесса 

проводилась по шкале Lund-Mackay по следующей схеме: 0 баллов- пазухи 

пневматизированы; 1 балл - частичное снижение пневматизации; 2 балла – 

тотальное снижение пневматизации. Дополнительно выполнена оценка 

состояния остиомеатального комплекса: 0 - нет патологических изменений; 2 

– остиомеатальный комплекс не определяется. При тяжелом течении 

полипозного риносинусита максимальное количество баллов 24.  

С целью оценки состояния контроля ПРС использовался опросник SNOT-

22 (Sino-nasal outcome nest – 22 questions – опросник контроля исхода болезней 

носа и околоносовых пазух) (Приложение 2). Для сбора анамнеза, жалоб 

проводилось анкетирование (Приложение 3).  

Для забора биологического образца ткани полипа полости носа и ОНП за 

3 месяца осуществлялась отмена применения следующих препаратов: 

системные ГКС (СГКС) и антилейкотриеновых препаратов, за 2 недели – 

иГКС и антигистаминных препаратов системного и местного действия.  

Всем пациентам была проведена эндоскопическая полипотомия полости 

носа и\или функциональная эндоскопическая полисинусотомия околоносовых 

пазух носа (FESS-операция). Весь полученный материал был помещен в 10% 

нейтральном растворе формалина при pH 7,2-7,4 и в течение 12-24 часов 

отправлен в лабораторию для морфологического исследования.  

Следует отметить, что все участники исследования были с тяжелой 

формой течения ПРС с неоднократными хирургическими вмешательствами и 

курсами консервативной терапии (иГКС и СГКС) в анамнезе.  
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Пациентам из группы «Норма» проводилось хирургическое 

вмешательство в условиях отделения оториноларингологии ГБУЗ МО 

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского под общей анестезией в объеме: 

септопластика, подслизистая вазотомия нижних носовых раковин, задняя 

щадящая нижняя конхотомия. Объем хирургического вмешательства был 

определен в соответствии с основным диагнозом – смещенная носовая 

перегородка, вазомоторный ринит, подтвержденный по данным осмотра, 

жалоб, анамнеза и результатам МСКТ ОНП.  

2.2. Морфологическое исследование полипозной ткани  

Материал фиксировали в 10% забуференном растворе формалина, затем 

заливали в парафин по обычной методике. Серийные парафиновые срезы 

толщиной 3 мкм депарафинировали по стандартной схеме с последующим 

окрашиванием гематоксилином и эозином [7]. 

Для получения цветного изображения с последующим 

морфометрическим анализом стеклопрепараты сканировали при помощи 

сканирующего микроскопа Leica Aperio AT2. Для проведения сравнительного 

морфологического анализа в 3-х группах изучались следующие признаки 

полипа: 

1. Размер полипа – это размер в мм в наибольшем измерении; 

2. Строение полипа: 

2.1. Выстилающий эпителий – респираторный, наличие 

плоскоклеточной метаплазии, наличие межэпителиальных лимфоцитов; 

2.2. Толщина эпителия – измерение проводили в наибольшей зоне 

утолщения, в мкм; 

2.3. Строма полипа – наличие отека, собственных желез, выраженность 

и состав воспалительного инфильтрата; 

 

 

 



48 
 

2.3. Определение формы бронхиальной астмы участников 

исследования  

Диагностика БА проводилась врачом аллергологом-иммунологом и 

основывалась на клинической картине, которая составлялась на основании 

тщательного сбора анамнеза пациента [17].  

Сбор аллергологического анамнеза проводился согласно схеме сбора 

аллергологического анамнеза врачом аллергологом-иммунологом [16]. При 

сборе данных учитывалась история появления первых симптомов и наличие 

связи с аллергенами, лекарственными средствами (НПВП, блокаторы β-

адренорецепторов и другие), учитывался контакт с неспецифическими 

раздражителями (табачный дым, парфюмерия, психоэмоциональные и 

физические нагрузки), которые могут спровоцировать появление симптомов 

астмы. Отмечали время суток и год, когда возникли первые симптомы, а также 

место, тем самым выявляли признаки бытовой и/или эпидермальной 

сенсибилизации. При этом учитывалась не только информация, собранная при 

сборе анамнеза, но и данные медицинской документации.  

Следующим этапом была оценка состояния контроля БА по данным 

опросника контроля астмы (Asthma Control Questionnaire, ACQ-7) 

(Приложение 1), в соответствии с которым пациенты были отнесены к одной 

из трех групп: контролируемая БА с оценкой по ACQ-7 меньше 1,5 баллов, 

частично контролируемая БА при количестве баллов 1,5-2 и 

неконтролируемая БА при числе баллов более 2.  

В последующем были проведены стандартные клинико-лабораторные и 

инструментальные методы обследования. 

2.4. Аллергологические методы обследования 

После проведения всех вышеперечисленных процедур пациентам 

проводились кожные прик-тесты с использованием только 

стандартизированных диагностических аллергенов. Водно-солевые растворы 

аллергенов компании АО «Биомед» им. И.И. Мечникова: аллерген из 

домашней пыли, библиотечной пыли, пера подушек, аллерген эпидермальный 
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из шерсти кошки и собаки, аллерген D. pteronyssinus, D. farinae, которые имели 

концентрацию 10000±2500 PNU/мл. Также использовались водно-солевые 

растворы аллергенов АО «НПО» Микроген: микст-аллерген из пыльцы 

деревьев, луговых и сорных трав, которые имели концентрацию 10000 

PNU/мл. Помимо водно-солевых растворов аллергенов использовалась тест-

контрольная жидкость компании АО «НПО» Микроген и раствор гистамина 

0,1% компании ТОО «Бурли».  

Для специфической диагностики лекарственной аллергии к НПВП и 

ацетилсалициловой кислоте у больных с указанием в анамнезе на 

непереносимость данных препаратов проводился тест торможения 

естественной эмиграции лейкоцитов in vivo (по А.Д. Адо). На основании 

полученных результатов выставлялось заключение о наличии или отсутствии 

лекарственной аллергии. Положительным тест считается при снижении числа 

клеток по «Индексу эмиграции» более чем на 30% [16]. 

Следовательно, информация, полученная в ходе аллергологического 

обследования, также учитывалась при разделении пациентов на исследуемые 

группы.  

2.5. Метод выделения РНК, кДНК в полипозной ткани 

Выделение тотальной РНК производили из суспензии полипозной ткани, 

полученной путем микроизмельчения с использованием гомогенизатора 

SilentCrusher S - Heidolph в 5М растворе гуанидин изотиоционата. 

Полученный гомогенат осветляли с помощью центрифугирования при 10000 

об/мин в течение 3 мин. Выделение РНК осуществляли с использованием 

коммерческого набора GeneJET RNA Purification Kit (Thermo Fisher Scientific) 

по протоколу, рекомендуемому производителем. Концентрацию полученной 

РНК измеряли с помощью прибора NanoDrop 2000. Тотальную РНК 

использовали в реакции обратной транскрипции для получения библиотеки 

кДНК с применением набора РЕВЕРТА-L (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии 

Роспотребнадзора) в соответствии с рекомендациями производителя. При 

постановке реакции использовали неспецифические гексамерные праймеры, 
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предлагаемые набором. кДНК-продукты, полученные в результате этих 

реакций, в дальнейшем использовались для определения экспрессии целевых 

генов в полипозной ткани.  

2.6. Определение экспрессии генов IL-25, IL-33 и TSLP методом 

полимеразной цепной реакции в реальном времени 

Методом РВ-ПЦР определили экспрессию генов IL-25, IL-33 и TSLP в 

полипозной ткани, а в качестве нормализующего гена использовали ген HΒ-

ACTIN. Последовательности праймеров и зондов к данным генам 

представлены в Таблица 2. 

В начале приготовили реакционную смесь, где на 1 образец приходилось 

8 мкл 2,5 кратной реакционной смеси, 7 мкл ddH20, 1 мкл MgCl2 и 1 мкл 

готовой смеси содержащей нужный праймер вместе с зондом. Поставили 

стрипы в криоштатив и раскапали по 17 мкл в стрипованные пробирки. Затем 

добавили по 3 мкл кДНК необходимого образца и закрыли стрипы, осадив 

капли. Далее стрипы загрузили в Real Time амплификатор ICycler iQ5 (Bio-

Rad) и задали необходимую программу, по окончании которой 

проанализировали результаты. ПЦР в реальном времени осуществляли с 

использованием набора реактивов Синтол (Россия) и амплификатора IQ5 

(BioRad, США).  

 

Таблица 1. Последовательности праймеров и их зондов для РВ-ПЦР 

Ген Название 

праймера/зонда 

Последовательность 

TSLP прямой  GCCTAACCTTCAATCCCACC 

 обратный  TGAGTAGCATTTATCTGAGTTTCCG 

 Зонд (ROX) 

GGCTGCCTTAGCTATCTGGTGCCCAG 

(RTQ2) 
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IL-25 Прямой GAGATATGAGTTGGACAGAGACTTGAA 

 Обратный CCATGTGGGAGCCTGTCTGTA 

 Зонд (ROX) CTCCCCCAGGACCTGTACCACGC 

(RTQ2) 

IL-33 Прямой TGATGGTAAGATGTTAATGGTAACC 

 Обратный GCATATTATGAAGGACAAAGAAGG 

 Зонд (ROX) 

GGTTGCATGCCAACAACAAGGAAC (RTQ2) 

 

Полученные в ходе полимеразной цепной реакции пороговые циклы 

использовались для расчета величины RQ, которая соответствует уровню 

экспрессии изучаемого гена относительно нормализующего гена по формуле: 

RQ = 2 (a-b), где a– величина цикла выравнивающего гена; b – величина 

цикла гена-мишени. В дальнейшем на основании данных RQ рассчитывалась 

относительная экспрессия гена по формуле: Относительная экспрессия = RQ 

(Образец)/RQ (Среднее значение в группе «Норма»). 

2.7 Определение уровня экспрессии целевых генов факторов роста в 

полипозной ткани. 

Выделение тотальной РНК производили из суспензии ткани полипа, 

полученных путем микроизмельчения с использованием гомогенизатора 

SilentCrusher S, Heidolph в 5М растворе гуанидин изотиоционата. Полученный 

гомогенат осветляли с помощью центрифугирования при 10000 об/мин в 

течение 3 мин. 

Выделение РНК осуществляли с использованием коммерческого набора 

GeneJET RNA Purification Kit (Thermo Fisher Scientific, США), по протоколу, 

рекомендуемому производителем. Концентрацию полученной РНК измеряли 

с помощью прибора NanoDrop 2000. 
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Тотальную РНК использовали в реакции обратной транскрипции для 

получения библиотеки кДНК с применением набора "Синтол" (Россия) в 

соответствии с рекомендациями производителя. При постановке реакции 

использовали неспецифические гексамерные праймеры, предлагаемые 

набором. кДНК-продукты, полученные в результате этих реакций, в 

дальнейшем использовались для определения экспрессии целевых генов в 

ткани полипов. 

ПЦР в реальном времени осуществляли с использованием набора 

реактивов Синтол (Россия) и амплификатора IQ5 (BioRad, США). Методом 

ПЦР изучали экспрессию генов EGF, VEGF, FGF, GM-CSF, BAFF, APRIL в 

ткани полипа. В качестве нормализующего гена использовали ген B-ACTIN. 

Полученные в ходе полимеразной цепной реакции пороговые циклы 

использовались для расчета величины RQ, которая соответствует уровню 

экспрессии изучаемого гена относительно нормализующего гена по формуле: 

RQ=2 (a-b), где a– величина цикла выравнивающего гена; b – величина 

цикла гена-мишени. 

2.8. Статистический анализ данных 

Статистический анализ фактических данных проводили при помощи 

пакета статистических программ Statistica 10.0. На основании W-критерия 

Шапиро-Уилка проверялась нормальность распределения представленных 

групп, где отсутствовало нормальное распределение данные приведены в виде 

«медиана» и «верхний и нижний квартиль» (Me [Q25%; Q75%]). 

Сравнение независимых групп проводилось с помощью H-критерия 

Краскела-Уоллиса для оценки значимой межгрупповой изменчивости более 

чем в двух группах, с применением процедуры множественных попарных 

сравнений методом Двасса – Стила – Кричлоу – Флигнера (DSCF), различия 

считались статистически значимыми при p≤0,05. 

С целью определения взаимосвязи размера базальной мембраны и 

толщины стромы с факторами роста и эпителиальными аларминами, проведен 

корреляционный анализ, оцененный с помощью коэффициента ранговой 
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корреляции Спирмена. Статистически значимой корреляционной связью 

считалось наличие р>0.05. Положительное значение взаимосвязи считалось 

прямым, отрицательное – обратным. Степень тесноты определялась по шкале 

Чеддока, умеренное значение корреляции (от 0.3 до 0.5) было приемлемо для 

подтверждения взаимосвязи признаков. 
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ГЛАВА 3. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВОСПАЛЕНИЯ И 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ РАЗНЫХ ФЕНОТИПОВ ПОЛИПОЗНОГО 

РИНОСИНУСИТА  

3.1. Характеристика фенотипов полипозного риносинусита 

3.1.1. Результаты сбора анамнеза, осмотра и инструментальных 

методов исследования  

Все пациенты с ПРС были разделены на группы в зависимости от 

фенотипа по данным анамнеза, осмотра и инструментальных методов 

исследования.  

В II-ую группу были включены 24 добровольца с ПРС в сочетании с 

БА+IgE. Течение ПРС в данном случае было агрессивное, что отражалось в 

его частом рецидивировании на фоне проводимой терапии (иГКС, прием 

антилейкотриеновых препаратов, короткий курс СГКС, проведение 

хирургического вмешательства - эндоскопическая полипотомия полости носа 

– 2 раза в год, FESS – 1 раз в год) и данных эндоскопического осмотра полости 

носа (рисунок 1).  

 

 

Рисунок 1. Эндоскопический осмотр полости носа при помощи эндоскопа 00 

фирмы Karl Storz 

Примечание: слизистая оболочка полости носа розового цвета, отечная, 

нижние носовые раковины резко увеличены, в носовых хода полипы 2-3 

степени, практически полностью обтурирующие общий носовой ход, большое 

количество слизистого отделяемого.  
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Во III-ю группу были включены 24 добровольца с ПРС в сочетании с БА-

IgE. По данным эндоскопического осмотра полипозная ткань розового цвета, 

фиброзная, отечная. Необходимо отметить, что больные данной группы 

характеризовались более тяжелым и неконтролируемым течением как ПРС, 

так и неаллергической БА, что подтверждалось данными инструментального 

обследования (рисунок 2).   

 

 

Рисунок 2. Эндоскопический осмотр полости носа при помощи эндоскопа 00 

фирмы Karl Storz 

Примечание: слизистая оболочка полости носа розового цвета, отечная, 

фиброзная, обтурирующие носовые ходы, умеренное количество слизистого 

отделяемого.  

 

В IV-ую группу были включены 24 добровольца с ПРС без 

сопутствующей патологии дыхательных путей. В данной когорте больных 

течение ПРС было контролируемым и поддавалось консервативной терапии, 

что подтверждается в первую очередь данными эндоскопического осмотра 

полости носа (рисунок 3).  
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Рисунок 3. Эндоскопический осмотр полости носа при помощи эндоскопа 00 

фирмы Karl Storz 

Примечание: слизистая оболочка полости носа розового цвета, нижние 

носовые раковины не увеличены, в носовых хода полипы 1-2 степени, 

обтурирующие средний носовой ход, незначительное количество слизистого 

отделяемое, носовые ходы сужены, прослеживаются.  

 

Участниками исследования являлись как женщины, так и мужчины, но в 

группах «Норма», «ПРС+БА+IgE», «ПРС+БА-IgE» преобладали женщины, за 

исключением группы «ПРС», где женщин и мужчин было приблизительно в 

равном количестве, что в процентном соотношении составило 41,67% и 

58,33% соответственно (рисунок 4). Кроме того, была проанализирована 

продолжительность течения ПРС: в группах «ПРС+БА+IgE» и «ПРС+БА-IgE» 

медиана продолжительности течения ПРС составила около 8,0 лет в обеих 

группах ([3,0;15,0] и [3,0;16,0] соответственно), а в группе «ПРС» – 6,50 

[4,0;20,0] лет, что говорит об отсутствии существенных различий между 

группами (таблица 2). 
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Рисунок 4. Соотношение участников исследования по половому признаку 

 

Одним из критериев тяжести течения ПРС является количество операций 

в анамнезе. Поэтому была проанализирована частота хирургических 

вмешательств в анамнезе участников исследования из групп ПРС. Во 

внимание принималось как количество FESS за время течения ПРС, так и 

количеств полипотомий под местной анестезией в анамнезе (рисунок 5). 

Согласно полученным данным наибольшее количество операций 

зарегистрировано в группе «ПРС+БА-IgE» (80,17 %) по сравнению с группой 

«ПРС+БА+IgE» (67,67%) и «ПРС» (55,17 %), тем самым подтверждая тяжелое 

и неконтролируемое течение ПРС у пациентов группы «ПРС+БА-IgE» [82]. 

Кроме того, это доказывает, что на течение ПРС оказывает влияние наличие 

сопутствующей патологии дыхательных путей.  

 

Норма ПРС + БА+IgE ПРС+БА-IgE ПРС

Женщины 58.33 79.17 70.83 41.67

Мужчины 41.66 20.83 29.16 58.33
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Рисунок 5. Частота хирургических вмешательств в исследуемых группах, % 

 

Учитывая, что в группы проводился набор больных с длительном 

течением ПРС и с рецидивами и хирургическими вмешательствами в 

анамнезе, среди всех больных с ПРС (72 пациента) около 40 участников 

исследования имели максимальный показатель поражения околоносовых 

пазух полипозным процессом по шкале Lund-Mackay, что соответствует 24 

баллам, а по шкале Lund-Kennedy – 4 балла, 26 участников по 23 и 3 балла 

соответственно, а 6 участников по 22 и 2 балла соответственно , что в 

процентном соотношении составило 55,6 %, 36,11 %, 8,33 %. По группам, это 

показатель был распределен следующим образом: 1) 24 и 4 балла «ПРС+БА-

IgE» - 33,33%, «ПРС+БА+IgE» - 22,22%; 2) 23 и 3 балла « ПРС+БА+IgE» - 11,1 

%, « ПРС» - 25 %; 3) 22 и 2 балла « ПРС» - 8,33 % (рисунок 6). Следовательно, 

тяжелое течение ПРС было во всех группах, но большее количество 

участников с максимальным баллами в группе «ПРС+БА-IgE» и 

«ПРС+БА+IgE», что еще раз подтверждает влияние сопутствующей патологии 

дыхательных путей на течение ПРС.  

67.67

80.17

55.17

Количество операций за время течения ПРС

( более 4 раз), %

ПРС+БА+IgE ПРС+БА-IgE ПРС
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Рисунок 6. Распределение набранных баллов по шкалам Lund-Mackay и Lund-

Kennedy в группах ПРС, %  

 

Таблица 2. Общие данные по участникам исследования  

Характеристика 

участников 

исследования  

«Норма» «ПРС+БА+IgE» «ПРС+БА-IgE» «ПРС»  

Количество (n)  24 24 24 24 

Возраст 25,0 

[23,0;36,0] 

53,0 

[36,0;61,0] 

51,50 

[40,0;64,50] 

50,50 

[38,50;58,50] 

Возраст 

постановки 

диагноза ПРС  

- 42,0 

[25,50;51,0] 

39,5  

[32,50;50,50] 

39,0 

[29,0;48,0] 

Длительность 

заболеваемости 

ПРС  

- 8,0 

[3,0;15,0] 

8,0 

[3,0;16,0] 

6,50 

[4,0;20,0] 

22.22%

11.11%

0

33.30%

0

0

0

25%

8.33%

24 и 4 балла

23 и 3 балла 

22 и 2 балла 

Распределение набранных баллов в группах 
ПРС, % 

ПРС ПРС+БА-IgE ПРС+БА+IgE
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Примечание: * - статистически значимо отличается от «ПРС+БА+IgE», 

p≤0,05. # - статистически значимо отличается от «ПРС» без сопутствующей 

патологии дыхательных путей », p≤0,05. Результаты представлены в виде Me 

[Q25%;Q75%]; «Норма»- участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE» - пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании с атопической формой бронхиальной астмы, 

«ПРС+ БА- IgE» - пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмы, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без сопутствующей патологии дыхательных 

путей. 

 

Больные с ПРС за весь период течения болезни проходили курсы 

консервативной терапии. В основном это было местное лечение: орошение 

полости носа изотоническим раствором морской воды или физиологическим 

раствором, иГКС – мометазон фуроат 400 мкг в сутки. В некоторых случаях к 

терапии добавляли системные антилейкотриеновые препараты (монтелукаст 

10 мг в сутки) и короткий курс СГКС (дексаметазон в/в 8-16 мг/сут или 

преднизолон 0,5 мг/кг веса 4-6 дней). Стоит отметить, что не все пациенты 

выполняли рекомендации, самостоятельно прекращали лечение.  

При более детальном исследовании было отмечено, что больные из 

группы «ПРС» в качестве основного лечения получали иГКС (мометазон 

фуроат 400 мкг в сутки) в течение 3 месяцев, а в дальнейшем при стойком 

улучшении течения ПРС прерывали лечение и проводили только ежедневное 

промывание полости носа солевыми растворами. На весь период лечения 

пациенты находились под наблюдением врача с контрольными осмотрами 

каждые 3 месяца.  

Участники исследования из группы «ПРС+БА+IgE» получали иГКС 

(мометазона фуроат 400 мкг в сутки), также часть пациентов (50%) 

дополнительно получали антигистаминные препараты, другая часть 

пациентов (около 25%) проходила курс аллерген-специфической 
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иммунотерапии (АСИТ) причинно-значимыми аллергенами или  около 25 %) 

лечение генно-инженерными биологическими препаратами (анти-IL-4/IL-13 

300 мг подкожно однократно каждые 14 дней).  

В группе «ПРС+БА-IgE» больные получали иГКС и СГКС, что было 

связано с обострениями БА, что одновременно способствовало улучшению 

течения ПРС. При неэффективности всех схем лечения, выполнялось 

хирургическое вмешательство – FESS-операция или курс лечения генно-

инженерными биологическими препаратами. 

3.1.2. Результаты аллергологического обследования 

Для подтверждения или исключении атопии у участников исследования 

проведено аллергологическое обследование. Перед исследованием, все 

участники были консультированы врачом аллергологом-иммунологом ФГБУ 

«ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, после чего им проведены 

кожные прик-тесты и анализ крови на IgE. В группе с «ПРС+БА+IgE» чаще 

всего выявлялась полисенсибилизация (круглогодичные и пыльцевые 

аллергены) – 42%, сенсибилизация к пыльцевым аллергенам - 33%, к 

круглогодичным аллергенам – 25%. Показатель IgE в крови у участников из 

группы «ПРС+БА-IgE» был 102,5 [61,7;201,9] МЕ/мл, что выше [p-0,084] по 

сравнению с группой «Норма» 15,2 [7,9;35,0] МЕ/мл и «ПРС» - 36,6 [12,3;58,4] 

МЕ/мл (рисунок 7, таблица 3).  
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Рисунок 7. Показатель IgE у всех участников исследования 

Примечание: Данные результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и 

Max значения. «Норма» - участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но 

с вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE» - пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании с атопической формой бронхиальной астмы, 

«ПРС+ БА- IgE» - пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмы, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 
 

Таблица № 3. Общие данные результатов исследования IgE, Me [Q25%; Q75%] 

Общий 

IgE в 

крови  

Группа  Показатель IgE 

[Q25%; Q75%]  

р  

IgE «Норма» 14.9 [7.9; 35.0]  р – 0.020*  

Рнорма/ПРС+БА+IgE – 0.195  

Рнорма/ПРС+БА-IgE – 0.084  

Рнорма/ПРС – 0.773  

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.896  

РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.311  

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.084 

«ПРС+БА+IgE» 77.3 [56.4; 

227.1]  

«ПРС+БА-IgE» 102.5[61.7; 

201.9]  

«ПРС» 39.6 [12.3; 58.4]  

 

Таким образом, при скрининге пациентов с БА было выявлено, что 

уровень IgE определяется в обоих группах исследования. Стоит отметить, что 

повышение IgE группе «ПРС+БА+IgE» связано с выявленной 

сенсибилизацией к аэроаллергенам, то время как в группе «ПРС+БА-IgE» 

связано с внутренним неспецифическим воспалением, а не с атопией.  

3.1.3. Анализ контроля состояния полипозного риносинусита и 

бронхиальной астмы по данным опросников  

При анализе симптомов полипозного риносинусита по данным опросника 

SNOT-22, в котором тяжесть состояния прямо пропорциональна количеству 
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набранных баллов, статистически значимых изменений не было отмечено, при 

этом самый высокий показатель отмечен в группе «ПРС+БА+IgE» (р – 0.809), 

который составил – 54.5 [33.0; 58.0] балла (рисунок 8).   

 

 

 

Рисунок 8. Результаты оценки качества жизни по данным опросника SNOT-22 

Примечание: Данные результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и 

Max значения. «Норма» - участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но 

с вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE» - пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании с атопической формой бронхиальной астмы, 

«ПРС+ БА- IgE» - пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмы, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 

  

Дополнительно, проанализировали контроль симптомов со стороны 

сопутствующей патологии, а именно БА. При исследовании данных опросника 

ACQ-7 (таблица 4), который показал неконтролируемое течение БА во всех 

исследуемых группах, был зафиксирован наиболее высокий показатель 
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именно у пациентов группы «ПРС+БА-IgE» (2.10 [1.45; 2.55] балла) (рисунок 

9). 

 

 

Рисунок 9. Результаты оценки качества жизни по данным опросника ACQ-7 

Примечание: Данные результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и 

Max значения. «Норма»- участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но 

с вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE» - пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании с атопической формой бронхиальной астмы, 

«ПРС+ БА- IgE» - пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмы, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии.  

 

Таблица 4. Оценка контроля ПРС и БА по данным опросника, Me [Q25%; 

Q75%] 

Опросник  Группа  Результаты 

опросника  

р  

SNOT-22  «ПРС+БА+IgE»  54.5 [33.0; 58.0]  р – 0.809  

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.781  

РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.893  

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.989  

«ПРС+БА-IgE» 47.5 [34.0; 57.5]  

«ПРС» 54.0 [36.5; 63.5]  
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ACQ-7  «ПРС+БА+IgE» 2.15 [1.65; 2.2]  р – 0.950  

«ПРС+БА-IgE»  2.10 [1.45; 2.55] 

 

Примечание: «ПРС+БА+IgE» - пациенты с полипозным риносинуситом в 

сочетании с атопической формой бронхиальной астмы, «ПРС+ БА- IgE» - 

пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с неаллергической 

формой бронхиальной астмы, «ПРС» – пациенты с полипозным 

риносинуситом без коморбидной патологии.  

 

Проанализировав все показатели, можно отметить взаимовлияние ПРС и 

патологии дыхательных путей, подтверждающееся данными опросников 

SNOT-22 и ACQ-7. 

3.2. Изучение уровней экспрессии генов факторов роста, 

эпителиальных аларминов и их влияние на процесс ремоделирования 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух при разных 

фенотипах полипозного риносинусита  

3.2.1. Локальная экспрессия генов факторов роста в полипозной 

ткани 

Как известно, процессы ремоделирования верхних и нижних 

дыхательных путей имеют единые механизмы, где ПРС и БА сопряжены с 

ЭМИ эпителиальных клеток, процессами гиперплазии и метаплазии эпителия 

дыхательных путей, гипертрофией гладких мышц и фиброзом (отложение 

коллагена в полипах и легких). Необходимо отметить, что литературные 

данные по изучению факторов роста при ПРС противоречивы и недостаточны 

[160-164] для понимания их роли в патогенезе ПРС. Также стоит отметить, что 

данных об особенностях экспрессии факторов роста при сочетании ПРС с АЗ, 

в частности с различными формами БА, очень мало, поэтому нами была 

изучена экспрессия генов следующих факторов роста: EGF, VEGF, FGF, GM-

CSF, BAFF и APRIL в нижних носовых раковин для группы «Норма» и 

полипозной ткани для групп «ПРС+БА+IgE», «ПРС+БА-IgE» и «ПРС». 
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Рисунок 10. Уровень экспрессии гена EGF в полипозной ткани и нижних 

носовых раковин.  

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 

 

В ходе исследования было установлено, что экспрессия гена EGF была 

значительно снижена во всех исследуемых группах по сравнению с группой 

«Норма» (p-0.083), что соответствует литературным данным [167] по 

изучению экспрессии данного фактора роста при ПРС. Следовательно, 

доказывает доминирующую роль локального воспалительного процесса при 

сочетании ПРС с БА (Рисунок 10). 

При анализе полученных результатов было зафиксирована статистически 

значимая высокая экспрессия гена VEGF в группе «Норма» по сравнению с 

группой «ПРС+БА+IgE» [p=0,995], «ПРС+БА-IgE» [p=0,454] и «ПРС» 
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[p=0,663]. При этом в группе «ПРС» отмечена тенденция к повышенной 

экспрессии гена VEGF по сравнению с другими исследуемыми группами 

(Рисунок 11), что дает основание предположить ведущую роль гена VEGF у 

пациентов с ПРС без коморбидной патологии. Пациенты с ПРС в сочетание с 

атопической и неаллергической БА характеризуются наиболее выраженным 

эозинофильным воспалением, что, вероятнее всего, приводит к подавлению 

экспрессии VEGF за счет стимулирования фиброзного процесса в полипозной 

ткани. 

 

 

 

Рисунок 11. Уровень экспрессии гена VEGF в полипозной ткани и нижних 

носовых раковин 

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 
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FGF отвечает за стимуляцию процессов ангиогенеза и пролиферации 

фибробластов, которые приводят к образованию грануляционной ткани. 

Также он стимулирует пролиферацию, миграцию и дифференцировку 

эпителиальных клеток. При исследовании экспрессии гена FGF в 

биологических образцах было показано его статистически значимое 

повышение в группе «ПРС+БА+IgE» [p=0.106], «ПРС+БА-IgE» [p=0.001] и 

«ПРС» [p=0.001] по сравнению с группой «Норма».  

 

 

 

Рисунок 12. Уровень экспрессии гена VEGF в полипозной ткани и нижних 

носовых раковин 

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 
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Таким образом, наши данные подтверждают тот факт, что при сочетании 

ПРС и БА наблюдается повышение уровня экспрессия гена FGF в ответ на 

выраженное воспаление. При этом стоит отметить достоверно высокую 

экспрессию гена FGF в группе «ПРС+БА-IgE» [p=0,9926] по сравнению с 

группой «ПРС+БА+IgE» [0,7911] (рисунок 12). 

Пациенты с ПРС в сочетание с неаллергической формой БА отличаются 

наиболее тяжелым и неконтролируемым как ПРС, так и БА, поэтому высокая 

экспрессия гена FGF объясняет низкий уровень экспрессии гена VEFG. 

В ходе нашего исследования мы также изучили экспрессию гена GM-CSF, 

но он не детектировался в полипозной ткани, что вероятно объясняется его 

преимущественным участием именно в T1-опосредованном иммунном ответе, 

а ПРС и БА, как правило, характеризуются T2-опосредованным иммунным 

ответа.  

В-клетки играют не менее значимую роль в поддержании воспаления при 

ПРС и БА, при этом ранее было обнаружено значительное количество В-

клеток в ткани полипа, локально продуцирующих антитела классов IgG1, 

IgG2, IgG4, IgA, IgE и IgM. Поэтому в последние годы большое внимание 

уделяется роли BAFF [60,168], так как дифференцированные В-клетки, 

продуцируя аутоантитела в ткани полипа, индуцируют локальный 

аутоиммунный воспалительный процесс, который способствует 

формированию полипа. Поэтому BAFF, также может играть роль в патогенезе 

ПРС [60].  
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Рисунок 13. Уровень экспрессии гена BAFF в полипозной ткани и нижних 

носовых раковин 

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологи. 

 

Учитывая эти данные, в ходе нашего исследования была изучена 

экспрессия гена BAFF в ткани полипа исследуемых группах и выявлено 

статистически значимое повышение экспрессии гена в группе «ПРС+БА-IgE» 

[p=0,009] и «ПРС» [p=0,029] по сравнению с группой «Норма». Кроме того, в 

группе «ПРС+БА-IgE» экспрессия гена BAFF была значительна выше 

[p=0,196] по сравнению с группой «ПРС+БА+IgE» (рисунок 13). 

Кроме того, к семейству TNF-α относится APRIL [59], имеющий высокую 

аффинность к TACI. APRIL также, как BAFF и другие факторы роста, может 
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принимать участие в ЭМИ при образовании полипов, но в ходе нашего 

исследования было зафиксировано статистически значимое снижение 

экспрессии гена APRIL в биологических образцах группы «ПРС+БА+IgE» 

[p=0,001], «ПРС+БА-IgE» [p=0,001] и «ПРС» [p=0,001] по сравнению с 

группой «Норма» (рисунок 14). 

 

 

 

Рисунок 14. Уровень экспрессии гена APRIL в полипозной ткани и нижних 

носовых раковин 

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 

 

Безусловно, в патогенезе ПРС В–клетки играют одну из главных ролей, 

что подтверждается высокой экспрессией гена BAFF, но низкая экспрессия 
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гена APRIL предположительно связана с изменением плотности 

распределения рецепторов и их сродства к APRIL. 

 

Таблица № 5. Показатели экспрессии генов факторов роста, Me [Q25%; Q75%] 

Ген Группа Относительная 

экспрессия гена, 

Ме [Q25%; Q75%] 

Р 

EGF Норма 0.0089  

[0.0012; 0.6651] 

р – 0.083 

Рнорма/ПРС+БА+IgE – 0.995 

Рнорма/ПРС+БА-IgE – 0.454 

Рнорма/ПРС – 0.663 

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.024* 

РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.669 

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.719 

ПРС+БА+IgE 0.0090  

[0.0058; 0.0165] 

ПРС+БА-IgE 0.0032  

[0.0014; 0.0073] 

ПРС 0.0057  

[0.0015; 0.018] 

FGF Норма 0.5502  

[0.1995; 0.8577] 

p – <0.001* 

Рнорма/ПРС+БА+IgE – 0.106 

Рнорма/ПРС+БА-IgE – <0.001* 

Рнорма/ПРС – 0.001* 

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.159 

РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.267 

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.999 

ПРС+БА+IgE 0.7911  

[0.5207; 1.1012] 

ПРС+БА-IgE 0.9926  

[0.8272; 1.1618] 

ПРС 1.0053 

[0.8252; 1.2342] 

VEGF Норма 0.8892  

[0.1079; 6.2683] 

p – <0.001* 

Рнорма/ПРС+БА+IgE – <0.001* 

Рнорма/ПРС+БА-IgE – <0.001* 

Рнорма/ПРС – 0.014* 

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.444 

РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.673 

ПРС+БА+IgE 0.0092 

[0.0042; 0.0216] 

ПРС+БА-IgE 0.0035 

[0.0015; 0.0420] 
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ПРС 0.0219 

[0.0038; 0.5307] 

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.096 

BAFF Норма 0.5793 

[0.2214; 0.9226] 

p – 0.004* 

Рнорма/ПРС+БА+IgE – 0.495* 

Рнорма/ПРС+БА-IgE – 0.009* 

Рнорма/ПРС – 0.029* 

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.196 

РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.267 

РПРС+БА-IgE/ПРС – 1.000 

ПРС+БА+IgE 0.8899 

[0.4562; 1.0669] 

ПРС+БА-IgE 0.9601 

[0.9083; 1.2195] 

ПРС 0.9966 

[0.8671; 1.2361] 

APRIL Норма 2.6272 

[1.1742; 8.6326] 

p – <0.001* 

Рнорма/ПРС+БА+IgE – <0.001* 

Рнорма/ПРС+БА-IgE – <0.001* 

Рнорма/ПРС – <0.001* 

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.577 

РПРС+БА+IgE/ПРС – 1.000 

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.524 

ПРС+БА+IgE 0.3435 

[0.0687; 0.8919] 

ПРС+БА-IgE 0.1209 

[0.0692; 0.3219] 

ПРС 0.2183 

[0.0715; 1.3881] 

 

В результате нашего исследования (табл.5), данные об экспрессии 

факторов роста в биологических образцах показали, что сочетание ПРС и БА 

приводит к изменению в процессах ангиогенеза и пролиферации 

эпителиальных клеток дыхательных путей отличным от тех изменений 

свойственных ПРС и БА как для каждого отдельного заболевания. Данные 

показатели подтверждают тот факт, что пациенты с «ПРС+БА-IgE» 

характеризуются наиболее выраженным локальным воспалительным и 

фиброзным процессом. Тем самым это объясняет частую неэффективность 

проводимой терапии, которая не действует на фиброзную ткань.  
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3.2.2. Уровень экспрессии генов IL-25, IL-33 и TSLP в полипозной 

ткани 

У пациентов из группы «ПРС+БА+IgE» обнаружено повышение 

экспрессии IL-25 по отношению к группе «Норма» [p=0,013] и «ПРС» 

[p=0,920], а у пациентов из группы «ПРС+БА-IgE» по отношению к группе 

«Норма» [p=0,067] (рисунок 15).  

 

 

 

Рисунок 15. Уровень экспрессии IL-25 в полипозной ткани и нижних носовых 

раковин 

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 
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Рисунок 16. Уровень экспрессии TSLP в полипозной ткани и нижних носовых 

раковин 

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 

 

Экспрессия TSLP превалирует в группе «ПРС+БА+IgE» по сравнению с 

группой «ПРС» [p=0,023] и группой «ПРС+БА-IgE» [p=0.762] (рисунок 16).  

Экспрессия гена IL-33 снижена в группе «ПРС+БА-IgE» по сравнению с 

группой «ПРС+БА+IgE» [p=0,027] (рисунок 17). Значительное повышение 
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уровня экспрессии IL-33 в группе «ПРС+БА+IgE» способствует развитию и 

поддержанию воспалительного процесса [83] у данной категории больных.  

 

 

 

Рисунок 17. Уровень экспрессии IL-33 в полипозной ткани и нижних носовых 

раковин 

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 

 

Дальнейшее изучение молекулярных механизмов патогенеза разных 

фенотипов ПРС, а также поиск новых потенциальных мишеней для 

моноклональных антител, является на сегодняшний день, основной задачей 

персонализированной медицины. 



78 
 

ГЛАВА 4. МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ НОСА 

И ОКОЛОНОСОВЫХ ПАЗУХ ПРИ РАЗНЫХ ФЕНОТИПАХ 

ПОЛИПОЗНОГО РИНОСИНУСИТА. 

4.1 Результаты морфологического исследования полипозной ткани 

при разных фенотипах полипозного риносинусита. 

В результате проведенного исследования установлено, что в группе  

«ПРС» размер полипов варьировал от 3 до 15 мм (рисунок 18). Для данных 

полипов не свойственно наличие плоскоклеточной метаплазии, на всем 

протяжении просматривалась эпителиальная выстилка в виде сохранного 

респираторного эпителия – реснитчатый цилиндрический эпителий, разной 

толщины, межэпителиальные лимфоциты не обнаружены (рисунок 18-19).  

 

Рисунок 18. Измерение размера полипа 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х200 
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Рисунок 19. Эпителиальная выстилка сохранна, представлена респираторного 

эпителия 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. x 200 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 20. Эпителиальная выстилка представлена респираторным эпителием 

– однослойный многорядный реснитчатый эпителий. Признаки атипии 

отсутствуют 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200 

 

Распределение бокаловидных клеток было нарушено во всех случаях. Так 

гистологически просматривались участки с полностью отсутствующими 
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бокаловидными клетками, участки с единичными клетками, а также 

определялись участки с бокаловидно-клеточной гиперплазией (рисунок 21-

22).  

 

 

Рисунок 21. Рассеянные бокаловидные клетки в толще респираторного 

эпителия 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 22. Бокаловидно-клеточная гиперплазия 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200 
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Во всех случаях базальная мембрана представлена в виде тонкой едва-

различимой эозинофильной полоски под эпителиальной выстилкой (рисунок 

23). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 23. Истончение базальной мембраны 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200 

 

Строма полипа была различна и представлена от отечной, фиброзно-

отечной до тотально фиброзной примерно в равном соотношении (рисунок 24-

25). При этом мы не выявили зависимость между размером полипа и 

характером стромального компонента.  
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Рисунок 24. Варианты стромы - тотальный отек 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 25. Варианты стромы – фиброзно-отечный.  

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

Воспалительная инфильтрация во всех случаях носила рассеянный 

невыраженный характер. Лимфоидные фолликулы не определялись. 

Постоянный компонент воспалительной инфильтрации – это сегментоядерные 

гранулоциты (эозинофилы) и лимфоидные элементы. Выраженность 

воспалительной инфильтрации была неоднородна и представлена от 

незначительной до выраженной (рисунок 26-27). При этом следует отметить, 

что в 2/3 случаев инфильтрация отсутствовала, в преобладающем 

большинстве случаев носила незначительный характер и в 2-х случаях 

отмечалась выраженная инфильтрация. 

Подсчет эозинофилов производили в 5-ти полях, где каждое поле 

представлено участком 1 мм2 (рисунок 28). Для подсчета выбирались поля 

разной плотности эозинофильной инфильтрации. Далее определяли среднее 

арифметическое число эозинофилов на 1 мм2.  
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Рисунок 26. Незначительная рассеянная инфильтрация, преимущественно 

представленная эозинофильными гранулоцитами  

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 27. Умеренная воспалительная инфильтрация, преимущественно 

представленная эозинофильными гранулоцитами с незначительной примесью 

лимфоцитов с формированием небольших агрегатов 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 
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Рисунок 28. Подсчет эозинофильной инфильтрации в 1 мм2 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

В группе «ПРС+БА+IgE» размер полипов, как правило, был небольшой и 

в 81,8% случаев не превышал 10 мм. Для этой группы полипов свойственна 

плоскоклеточная метаплазия эпителия выявленная в 72,7% случаев (рисунок 

29). При этом выраженность метаплазии различна, в части случаев она носила 

очаговый мозаичный характер, в части случаев тотальный, т.е. полностью не 

просматривался нормальный цилиндрический реснитчатый эпителий. 

Количество бокаловидных клеток было заметно снижено. Лишь в единичных 

полипах просматривалась бокаловидно-клеточная гиперплазия. В участках 

метаплазии бокаловидные клетки отсутствовали (рисунок 29-32). В ряде 

случаев обнаружены участки десквамации эпителия (рисунок 34). 
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Рисунок 29. Плоскоклеточная метаплазия эпителия 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 30. Тотальная плоскоклеточная метаплазия – исчезновение 

однослойного реснитчатого эпителия и замещение многослойным плоским 

неороговевающим эпителием 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 
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Рисунок 31. Единичные сохранные «реснички» в зоне метаплазии. 

Базальноклеточная гиперплазия 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 32. Зона метаплазии – слева на право – от респираторного эпителия с 

бокаловидно-клеточной гиперплазией до диффузной плоскоклеточной 

метаплазии 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 



87 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 33. Интраэпителиальная инфильтрация 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

 

 

Рисунок 34.  Участки десквамации эпителия 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 
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Отличительной особенностью данных полипов — это сохранная 

базальная мембрана, по толщине сравнима с неизмененной слизистой 

(рисунок 35) и лишь в участках тотальной плоскоклеточной метаплазии 

отмечалось ее истончение. 

 

Рисунок 35. Толщина базальной мембраны 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

Воспалительная инфильтрация в данной группе полипов была также не 

выражена и в большинстве случаев носила рассеянный характер по всей 

площади полипа. Количественный состав – эозинофилы и лимфоциты с 

формированием небольших лимфоидно-эозинофильных агрегатов (рисунок 

36). В 18,1% случаев обнаружены собственные железы, вокруг которых также 

заметна воспалительная инфильтрация (рисунок 37). Следует отметить, что в 

отечной строме отмечается увеличение количества сосудов, в отличие как от 

неизмененной слизистой, так и в отличии полипов 1-й группы (рисунок 38).  
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Рисунок 36. Лимфоидно-воспалительные агрегаты 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

 

Рисунок 37. Воспалительная инфильтрация вокруг собственных желез 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 
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Рисунок 38. Многочисленные сосуды 

 Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

Полипы в группе «ПРС+БА-IgE» также характеризовались небольшими 

размерами, как правило до 10 мм. В 85,7% случаев строма с выраженным 

отеком. В данной группе характерная более плотная воспалительная 

инфильтрация без формирования фолликулов и агрегатов (рисунок 39-40). 
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Рисунок 39-40. Плотная воспалительная инфильтрация с примесью 

эозинофилов, лимфоцитов и плазматических клеток 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

Плоскоклеточная метаплазия выявлена в 50% случаев, как правило, 

носила мозаичный характер. Собственные железы не обнаружены. Базальная 

мембрана истончена, в большинстве случаев представлена тонкой 

эозинофильной полоской (рисунок 41). 

 

 

Рисунок 41. Истончение базальной мембраны 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 
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Во всех трех группах в единичных случаях были выявлены небольшие 

кисты в толще полипа (Рисунок 42).  

 

 

Рисунок 42. Кисты в толще полипа 

Примечание: окраска гематоксилином и эозином. Ув. х400. 

 

Также нами была изучена толщина базальной мембраны и подлежащей 

стромы в исследуемых группах у больных с ПРС. Сводные результаты 

представлены в таблице № 6. 
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Рисунок 43. Размер базальной мембраны  

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения. «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE» - пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 
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Рисунок 44. Толщина стромы  

Примечание: результаты представлены в виде Me [Q25%; Q75%] Min и Max 

значения.  «Норма» – участники исследования без ПРС, БА и аллергии, но с 

вазомоторным ринитом; «ПРС+БА+IgE»- пациенты с полипозным 

риносинуситом в сочетании атопической формой бронхиальной астмой, 

«ПРС+БА-IgE»- пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической формой бронхиальной астмой, «ПРС» – пациенты с 

полипозным риносинуситом без коморбидной патологии. 

 

Таблица № 6. Результаты измерения размера базальной мембраны и толщины 

стромы, Me [Q25%; Q75%] 

Результат 

гистологии 

Группа  Показатели 

опросника  

р  

ПРС+БА+IgE  6.0 [5.0; 8.0]  p – 0.533  

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.582  ПРС+БА-IgE  8.0 [4.0; 13.0]  



95 
 

Размер 

базальной 

мембраны  

ПРС  6.0 [6.0; 15.0]  РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.618  

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.997 

Толщина 

стромы  

ПРС+БА+IgE  45.0 [25.0; 117.0]  р – 0.389 

РПРС+БА+IgE/ПРС+БА-IgE – 0.443 

РПРС+БА+IgE/ПРС – 0.989 

РПРС+БА-IgE/ПРС – 0.497 

 

ПРС+БА-IgE  60.0 [53.0; 75.0]  

ПРС 50.0 [38.0; 91.0] 

 

По результатам проведенного исследования в каждой группе определялся 

эозинофильный тип полипа, что соответствует T2 воспалению.  

Для группы «ПРС» характерен полип с преобладанием отека и полностью 

сохранным респираторным эпителием, истощённой базальной мембраной, что 

способствует присоединению вторичной бактериальной инфекции и развитию 

гнойного процесса. Также наличие бокаловидных клеток нарушает 

мукоцилиарный клиренс, способствуя прогрессированию процесса. 

Для группы «ПРС+БА+IgE» характерен полип, состоящий 

преимущественно из эозинофилов, с различной степенью выраженности 

метаплазией эпителия и небольшим количеством бокаловидных клеток или их 

гиперплазией. Но главная их особенность – это практически неизменная 

толщина базальной мембраны. Данный признак, вероятно, является защитным 

механизмом против местных иммунопатологических реакций, тем самым 

создавая барьер между внешней и внутренней средой.  

Для группы «ПРС+БА-IgE» характерен тип полипа с преобладанием 

фиброзного компонента (фиброзно-сосудистый, фиброзно-кистозный, 

фиброзно-железистый), в половине случаев с плоскоклеточной метаплазией, 

выраженным отеком стромы и тонкой базальной мембраной, плотной 

воспалительной инфильтрацией без формирования фолликулов и агрегатов, а 

также с наличием бокаловидных клеток. В некоторых случаях с 

формированием кист и огромного количества сосудов. Бокаловидные клетки 
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в фиброзном типе полипа способствуют продуцированию большого 

количества густого слизистого секрета, что говорит о приспособительном 

защитном механизме, который играет важную роль в защите эпителия и 

уменьшения распространение воспалительного процесса.  

Для определения взаимосвязи морфологических изменений с факторами 

роста и «эпителиальными аларминами» был выполнен корреляционный 

анализ.   

При проведении корреляционного анализа в группе «ПРС+БА+IgE» 

размеров базальной мембраны с факторами роста и «эпителиальными 

аларминами», выявлена статистически значимая высокой тесноты обратная 

корреляционная связь размера базальной мембраны с APRIL (rxy=0,826; 

p=0,002)., т.е. при повышении уровня APRIL, размер базальной мембраны 

уменьшался. 

Корреляционный анализ толщины стромы с факторами роста и 

«эпителиальными аларминами» выявил статистически значимую прямую 

корреляционную связь высокой теснотой толщины стромы с IL25 (rxy=0,818; 

p=0,002). В данном случае при увеличении показателя IL25, увеличивался и ее 

размер. 

 

Таблица № 7. Корреляционный анализ между размером базальной мембраны 

и толщины стромы с факторами роста и «эпителиальными аларминами» в 

группе «ПРС+БА+IgE» 

 EGF  FGF  VEGF  APRIL  BAF

F  

IL25  TSLP  IL33  

Размер  Коэффициен

т корреляции  

-,195  ,237  -,223  -,826**  -,060  ,209  ,100  ,528  

Знач. 

(двухсторонн

яя)  

,566  ,483  ,510  ,002  ,860  ,538  ,784  ,179  
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Толщина  Коэффициен

т корреляции  

,200  -,018  ,182  -,273  ,127  ,818**  ,248  ,000  

Знач. 

(двухсторонн

яя)  

,555  ,958  ,593  ,417  ,709  ,002  ,489  1,000  

 

Однако, корреляционный анализ в группе пациентов «ПРС+БА-IgE» 

продемонстрировал отсутствие статистически значимой взаимосвязи между 

размером базальной мембраны/толщиной стромы и факторами роста/ 

«эпителиальными аларминами». 

 

Таблица № 8. Корреляционный анализ между размером базальной мембраны 

и толщины стромы с факторами роста и «эпителиальными аларминами» в 

группе «ПРС+БА-IgE» 

  EGF  FGF  VEGF  APRIL  BAFF  IL25  TSLP  IL33  

Размер  

Базальной 

мембраны 

Коэффициент 

корреляции  

-,115  -,005  -,125  -,346  ,203  ,102  ,240  -,073  

Значение 

(двухсторонняя

)  

,735  ,989  ,715  ,297  ,549  ,766  ,477  ,864  

Толщина  

Стромы  

Коэффициент 

корреляции  

,151  -,041  ,138  ,266  ,477  -,032  ,445  -,651  

Знач. 

(двухсторонняя

)  

,657  ,904  ,687  ,429  ,138  ,925  ,170  ,081  

 

В группе «ПРС» были установлены статистически значимые прямые 

корреляционные связи размера базальной мембраны с IL25 (rxy=0,728; p=0,017) 
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и TSLP (rxy=0,780; p=0,013). Все выявленные связи имели высокую тесноту по 

шкале Чеддока. 

Корреляционные связи толщины стромы с факторами роста и 

«эпителиальными аларминами», оцененные с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена, статистически не значимы. 

 

Таблица № 9. Корреляционные связи размера базальной мембраны и толщины 

стромы с факторами роста и эпителиальными аларминами в группе «ПРС» 

  EGF  FGF  VEGF  APRIL  BAFF  IL25  TSLP  IL33  

Размер  

Базальной  

мембраны  

Коэффициент 

корреляции  

-, 385  ,231  -,173  -,250  ,173  ,728*  ,780*  ,082  

Знач. 

(двухстороння

я)  

,242  ,494  ,610  ,458  ,610  ,017  ,013  ,821  

Толщина 

Стромы   

Коэффициент 

корреляции  

-,119  ,357  -,476  -,310  ,190  -,214  ,143  -,286  

Знач. 

(двухстороння

я)  

,779  ,385  ,233  ,456  ,651  ,645  ,760  ,493 

 

Учитывая вышеперечисленные результаты, можно сделать вывод о том, 

что морфологическое исследование полипозной ткани необходимо для 

определения преобладающего структурного компонента для эозинофильного 

типа полипа, что важно для выбора правильной тактики лечения. Также стоит 

отметить, что за время течения заболевания полипозная ткань может менять 

свои структурные характеристики под воздействием хирургических 

вмешательств и тяжести воспаления. Поэтому при ухудшении течения 

заболевания, первым этапом необходимо выполнить биопсию с последующим 

морфологическим исследованием. Количество воспалительных клеток в 
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полипозной ткани и их соотношение (эозинофилы\нейтрофилы) говорит о 

наличии и\или отсутствии обострения заболевания. 

Также по корреляционному анализу можно сделать вывод, что экспрессия 

«эпителиальных аларминов», в частности IL-25 и TSLP, имеет прямую связь с 

размером базальной мембраны в группе «ПРС», т.е. чем больше повреждение 

базальной мембраны, тем больше показатели этих аларминов. Вероятно, это 

связано с тем, что данные цитокины в основном вырабатываются 

эпителиальными клетками в ответ на контакт с антигеном, что является 

неспецифической ответной защитной реакцией. Кроме того, IL-25 и TSLP 

принимают участие в ремоделирование дыхательных путей, приводя к 

многочисленным структурным изменениям от фиброза до сильного отека 

собственной пластинки, отложению коллагена, неоваскуляризации и 

гиперреактивности дыхательных путей. Блокировка передачи сигнального 

пути на этом уровне поможет уменьшить воспаление и предотвратить 

образование полипов.  

В группе «ПРС+БА+IgE» выявлена обратная взаимосвязь между 

размером базальной мембраны и фактором роста APRIL. Однако в данной 

группе, этот показатель не играет существенное значение, так как полипы 

характеризуются неповрежденной базальной мембраной, а незначительное 

колебание в ее размере и влияние на это APRIL не имеет никакого 

прогностического признака. Кроме того, выявлена прямая корреляционная 

связь толщины стромы (ее отеком) с IL25, где при повышении его значения 

увеличивалась ее толщина. Это связано с тем, что действие IL-25 связано с 

усилением эозинофилии и T2-иммунного ответа, приводя к активации IL-4, IL-

5, IL-13, большому скоплению тучных клеток в зоне воспаления, их 

дегрануляции, высвобождению гистамина, и, как следствие, образованию 

отека. Учитывая, что в данной группе преобладает аллергическое воспаление, 

это объясняет полученные нами результаты.  

В группе «ПРС+БА-IgE» не выявлено корреляционных связей между 

факторами роста, «эпителиальными аларминами» и размером базальной 
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мембраны и толщиной стромы. Возможно, это связано с тем, что профиль 

воспаления у данной категории пациентов смешанный (эозинофильный, 

нейтрофильный, малогранулоцитарный), что могло повлиять на результат 

исследования.  

Дальнейшее изучение факторов роста, «эпителиальных аларминов», 

морфологических изменений полипозной ткани является перспективным, что 

поможет в поиске новых способов лечения больных, страдающих ПРС.  

 

ГЛАВА 5. РАЗРАБОТАННЫЙ СВОДНЫЙ АЛГОРИТМ ПОДБОРА 

ТЕРАПИИ ДЛЯ РАЗНЫХ ФЕНОТИПОВ ПОЛИПОЗНОГО 

РИНОСИНУСИТА С УЧЕТОМ МОЛЕКУЛЯРНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК 

ВОСПАЛЕНИЯ 

5.1. Современное представление о течение полипозного 

риносинусита в сочетании с патологией дыхательных путей 

Полипозный риносинусит в сочетании с патологией дыхательных путей, 

как правило с БА (+IgE или -IgE), на сегодняшний день следует рассматривать 

как взаимосвязанные заболевания, утяжеляющие течение друг друга.  

По современным представлениям, а также с учетом клинической 

картины, механизмов патогенеза, статических данных, ПРС и БА имеют 

схожие воспалительные маркеры. Тем самым это подтверждает уже 

описанную раннее концепцию единства дыхательных путей у больных ПРС с 

сопутствующими аллергическими заболеваниями. 

У пациентов с ПРС, у которых имеется БА, течение ПРС приобретает 

рецидивирующий характер, становится устойчивым к проводимой терапии, 

особенно во время обострения БА [61,142,189]. 

Согласно многим зарубежным исследованиям, ПРС очень тесно связан с 

БА, по статистике, около 40% пациентов с ПРС имеют сопутствующую БА. 

По литературными источникам, ПРС, чаще всего ассоциируется с астмой с 

ранним началом у взрослых (дебют в возрасте от 18–39 лет) или с астмой с 

поздним началом (начало после 40 лет) [62,75]. 
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Российские ученые также провели исследования, в которых отметили 

наличие взаимосвязи ПРС и АЗ, показав высокую вероятность 

диагностирования у больных ПРС астмы со среднетяжелым (47,9%) и 

тяжелым (41,2%) течением БА, АР [3,5-6,10]. 

В результате проведенного нами исследования, пациенты с ПРС в 

сочетании с различными формами БА характеризовались наиболее тяжелым и 

неконтролируемым течением обоих заболеваний, что подтверждалось 

данными опросников SNOT-22, АСQ-7, количеством FESS и полипотомий 

полости носа. По рекомендациям EUFOREA (European Forum for Research and 

Education in Allergy and Airway Diseases - Европейский форум по 

исследованиям и образованию в области аллергии и заболеваний дыхательных 

путей) [51-52], течение ПРС считается агрессивным при проведении FESS 

более 4 раз за весь период болезни, а следующие эндоскопические операции у 

данной категории являются не эффективными [42]. Пациенты с ПРС в 

сочетании с БА имели высокий процент хирургических вмешательств, 

проведенных более 4 раз, что свидетельствует о тяжелом и агрессивном 

течении ПРС.  

Согласно данным мировой научной литературы, степень тяжести течения 

ПРС напрямую зависит от тяжести течения сопутствующей патологии.  ПРС в 

сочетание с БА характеризуется агрессивным течением, так как 

эозинофильное воспаление способствует более тяжелому течению 

заболевания и высокой степени устойчивости к проводимой терапии. В 

проведенном нами исследовании, у пациентов в группе «ПРС+БА+IgE» 

заболевание имело тяжелое и неконтролируемое течение, что требовало 

применение длительных курсов СГКС. Также, стоит обратить внимание на то, 

что в группе «ПРС+БА-IgE» обострения БА случались чаще всего по 

сравнению с группой «ПРС+БА+IgE», что иногда требовало курса лечения 

СГКС и госпитализации [49-50].  

Сочетанное течение ПРС и БА затрудняет грамотную диагностику обоих 

заболеваний, которые требуют более доскональное изучения их молекулярных 
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механизмов воспаления. Не стоит забывать, что верхние и нижние 

дыхательные пути взаимосвязаны и имеют схожие маркеры воспаления при 

заболеваниях. Если учитывать при диагностике и лечении данный феномен, то 

это поможет в поиске новых методов лечения и диагностики, способствуя 

значительному улучшению качество жизни больных и облегчению течение 

заболевания. Для этого необходимо, чтобы подход к лечению и диагностике 

был персонализированным и комплексным, где будет учитываться тяжесть 

течения не только основного заболевания, но и сопутствующей патологии. Всё 

это поможет подобрать грамотное и эффективное лечение. Например, для 

группы пациентов с «ПРС+БА+IgE» с подтвержденной сенсибилизацией к 

причинно-значимым аллергенам, в качественно дополнительного метода 

лечения был рекомендован курс АСИТ. Для пациентов с рецидивирующим 

течением ПРС, неоднократными хирургическими вмешательствами 

(неоднократные эндоскопические полипотомии полости носа, FESS более 4 

раз в течение жизни), в сочетании с БА+IgE и\или БА-IgE рекомендованы 

моноклональные антитела. Многочисленные исследования зарубежных 

коллег, продемонстрировали, что существует взаимосвязь между клинической 

картиной и воспалительными эндотипами ПРС, что подтверждает 

необходимость в правильной их оценке и использовании в лечение пациентов 

[178]. Определение эндотипа, фенотипа ПРС и подбор адекватного лечения во 

многом зависит от совместной работы врача оториноларинголога и 

аллерголога-иммунолога.  

Следовательно, вышеперечисленные факты доказывают, что ПРС/ПРС в 

сочетании с АЗ – это гетерогенные заболевания, состоящие из разных 

фенотипов, которые развиваются по множествам молекулярным механизмам 

под воздействием внешних факторов. В нашем исследовании показано, что на 

течение ПРС оказывает воздействие наличие коморбидной патологии, что 

необходимо учитывать при выборе тактики лечения таких пациентов. 

Подобранная терапия должна быть направлена как на ПРС, так и на 

сопутствующую патологию. На сегодняшний день, приоритетным видом 
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лечения является терапия моноклональными антителами, которая будет 

одновременно действовать на точки-мишени характерные как для ПРС, так и 

для БА. Тем самым данная терапия будет способствовать контролю обоих 

заболеваний и улучшению качества жизни больных, а также снизит 

потребность в хирургических вмешательствах.  

5.2 . Сводный алгоритм подбора терапии для разных фенотипов 

полипозного риносинусита 

Данный алгоритм разработан для больных с тяжелым течением ПРС на 

основе результатов проведенного исследования экспрессии генов факторов 

роста, «эпителиальных аларминов», а также морфологических особенностях 

разных фенотипов ПРС.  

При первом знакомстве с пациентом необходимо провести тщательный 

сбор анамнеза (длительность течения ПРС, количество операций, проводимое 

лечение, наличие сопутствующих заболеваний дыхательных путей и других 

заболеваний), эндоскопический осмотр полости носа (оценка по шкале Lund-

Kennedy), а также МСКТ ОНП (оценка по шкале Lund-Mackay), оценка 

контроля симптомов согласно опросникам SNOT-22, ACQ-7 (при наличии 

БА). Затем следует выполнить биопсию полипозной ткани с последующим 

морфологическим исследованием, что необходимо в первую очередь для 

подтверждения диагноза, а также для определения тактики лечения согласно 

структурным особенностям. Желательно перед вмешательством отменить 

лечение СГКС на 3 месяца, а на 14 дней – иГКС, антигистаминных и 

лейкотриеновых препаратов как местного, так и системного действия, 

выполнить стандартные клинико-лабораторные и инструментальные 

исследования. Также за этот период направить пациента на консультацию и 

обследование к аллергологу-иммунологу (для подтверждения или исключения 

аллергических заболеваний). В дальнейшем проводим определение фенотипа 

ПРС по совокупности данных обследования пациента. При фенотипе ПРС без 

патологии дыхательных путей: 1) a) хирургическое вмешательство – FESS -

операция; б) при наличии противопоказаний со стороны сопутствующих 
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заболеваний – иГКС 3 мес. с динамическим наблюдением каждые 3 мес., при 

необходимости продления курса лечения до 6 мес.; 2) через 14 дней после 

операции начать местное лечение иГКС – мометазон фуроат 400 мкг в сутки с 

динамическим наблюдением каждые 3 месяца; 3) а) при рецидиве ПРС в 

течение 3 месяцев после операции – продление курса лечения иГКС до 6 

месяцев; б) при положительной динамике – продолжить лечение иГКС 200 мкг 

в сутки  (поддерживающая терапия), повторный осмотр через 3 месяца ; 4) а) 

при неэффективности лечения (после осмотра через 6 месяцев ) - биопсия 

полипозной ткани с морфологическим исследованием (при длительном 

воспалении усиливаются процессы ремоделирования, что приводит к 

фиброзированию полипозной ткани); б) при сохранении исходных 

морфологических характеристик - лечение с применением генно-инженерных 

биологических препаратов и селективных иммунодепрессантов анти -IL-4/IL-

13) 300 мг подкожно 1 раз в 14 дней - 6 месяцев, контроль МСКТ ОНП через 

6 месяцев; в) при преобладании в полипозной ткани фиброзного компонента – 

повторного хирургическое вмешательство, через 1 месяц после операции 

лечение анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно 1 раз в 14 дней - 6 месяцев,  контроль 

МСКТ ОНП через 6 месяцев (согласно алгоритму подбора терапии для 

«ПРС+БА-IgE») (рисунок 45).  

При фенотипе ПРС в сочетании с атопической формой БА: 1) а)  

хирургическое вмешательство – FESS-операция; б) при обострении БА и 

наличия противопоказаний к оперативному вмешательству - мометазон 

фуроат 400 мкг в сутки + монтелукаст 10 мг 3 мес. , контроль через 3 мес., при 

необходимости продление курса лечения до 6 мес.; в) при отсутствии 

противопоказаний к операции - хирургическое вмешательство; 2) а) через 14 

дней после операции – мометазон фуроат 400 мкг + монтелукаст 10 мг в сутки 

3 месяца; б) повторный осмотр через 3 месяца – при отрицательной динамике 

- продлить курс лечения иГКС+монтелукаст до 6 месяцев с повторным 

осмотром через 3 месяца; в) при положительной динамике - поддерживающая 

терапия (иГКС 200 мкг в сутки + монтелукаст 10 мг в сутки ); в) при 
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неэффективности лечения (после осмотра через 6 месяцев) - биопсия 

полипозной ткани с морфологическим исследованием (при длительном 

воспалении усиливаются процессы ремоделирования, что приводит к 

фиброзированию полипозной ткани); 3 а) при сохранении исходных 

морфологических характеристик - проведение АСИТ; б) улучшение от АСИТ 

– в течение года продолжить поддерживающую терапию - иГКС 200 мкг в 

сутки+монтелукаст 10 мг, повторить АСИТ через 6 месяцев; в) при 

невозможности проведения АСИТ или отсутствие эффекта от его лечения - 

терапия анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно 1 раз в 14 дней - 6 месяцев,  контроль 

МСКТ ОНП через 6 месяцев (рисунок 46). 

При фенотипе ПРС в сочетании с неаллергической формой БА: 1) а) 

хирургическое вмешательство – FESS-операция; б) при обострении БА и 

наличии противопоказаний к оперативному вмешательству- мометазон 

фуроат 400 мкг в сутки + монтелукаст 10 мг  3 мес., контроль через 3 мес., при 

отрицательном динамике- продление курса лечения до 6 мес.; в) при 

отсутствии противопоказаний к операции- хирургическое вмешательство; 2) 

а) через 14 дней после операции– мометазон фуроат 400 мкг в сутки + 

монтелукаст 10 мг в сутки  , через 1 месяц после операции – лечение анти-IL-

4/IL-13 300 мг подкожно 1 раз в 14 дней - 6 месяцев,  контроль МСКТ ОНП 

через 6 месяцев; б) через 14 дней после операции– мометазон фуроат 400 мкг 

в сутки + монтелукаст 10 мг в сутки , повторный осмотр через 3 мес.; 3) а) при 

отрицательной динамике- продлить курс лечения на 6 месяцев; б) при 

положительной динамике через 3 мес. – поддерживающая терапия иГКС 200 

мкг в сутки+ монтелукаст 10 мг, динамическое наблюдение каждые 3 месяца; 

в) при неэффективности лечения (после осмотра через 6 мес.) - повторное 

хирургическое вмешательство , через 1 месяц терапия анти-IL-4/IL-13 300 мг 

подкожно 1 раз в 14 дней - 6 месяцев,  контроль МСКТ ОНП через 6 месяцев 

(рисунок 47). При данном фенотипе при ухудшении течения ПРС повторное 

морфологическое исследование не требуется, так как изначально в 

полипозной ткани преобладает фиброзный процесс. 



106 
 

Также все пациенты с ПРС, помимо лечения иГКС, должны проводить 

ирригационную терапию изотоническими растворами морской воды или 

физиологическим раствором ежедневно, 2 р\д в течение всего периода 

болезни.  

Перед началом терапии анти-IL-4/IL-13 необходимо выполнить ОАК 

(общий анализ крови), расширенный с лейкоцитарной формулой и 

определением уровня эозинофилов в крови. При выявлении эозинофилии в 

крови > 1500 кл в 1 мкл (выделяют три степени: легкая, количество 

эозинофилов составляет от 500 до 1500 в микролитре крови; умеренная, 

количество эозинофилов составляет от 1500 до 5000 в микролитре крови; 

выраженная, количество эозинофилов составляет более 5000 в микролитре 

крови) стоит воздержаться от начала лечения, а подобрать другие 

моноклональные препараты. Также во время терапии анти-IL-4/IL-13 

необходимо контролировать показатель эозинофилов в крови 1 раз в 4 недели, 

при стойком повышении эозинофилов крови > 1500 кл в 1 мкл (на протяжении 

2 месяцев) - прекратить лечение и начать поиск других моноклональных 

антител (например, анти IL-5 ). В течение всего лечения – эндоскопический 

осмотр полости носа для оценки динамики каждые 3 месяца, МСКТ ОНП через 

6 мес., при положительной динамике через 6 месяцев – продолжить терапию.  
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Рисунок 45. Схема сводного алгоритма подбора терапии для «ПРС»  
*после повторной FESS – через 1 мес. лечение анти-IL-4/IL-13 

*повторная биопсия для оценки структурных изменений полипозной ткани 

 

Первое обращение 
пациента 

1) отмена СГКС  и 
иГКС 

2) биопсия 
полипозной ткани

3) консультация и 
обследование 
аллерголога-
иммунолога  

Результат 
морфологичского 
исследования и 

осмотра 
аллерголога-
иммунолога 

«ПРС» 

FESS -

операция 

Мометазон 

фуроат 3 мес. 

Мометазон 

фуроат 6 мес.  

Повторная 

операция  

анти -IL-4/IL-13 300 мг 

подкожно 1 раз в 14 дней 

длительно 

Контроль 

ОАК 1 раз в 

4 недели  

Контроль МСКТ 

ОНП через 6 мес., 

решение вопроса о 

продлении терапии  

При наличии 

противопоказаний к 

операции по состоянию 

здоровья – мометазон 

фуроат на 3 мес., контроль 

через 3 мес., при 

необходимости - 

продление до 6 мес.; 

после лечения и 

отсутствия 

противопоказаний к 

операции – хирургическое 

вмешательство 

При положительном эффекте – 

переход на поддерживающую 

терапию ( мометазон фуроат 200 

мкг в сутки) -продолжить 

лечение с  динамическим 

наблюдением каждые 3 мес.  

Нет 

эозинофилии 

При эозинофилии 

>1500 кл  

 

При успехе терапии 

(по данным МСКТ, 

ОАК) -продолжить   

Подбор других 

моноклональных 

антител  

ОАК 

Нет эффекта  
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Рисунок 46. Схема сводного алгоритма подбора терапии для «ПРС+БА+IgE» 

*после повторной FESS – через 1 мес. лечение анти-IL-4/IL-13 

*повторная биопсия для оценки структурных изменений полипозной ткани 

Первое обращение 
пациента 

1) отмена СГКС  и 
иГКС 

2) биопсия 
полипозной ткани

3) консультация и 
обследование 
аллерголога-
иммунолога  

Результат 
морфологичского 
исследования и 

осмотра 
аллерголога-
иммунолога 

«ПРС+БА+IgE» 

Мометазон 

фуроат+монтелукаст

10 мг 3 мес. 

Мометазон 

фуроат+монтелукаст 

10 мг 6 мес. 

 

анти-IL-4/IL-13 300 мг 

подкожно 1 раз в 14 дней 

длительно 

 

Нет 

эффекта, 

невозможно 

провести 

АСИТ 

Контроль МСКТ ОНП 

через 6 мес., решение 

вопроса о продлении 

терапии  

При 

успехе 

терапии-

повторить 

через 6 

мес. 

Поддерживающая 

терапия до след. 

курса АСИТ – 

мометазон фуроат 

200 мкг. 

+монтелукаст 10 мг 
подбор других 

моноклональных 

антител   

FESS -операция  

Поддерживающая терапия( 

мометазон фуроат 200 мкг в 

сутки+монтелукаст 10 мг)  –

динамическое наблюдение 1 

раз в 3 мес. 

При успехе терапии (по 

данным МСКТ, ОАК) -

продолжить   

При 

эозинофилии 

>1500 кл 

 

Нет 

эозинофилии 

противопоказания к 

операции– мометазон 

фуроат+монтелукаст 10 

мг на 3 мес.; через 3 мес. 

операция или лечение до 

6 мес. 

 

Нет эффекта от 

терапии  

ОАК 

Контроль ОАК 

1 раз в 4 

недели 

АСИТ  
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Рисунок 47. Схема сводного алгоритма подбора терапии для «ПРС+БА-IgE» 

*после повторной FESS – через 1 мес. лечение анти-IL-4/IL-13 

*повторная биопсия для оценки структурных изменений полипозной ткани 

 

Первое обращение 
пациента 

1) отмена СГКС  и 
иГКС 

2) биопсия 
полипозной ткани

3) консультация и 
обследование 
аллерголога-
иммунолога  

Результат 
морфологичского 
исследования и 

осмотра 
аллерголога-
иммунолога 

«ПРС+БА-IgE» 

FESS-

операция 

анти-IL-4/IL-13  

300 мг 

подкожно 1 раз 

в 14 дней 

длительно 

 

Контроль ОАК 1 

раз в месяц.  

При наличии противопоказаний 

к операции по состоянию 

организма – мометазон фуроат 

+монтелукаст 10 мг на 3 мес., 

контроль через 3 мес.; после 

лечения – операция. 

Мометазон фуроат 

+монтелукаст 10 мг 

3 мес. 

Мометазон 

фуроат+монтелукаст 

10 мг 6 мес. 

 

Контроль МСКТ ОНП через 6 

мес., решение вопроса о 

продлении терапии  

подбор других 

моноклональных антител   

При 

эозинофилии  

> 1500 кл  

 

Нет 

эозинофилии 

При успехе 

терапии (по 

данным 

МСКТ, ОАК) 

-продолжить   

Положительный эффект от 

поддерживающей терапии ( 

мометазон фуроат 200 мкг 
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продолжить лечение  с 

наблюдением каждые 3 мес.  

ОАК 

Нет эффекта-

подбор других 

моноклональных 

антител 

ОАК 
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За время наблюдения пациента не стоит забывать про сопутствующую 

патологию дыхательной путей. Обострение сопутствующего заболевания, 

также ухудшает течение ПРС, поэтому совместное наблюдение такой 

категории больных с врачом аллергологом-иммунологом в течение всего 

периода болезни, купирование обострения при необходимости поможет 

добиться стойкой ремиссии обоих заболеваний.  

5.3. Оценка эффективности разработанных сводных алгоритмов 

подбора терапии для разных фенотипов полипозного риносинусита 

Рассмотрим несколько клинических случаев, где использовались 

разработанные алгоритмы подбора терапии для лечения пациентов с разными 

фенотипами ПРС. Наблюдение за пациентами проводилось на протяжении 12 

месяцев не только в отношении ПРС, но и сопутствующей патологии 

дыхательных путей совместно с врачом аллергологом-иммунологом, что было 

важной составляющей в достижении контроля над обоими заболеваниями. 

Клиническое наблюдение № 1 

Пациентка М., 27 лет, обратилась с жалобами на затруднение носового 

дыхания, снижение обоняния, слизистые выделения из носа, одышку при 

физической нагрузке, приступы затрудненного дыхания, кашель с 

трудноотделяемой мокротой. 

Анамнез заболевания: страдает ПРС с 20 лет, аБА и АР с раннего детства. 

В качестве базисной терапии АР и ПРС получала мометазона фуроат по 2 дозы 

2 р/д (400 мкг в сутки). Базисная ингаляционная терапия БА - 

будесонид/формотерол (960/27 мкг в сутки), монтелукаст (10 мг в сутки). 

АСQ-7– 2,1 балла, SNOT- 22 – 72 балла. Потребность в короткодействующих 

ß2-агонистах (КДБА) составляла до 3 раз в сутки. 

Лекарственный анамнез: без особенностей. 
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Таблица 10. Характеристики cсостояния пациентки за последние 12 месяцев.  

Частота хирургических 

вмешательств 

2 

Кратность обострений БА  3 

Частота госпитализаций  2 

Количество курсов СГКС 3 

 

Данные объективного осмотра: общее состояние удовлетворительное. 

Органы дыхания: перкуссия легких - звук ясный легочный. Аускультация 

легких: дыхание везикулярное, рассеянные сухие хрипы в нижних отделах 

легких с обеих сторон. ЧД 19 в мин. SpO2=98%. Сердечно-сосудистая система: 

аускультация: ритм правильный, тоны: ясные АД: 120/80 мм.рт.ст. Частота 

пульса: 64 ударов в мин.   

При эндоскопическом осмотре полости носа жестким эндоскопом 00: 

дыхание через обе половины носа затрудненно. Форма наружного носа не 

изменена. При эндоскопии полости носа: слизистая оболочка розовая, резко 

отечна, в носовых ходах полипы, средних и крупных размеров (2-3 степень), 

серо-розового цвета, не кровоточащие при дотрагивании, мягко-эластической 

консистенции. Нижние носовые раковины гипертрофированы, слизистое 

отделяемое.  

 

 

Рисунок 48 и 49. До начала лечения полипы 2-3 степени, отечные, слизистое 

отделяемое 
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Лабораторно-инструментальные данные: в клинический анализ крови 

подсчитаны эозинофилы – 450 клеток/мл. В общем анализе мокроты также 

определены до 70-80% эозинофилов;  

При проведение функциональных проб выявлено снижение функция 

внешнего дыхания ОФВ1 2,82 (62,1% от должных величин).  

Врачом аллергологом-иммунологом проведено аллергологическое 

обследование. В результате аллергологического тестирования выявлена 

сенсибилизация к бытовым аллергенам; 

Гистологическое исследование образца полипозной ткани: выраженная 

клеточная инфильтрация, что соответствует III степени. Эозинофильный тип 

полипа. 

На основании жалоб, анамнеза, результатов дополнительных 

обследований выставлен диагноз:  

Основной: Полипозный риносинусит, рецидивирующее течение.  

Сопутствующий диагноз: Бронхиальная астма, атопическая форма, 

среднетяжелое течение, частично контролируемая. Аллергический ринит, 

персистирующее течение. Сенсибилизация к бытовым аллергенам. 

Пациентке в дополнение к проводимой терапии (местное лечение: 

мометазон фуроат по 2 дозы 2 р/д (400 мкг в сутки); в качестве  ингаляционной 

терапии БА и для купирования обострения небулайзерная терапия – 

ипратропия бромид/фенотерол и будесонид; муколитическая терапия – 

амброксол перорально; базисная ингаляционная терапия - 

будесонид/формотерол (960/27 мкг в сутки); антилейкотриеновая терапия – 

монтелукаст (10 мг в сутки перорально), рекомендован курс АСИТ.  

Аллерген-специфическая иммунотерапия (АСИТ) - один из основных 

методов патогенетического лечения аллергических заболеваний, связанных с 

IgE-опосредованным механизмом аллергии, заключающийся во введении в 

организм пациента возрастающих доз аллергена, ответственного за 

клинические проявления заболевания. 
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Пациентке проведен курс АСИТ бытовыми аллергенами. Начальная доза 

10-6 0,2 мл, конечная доза 10-1 0,5 мл, п/к. Местные реакции на дозе 10-1 0,4 мл 

- гиперемия. Системных реакций не наблюдалось. 

При мониторировании состояния пациента через 3, 6, 9 месяцев(табл.13) 

от начала терапии и после, отмечалось улучшение качества жизни: 

1) Появление обоняния на фоне АСИТ и дальнейшее его 

сохранение; 

2) Уменьшение заложенности носа; 

3) Уменьшение полипозной ткани в полости носа при 

эндоскопическом осмотре. 

 

Таблица 11. Эффект от терапии АСИТ 

Опросник До 

лечения 

Через 

3 месяца 

от начала 

лечения 

Через 

6 месяцев 

от начала 

лечения 

Через 

9 месяцев 

от начала 

лечения  

Через 

12 месяцев 

от начала 

лечения 

SNOT-22 72 

баллов 

65 

баллов 

56 

баллов 

54 

баллов 

38 

баллов  

 

Необходимо отметить улучшение и со стороны коморбидной патологии: 

контроль симптомов БА, уменьшение одышки, приступов затрудненного 

дыхания, увеличение толерантности к физической нагрузке (табл.12). 

 

Таблица 12. Динамика контроля симптомов БА на фоне АСИТ 

Показатели До лечения 

(обострение 

БА)  

Через 3 

мес. от 

начала 

лечения 

Через 6 

мес. от 

начала 

лечения 

Через 9 

мес. от 

начала 

лечения 

Через 12 

мес. от 

начала 

лечения 
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ФЖЕЛ 3,40 л (77,3 

%) 

3,60л (83,4 

%) 

4,25л 

(96,6 %) 

4,29л (97,5 

%)  

4,30л 

(97,8 %)  

ОФВ1 2,82 

(62,1 %)  

4,08 л 

(91,0 %) 

4,50 

л (99,3 %)  

4,52 л 

(99,8 %) 

4,51 

л (99,6 %)  

Индекс Тиффно 

(ОФВ1/ФЖЕЛ) 

82,9 %  113,3 

%  

105,6 

%  

105,4 

%  

104,9 

% 

ПОС 72,3 %  73,1% 87,8 

%  

89,8% 93,7 

%  

Эозинофилы  

Клеток\л 

450 350 410 380 420 

 

Контрольный осмотр через 9 месяцев: 

 

 

 

Рисунок 50 и 51. Контрольный осмотр через 9 месяцев от начала лечения  

 

На последнем эндоскопическом осмотре отмечает уменьшение размеров 

полипозной ткани до 1 степени, отека слизистой оболочки полости носа и 

нижних носовых раковин. В связи с положительным эффектом от проводимой 

терапии, пациентке запланирован повторный курс АСИТ.  
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Клиническое наблюдение № 2 

Пациентка А., 50 лет, поступила с жалобами на затруднение носового 

дыхания, снижение обоняния, деформацию наружного носа, одышку при 

физической нагрузке, кашель с трудноотделяемой мокротой.  

Анамнез заболевания. Известно, что пациентка страдает ПРС в течение 10 

лет, а БА - с 25 лет. В качестве базисной терапии ПРС получает иГКС 

мометазона фуроат по 400 мкг в сутки, орошение носа изотоническим 

раствором морской воды.  

В качестве базисной противоастматической терапии получает 

будесонид/формотерол (960/27 мкг в сутки), монтелукаст (10 мг в сутки). На 

фоне проводимого лечения периодически отмечала приступы затрудненного 

дыхания. Неоднократно проводилось хирургическое лечение ПРС 

(эндоскопическая полипотомия – 3 раза и 4 FESS за весь период болезни). 

После операции в 2017 г., отметила появление деформации наружного носа.  

В связи с тяжелым рецидивирующим течением ПРС неоднократно 

проводились курсы СГКС. Последнее оперативное вмешательство (FESS) 

было в январе 2021 года, однако через 2 месяца отмечен рост полипов.  

Лекарственный анамнез: после приема кетонола был зафиксирован 

приступ удушья. 

В общей сложности, количество хирургических вмешательств 

(видеоэндоскопическая полипотомия носа и FESS) за весь период болезни 

составило 7. Показатель при оценке контроля БА по АСQ-7 – 3,3 балла, при 

оценке контроля SNOT-22– 95 баллов.  

Данные объективного осмотра (аллергологическое исследование). На 

момент осмотра состояние удовлетворительное. Кожные покровы обычной 

окраски и влажности, высыпаний нет. Носовое дыхание резко затруднено. 

Деформация наружного носа за счет расширения костей носа. При 

аускультации дыхание жесткое, выслушиваются сухие разнотональные хрипы 

в средних и нижних отделах легких с обеих сторон. Частота дыхания (ЧД) 20 
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в 1 мин. SpO2=90%. Тоны сердца ясные, ритм правильный, ЧСС 77 уд в мин, 

АД 125/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при пальпации. 

Лабораторно-инструментальные данные. При обследовании в анализе 

крови уровень эозинофилов – 1400 кл/мкл. Рентгенологическое исследование 

органов грудной клетки: легочный рисунок усилен в прикорневых зонах. 

Диафрагма и синусы дифференцируются. Аорта и сердце - без особенностей. 

При проведении спирометрии была выявлена выраженная бронхиальная 

обструкция.  

Врачом аллергологом-иммунологом проведено аллергологическое 

обследование. При проведении кожных скарификационных проб 

сенсибилизации к аллергенам из пыльцы деревьев, пыльцы сорных трав, 

бытовым и эпидермальным аллергенам не было выявлено. 

При эндоскопическом осмотре полости носа жестким эндоскопом 00. 

Слизистая оболочка полости носа розовая, умеренно отёчна. Носовые ходы 

широкие (послеоперационный изменения), обтурированы полипозной тканью, 

серого цвета со слизистым отделяемым. Нижние носовые раковины не 

увеличены, перегородка носа не искривлена, патологического отделяемого 

нет.  

 

  

Рисунок 52. После операции и до лечения препаратом анти-IL-4/IL-13  
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У пациентов с ПРС в сочетании с БА, после FESS отмечается образование 

полипозной ткани в полости носа через 1-2 месяца, что отражается в 

ухудшении носового дыхания, обоняния, снижении качества жизни.  

     

Рисунок 53. Деформация наружного носа после хирургического 

вмешательства  

 

Гистологическое исследование. Фиброзный тип полипа с преобладанием 

эозинофилов, выраженная клеточная инфильтрация.   

Клинический диагноз: Рецидивирующий полипозный риносинусит. 

Состояние после неоднократных хирургических вмешательств.  

Сопутствующий диагноз: Бронхиальная астма, смешанная форма, 

тяжелого течения, частично контролируемая. ДН 1 степени. Аспириновая 

триада.  

Учитывая тяжелое рецидивирующее течение ПРС, плохо поддающегося 

медикаментозному контрою, а также недостаточный контроль над 

симптомами БА на фоне приема высоких доз ИГКС/ДДБА (длительного 

действия β2-агонисты), ДДХП (длительного действия препараты 

холинолитики), СГКС, по согласованию с врачом аллергологом- иммунологом 

было принято решение о назначении таргетной терапии – анти-IL-4/IL-13 300 

мг п/к каждые 2 недели.  

Через 2 недели от начала курса, пациентка отметила значительное 

улучшение общего состояния: уменьшилась заложенность носа, частота 

приступов затрудненного дыхания и улучшение обоняния. При 
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мониторировании состояния пациентки через 3, 6 месяцев от начала терапии 

отмечалось уменьшение заложенности носа, потребности в иГКС и стойкое 

обоняние через 2 месяца от начала лечения. При эндоскопическом осмотре 

было зафиксировано значительное уменьшение полипозной ткани уже через 3 

месяца от начала лечения, что позволило пациентке избежать последующих 

операций. Впервые у пациента появилась возможность в будущем провести 

коррекцию формы наружного носа, что раньше было невозможным из-за 

агрессивного течения ПРС. Тем самым это существенным образом повлияло 

на эмоциональный фон пациентки и привело к улучшению качества жизни. 

Пациентка в течение всего периода лечения наблюдалась у аллерголога-

иммунолога, было отмечено улучшение показателей спирометрии, контроля 

симптомов БА, уменьшение одышки, приступов затрудненного дыхания, 

увеличение толерантности к физической нагрузке. Абсолютное количество 

эозинофилов увеличилось на фоне проводимой терапии, но через 12 месяцев 

отмечалось тенденция к их снижению (табл. 13).  

За 6 месяцев терапии анти-IL-4/IL-13 обострений БА не было 

зафиксировано, в связи с чем был пересмотрен объем базисной терапии: 

снижение дозы ИГКС/ДДБА (будесонид/формотерол 640/18 мкг в сутки) с 

сохранением приема монтелукаста.  

 

Таблица 13. Динамика клинико-лабораторных, инструментальных методов 

обследования и опросников – SNOT-22 и ACQ-7  

Показатели 0м +3м +6м +9м +12м 

ОФВ1, л/% 2,82л 

(62,0%) 

4,08л 

(91,5%) 

4,52л 

(99,3%) 

4,60л 

(101,1%) 

4,28л 

(96,0%) 

Эозинофилы, 

кл/мкл 

1400 1900 1830 2200 2000 

SNOT-22, 

баллы  

95 40 35 30 20 
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ACQ-7, баллы 3,3 0,5 0 0 0 

 

 

Рисунок 54. Контрольный осмотр через 6 месяцев от начала лечения анти-IL-

4/IL-13 300 мг п/к 

 

На фоне лечения анти-IL-4/IL-13 300 мг п/к полипозная ткань не 

визуализируется, уменьшился отек слизистой оболочки полости носа, 

отсутствует патологическое отделяемое.  

Клиническое наблюдение № 3 

Пациент C., 43 лет, поступил с жалобами на затруднение носового 

дыхания, отсутствие обоняния.  

Анамнез заболевания. Известно, что пациент страдает ПРС течение 10 лет. 

В качестве основной терапии ПРС получает иГКС (мометазона фуроат по 400 

мкг в сутки), орошение носа изотоническим раствором морской воды. В связи 

с тяжелым рецидивирующим течением ПРС неоднократно проводились курсы 

СГКС. На фоне терапии неоднократно проводилось хирургическое лечение 

ПРС (около 3-х эндоскопических полипотомий и 3 FESS за весь период 

болезни). Последняя операция FESS в 2020 г, ухудшение отметил в 2021 г, 

когда полностью пропало обоняния, отсутствие носового дыхания.  

Лекарственный анамнез: не отягощен. 

В общей сложности, количество хирургических вмешательств 

(видеоэндоскопическая полипотомия носа и FESS) за весь период болезни 

составило 6. Показатель при оценке контроля SNOT-22 – 98 баллов.  
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Данные объективного осмотра (аллергологическое обследование). На 

момент осмотра состояние удовлетворительное. Кожные покровы обычной 

окраски и влажности, высыпаний нет. Носовое дыхание резко затруднено. При 

аускультации дыхание везикулярное, проводится во все отделы. Частота 

дыхания (ЧД) 18 в 1 мин. SpO2=98%. Тоны сердца ясные, ритм правильный, 

ЧСС 75 уд в мин, АД 120/80 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный при 

пальпации. 

Лабораторно-инструментальные данные. При обследовании в анализе 

крови уровень эозинофилов – 500 кл/мкл. Рентгенологическое исследование 

органов грудной клетки: легочный рисунок усилен в прикорневых зонах. 

Диафрагма и синусы дифференцируются. Аорта и сердце - без особенностей. 

При проведении спирометрии признаков обструкции не выявлено.  

Проведен осмотр врачом аллергологом-иммунологом с последующим 

аллергологическим обследованием. При проведении кожных 

скарификационных проб, сенсибилизации к аллергенам из пыльцы деревьев, 

пыльцы сорных трав, к бытовым и эпидермальным аллергенам выявлено не 

было. 

При эндоскопическом осмотре полости носа жестким эндоскопом 00. 

Слизистая оболочка полости носа розовая, резко отёчна. Носовые ходы 

широкие, полностью обтурированы полипозной тканью, серого цвета со 

слизистым отделяемым. Нижние носовые раковины гипертрофированы, 

перегородка носа искривлена, патологического отделяемого нет.  

 

  

Рисунок 55. Полипы 3 степени до начала лечения  
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Рисунок 56. Мультиспиральная компьютерная томография околоносовых 

пазух носа до лечения 

Примечание: в сагиттальной проекции отмечается тотальное затемнение 

верхнечелюстных пазух, клеток решетчатого лабиринта полипозной тканью. 

 

Гистологическое исследование. Фиброзно-отечный тип полипа.   

Клинический диагноз: Рецидивирующий полипозный риносинусит. 

Состояние после неоднократных хирургических вмешательств.  

Учитывая тяжелое рецидивирующее течение ПРС, плохо поддающегося 

медикаментозному контролю, а также неоднократные хирургические 

вмешательства в анамнезе, рекомендовано проведение терапии анти-IL-4/IL-

13 300 мг п/к каждые 2 недели. 

Через 2 недели от начала курса, пациент отметил значительное 

улучшение общего состояния: уменьшилась заложенность носа, приступов 

затрудненного дыхания, появление обоняния. При мониторировании 
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состояния пациента через 3, 6, 9 месяцев от начала терапии отмечалось 

восстановление носового дыхания, снижение потребности в иГКС, появление 

обоняния (стойкое улучшение через 2 месяца от начала лечения). При 

эндоскопическом осмотре было зафиксировано значительное уменьшение 

полипозной ткани уже через 3 месяца от начала лечения до 1 степени, что 

позволило пациенту не проводить операции.  

Пациент в течение всего периода лечения наблюдался у аллерголога-

иммунолога, абсолютное количество эозинофилов увеличилось на фоне 

проводимой терапии, но через 9 месяцев отмечалась тенденция к их снижению 

(табл. 14).  

 

Таблица 14. Динамика клинико-лабораторных, инструментальных методов 

обследования и опросников – SNOT-22  

Показатели 0м +3м +6м +9м +12м 

Эозинофилы, 

кл/мкл 

500 1000 500 500 500 

SNOT-22, 

баллы  

 

98 50 40 30 20 

 

 

 

Рисунок 57. Через 9 месяцев от начала лечения анти-IL-4/IL-13 300 мг п/к 
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Рисунок 58-60. Мультиспиральная компьютерная томография околоносовых 

пазух носа через 9 месяцев от начала лечения анти-IL-4/IL-13 300 мг п/к 

Примечание: в сагиттальной проекции отмечается улучшение пневматизации 

верхнечелюстных пазух, клеток решетчатого лабиринта, лобных пазух. 
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Результаты эндоскопического осмотра полости носа, компьютерной 

томографии доказывают эффективность применения моноклональных 

антител в лечение ПРС без патологии дыхательных путей.  

5.3.1. Подробный анализ использования разработанных сводных 

алгоритмов подбора терапии для лечения больных с разными 

фенотипами полипозного риносинусита 

Разработанный сводный алгоритм подбора терапии для разных 

фенотипов ПРС был применен в лечение 12 пациентов из каждой групп 

больных с ПРС. Перед делением на фенотипы пациентам был проведен сбор 

анамнеза, в котором уточнялась длительность течения ПРС, количество 

операций, проводимое лечение, наличие сопутствующих заболеваний 

дыхательных путей и других заболеваний, которые могут повлиять на ход 

исследования, эндоскопический осмотр полости носа, а также МСКТ ОНП, 

оценка контроля симптомов согласно опросникам SNOT-22, ACQ-7 (при 

наличии БА). Затем была выполнена биопсия полипозной ткани с 

последующим морфологическим исследованием, в результате чего 

определена преобладающая структурная особенность полипозной ткани. Все 

полипы являлись эозинофильными. 

5.3.1.1. Анализ эффективности сводного алгоритма подбора терапии для 

группы «ПРС» 

Из 12 участников исследования после дообследования у 3-х пациентов 

выявлены временные противопоказания к оперативному вмешательству под 

общей анестезией. Поэтому им была назначена стартовая терапия – мометазон 

фуроат 400 мкг в сутки на 3 мес. до стабилизации состояния и возможности 

хирургического вмешательства. Через 3 месяца проведен динамический 

осмотр: по данным эндоскопии у 3-х пациентов отмечалась отрицательная 

динамика в виде увеличения полипов в полости носа , поэтому 2-м пациентам 

из них проведено хирургическое вмешательство (общее состояние было 

стабилизировано, операция под общей анестезией разрешена), через 14 дней 

назначен курс мометазона фуроата 400 мкг в сутки 3 мес., повторный осмотр 
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через 3 мес., а 1 пациенту продлен курс лечения мометазона фуроата 400 мкг 

в сутки до 6 мес., так как общее состояние не позволило провести операцию. 

Для 9 пациентов первым этапом было проведено хирургическое 

вмешательство, через 14 дней после операции назначен мометазон фуроат 400 

мкг в сутки, орошение полости носа изотоническим раствором морской воды, 

повторный осмотр через 3 мес. Через 3 месяца проведен эндоскопический 

осмотр полости носа: 1) у 6 пациентов – отрицательная динамика, что 

отражалось в рецидивировании полипов в полости носа, ухудшении носового 

дыхания, качества жизни. Данным пациентам продлена терапия мометазона 

фуроата 400 мкг в сутки до 6 месяцев, рекомендован повторный осмотр через 

3 мес.; 2) у 3 пациентов полипы в полости носа не рецидивировали, что 

позволило уменьшить дозу мометазона фуроата до 200 мкг в сутки с 

последующим наблюдением каждые 3 месяца . 

Через 6 месяцев у 6 пациентов отмечен рост полипов в полости носа. 

Учитывая, что при длительном воспалении усиливаются процессы 

ремоделирования и морфологические характеристики полипозной ткани 

могут изменяться, всем 6 пациентам выполнена повторная биопсия 

полипозной ткани. В результате данного исследования: 1) у 5 пациентов 

полипозная ткань стала фиброзной, что потребовало повторного 

хирургического вмешательства, а затем через 1 месяц назначен курс лечения 

анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно каждые 14 дней; 2) у 3 пациентов тип 

полипозной ткани остался прежним, им назначен курс лечения анти-IL-4/IL-

13 300 мг подкожно каждые 14 дней без повторного хирургического 

вмешательства. Перед назначением терапии анти-IL-4/IL-13 выполнен ОАК 

расширенный, эозинофилии выявлено не было. В последующем, каждые 4 

недели данный показатель у пациентов отслеживался, но эозинофилии 

выявлено не было. Через 6 месяцев проведено контрольное исследование 

МСКТ ОНП – пазухи пневматизированы, утолщение слизистой оболочки в 

верхнечелюстных пазухах и клетках решетчатого лабиринта. Стоит отметить, 

что данное лечение привело к улучшению качества жизни – полноценное 
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носовое дыхание, обоняние, отсутствие потребности в хирургических 

вмешательстве (что не требовало длительного отрыва от социальной жизни). 

Учитывая положительную динамику, терапия анти-IL-4/IL-13 300 мг 

подкожно каждые 14 дней была продолжена. 

 

Таблица № 15. Динамика лечения в течение года пациентов из группы «ПРС» 

 

У 1 пациента выявлены абсолютные противопоказания к оперативному 

вмешательству, поэтому для улучшения его состояния после дообследования 

назначена терапия анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно каждые 14 дней без 

хирургического вмешательства, с положительным эффектом (таблица 15).  

 

5.3.1.2. Анализ эффективности сводного алгоритма подбора терапии для 

группы «ПРС+БА+IgE» 

Из данной группы было отобрано 12 больных, которые на момент 

исследования прошли стандартное клинико-лабораторное и 

инструментальное дообследование и были проконсультированы врачом 

Лечение (%) Длительность наблюдения за пациентами  

0 мес. 3 мес. 6 мес. 9 мес.  12 

Мометазон фуроат 

200 мкг 

- 25% 25% 25% 25% 

Мометазон фуроат 

400 мкг 

25% 66,67% 58,33% - - 

FESS-операция 75% - 41,67% - - 

анти-IL-4/IL-13  

300 мг п/к 

8,33% 8,33% 75% 75% 75% 

Другие 

моноклональные 

антитела  
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аллергологом-иммунологом. У всех больных отмечалось агрессивное течение 

ПРС (по данным МСКТ и эндоскопии, количеству хирургических 

вмешательств в анамнезе), на фоне стандартной терапии - высокий процент 

рецидивирования, а также неконтролируемое течение атопической формы БА. 

По результатам кожных прик-тестов, у 7 пациентов выявлена сенсибилизация 

к пыльцевым аллергенам, у 5-ти пациентам - к бытовым (домашней пыли и 

шерсти домашних животных). У 3 пациентов выявлены противопоказания к 

оперативному вмешательству из-за обострения БА, 2 пациентов отказались от 

операции под общей анестезией по личным причинам. 7 больным первым 

этапом проведена FESS. Через 14 дней после хирургического вмешательства 

назначен курс лечение мометазона фуроат по 400 мкг в сутки + монтелукаст 

10 мг на ночь на 3 мес., с контрольном осмотром через 3 месяца. При 

контрольном осмотре: а) у 5 больных – положительная динамика - полипов в 

полости носа нет , что позволило снизить дозу мометазона фуроата до 200 мкг 

в сутки + монтелукаст 10 мг 1 раз в день; б ) у 2 пациентов – отрицательная 

динамика, что выражалась в наличие полипов средних размеров 1-2 степени в 

полости носа. Таким больным был продлен проводимый курс лечения до 6 

мес., повторный осмотр через 3 мес. При повторном осмотре – без 

положительной динамики, что потребовало проведение курса АСИТ. Перед 

курсом АСИТ повторно проведена биопсия, по данным гистологического 

исследования структура полипозной ткани не изменилась, что позволило 

продолжить лечение согласно алгоритму. После курса АСИТ состояние 

пациента улучшилось, назначена поддерживающая терапия мометазона 

фуроата 200 мкг в сутки+монтелукаст 10 мг 1 р\д на ночь, с периодическими 

осмотрами каждые 3 месяца. 3 пациентам с противопоказаниями к 

оперативному вмешательству до стабилизации состояния назначена терапия – 

иГКС 400 мкг в сутки+ монтелукаст 10 мг. Однако, несмотря на проводимое 

лечение, не удалось достигнуть желаемого эффекта. Учитывая, что данным 

больным также было невозможно провести курс АСИТ, им рекомендовано 

было продолжить лечение анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно каждые 14 дней.  
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Таблица № 16. Динамика лечения в течение года пациентов из группы 

«ПРС+БА+IgE» 

 

Перед началом курса и во время терапии проводился контроль ОАК 

(уровень эозинофилов), который был в пределах нормы. МСКТ ОНП через 6 

месяцев: единичные участки утолщения слизистой в клетках решетчатого 

лабиринта и верхнечелюстных пазухах. Учитывая положительную динамику, 

терапия продолжена в полном объеме. Двум пациентам, которые отказались 

от хирургического вмешательства, первым этапом назначен курс лечения 

мометазона фуроата 400 мкг в сутки+монтелукаст 10 мг внутрь с повторным 

осмотром через 3 мес. При оценке состояния в динамике отмечено 

незначительное улучшение, что отражалось в уменьшении полипов в полости 

носа. Поэтому курс лечения продлен до 6 мес. При контрольном осмотре – 

положительная динамика, что позволило перевести пациентов на 

поддерживающую терапию мометазона фуроат 200 мкг в сутки + монтелукаст 

10 мг с периодическими осмотрами 1 раз 3 месяца (таблица 16). 

Лечение (%) Длительность наблюдения за пациентами  

0 мес. 3 мес. 6 мес. 9 мес.  12 

Мометазон фуроат 

200 мкг 

- 41,67% 58,33% 58,33% 58,33% 

Мометазон фуроат 

400 мкг 

41,67% 58,33% 58,33% - - 

FESS-операция 58,33% - - - - 

анти-IL-4/IL-13  

300 мг п/к 

- - 25% 25% 25% 

Другие 

моноклональные 

антитела  

- - - - - 

АСИТ - - 16,67% 16,67% 16,67 % 
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5.3.1.3. Анализ эффективности сводного алгоритма подбора терапии для 

группы «ПРС+БА-IgE» 

Из данной группы отобраны 12 больных для лечения. Согласно алгоритму, 

первым этапом проведена биопсия с последующим морфологическим 

исследованием. По данным этого исследования – фиброзный тип полипа. 

Учитывая, что фиброзная ткань плохо поддается консервативной терапии (в 

том числе и биологической) первым этапом проведено хирургическое 

вмешательство. Противопоказаний к операции выявлено не было: а) 6 

больным в послеоперационном периоде через 14 дней назначена терапия 

мометазона фуроата 400 мкг в сутки +монтелукаст 10 мг 1 р\д на 3 мес., с 

динамическим осмотром каждые 3 мес.; б) 6 больным через месяц 

рекомендовано начать лечение анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно каждые 14 

дней. При контрольном осмотре 6 больных через 3 месяца : а) 4 больных 

положительная динамика , в полости носа полипов нет , пациенты переведены 

на поддерживающую терапию мометазона фуроата 200 мкг в сутки + 

монтелукаст 10 мг; б) у 2 пациентов отмечен рост полипов , терапия 

продолжена до 6 месяцев. При контрольном осмотре через 6 мес. – без 

положительной динамики, отмечен рост полипов, в связи с чем проведено 

повторное морфологическое исследование – фиброзный полип. 1 пациенту 

поведено повторное хирургическое вмешательство, а через 1 месяц назначен 

курс лечения анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно каждые 14 дней. Другому 

пациенту без повторного хирургического вмешательства назначен курс 

лечения анти-IL-4/IL-13 300 мг подкожно каждые 14 дней. 

В общей сложности 8 больных получали курс лечения анти-IL-4/IL-13 300 мг 

подкожно каждые 14 дней. Перед началом лечения и в период терапии (1 раз 

в 4 недели) проводился контроль ОАК (уровень эозинофилов, МСКТ ОНП 

через 6 месяцев. У 1 пациента, который получает курс лечения анти-IL-4/IL-

13 300 мг без повторного хирургического вмешательства, сохраняются в 

полости носа единичные участки фиброзной полипозной ткани, что 
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существенно не влияет на качества жизни пациентов и их возможно будет 

удалить при желании пациента.  

На фоне терапии, у 2 больных отмечено увеличение количество 

эозинофилов в крови (>1500 кл), что потребовало их перевода на другие 

моноклональные антитела. У 6 больных – положительная динамика: 

свободное носовое дыхание, обоняния (до лечения у пациентов его не было), 

снижение обострения со стороны БА, нормализация сна, улучшение качества 

жизни (таблица 17).  

 

Таблица № 17. Динамика лечения в течение года пациентов из группы 

«ПРС+БА-IgE» 

 

Учитывая все вышеперечисленные, лечение разных фенотипов ПРС должно 

быть комплексным и мультидисциплинарным. Первым этапом необходимо 

проводить биопсию полипозной ткани с последующим морфологическим 

исследованием, затем FESS-операцию для устранения механической 

обтурации полости носа и ОНП, улучшения аэрации ОНП. После 

Лечение (%)  Длительность наблюдения за пациентами  

0 

мес. 

1 

мес. 

3 мес. 6 мес. 7 мес. 9 мес.  12 

иГКС 200 мкг - - 33,33%   33,33% 33,33% 

иГКС 400 мкг - - 16,67% 16,67%  - - 

FESS-операция 100% - - 8,33 %  - - 

анти-IL-4/IL-13  

 300 мг п/к 

- 50% - 8,33% 8,33% - 50% 

Другие 

моноклональные 

антитела  

     16,67% 16,67% 
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хирургического вмешательства грамотно подобранная терапия с учетом 

клинических, молекулярных и морфологических особенностей полипозной 

ткани для поддержания послеоперационного состояния полости носа и ОНП. 

Кроме того, пациенты с ПРС в сочетании с патологией дыхательных путей, а 

также находящиеся на лечение анти-IL-4/IL-13 должны в динамике 

наблюдаться у аллерголога-иммунолога для своевременной коррекции 

терапии. 

5.4. Персонализированный подход в лечении разных фенотипов ПРС с 

использованием сводного алгоритма подбора терапии на примере 

клинических случаев. 

На примере разбора клинических случаев нами был продемонстрирован 

персонализированный подход при лечении различных фенотипов ПРС с 

учетом клинических, морфологических и молекулярных особенностей 

патогенеза обоих заболеваний.   

При рассмотрении первого клинического примера необходимо отметить, 

что у пациентки с ПРС в сочетании с АР и БА+IgE в качестве дополнительного 

метода лечения к основной терапии был добавлен курс АСИТ. Показанием для 

проведения АСИТ является наличие доказанной IgE-зависимой 

гиперчувствительности больного к специфическому аллергену, АР, легкая и 

среднетяжелая форма БА, а также если симптомы болезни не контролируются 

в должной степени после элиминации аллергенов или полноценная 

элиминация невозможна и т.д. В ходе аллергологического обследования у 

нашей пациентки была выявлена сенсибилизация к бытовым аллергенам, 

поэтому ей был проведен курс АСИТ бытовыми аллергенами ускоренным 

методом. Во время курса системных побочных реакций не было выявлено, 

отмечена местная реакция ввиду гиперемии на дозе 10-1 0,4 мл. В результате в 

течение года наблюдений у пациентки было зарегистрировано стойкое 

улучшение носового дыхания, появление и сохранение обоняния, а также 

наблюдался контроль симптомов БА.  
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На данный момент с появлением биологической терапии, основанной на 

моноклональных антителах, появилась возможность прицельно 

воздействовать на молекулярные механизмы патогенеза заболеваний [46,106]. 

Иммунобиологическая терапия в начале применялась у пациентов с БА и 

атопическим дерматитом, а в лечение ПРС в сочетании с АЗ или 

изолированных форм ПРС данный вид терапии начал использоваться 

сравнительно недавно [240-241].  

В настоящее время, множество зарубежных и российских ученых пришли к 

выводу, что ПРС – это хроническое заболевание, лечение которого должно 

быть более консервативным, чем хирургическим или комплексным. Поэтому 

для лечения тяжелых форм ПРС, а в особенности при сочетании с БА, 

применяется терапия анти-IL-4/IL-13 (человеческое моноклональное 

антитело, специфичное к α-субъединице рецептора IL-4), которая нацелена на 

IL-4α субъединицу общего рецептора для IL-4 и IL-13. На примере двух 

клинических случаев (№ 2 и № 3), где пациенты получали анти-IL-4/IL-13 в 

дозировке 300 мг п\к каждые 14 дней в течение 9 месяцев было зафиксировано 

улучшение носового дыхания, стойкое сохранение обоняния, показателей БА, 

а по данным МСКТ ОНП - восстановление пневматизации околоносовых 

пазух носа и что самое важное - отсутствие потребности в использовании 

СГКС (см. главу 3.1.5). На сегодняшний день пациенты также продолжают 

получать анти-IL-4/IL-13. В ходе наблюдений серьезных побочных реакции не 

было выявлено.  

Несомненно, что в будущем необходимо продолжить проведение 

исследований молекулярных механизмов ПРС и АЗ для выявления 

потенциальных точек мишеней для таргетной терапии, что является основой 

персонализированной медицины. Клинические испытания с использованием 

моноклональных антител у пациентов с ПРС в сочетании с АЗ помогут 

выявить новые механизмы воспалительного процесса данных заболевания и 

помочь в контроле над их течением, тем самым это позволит улучшить 

качество жизни пациентов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Полипозный риносинусит является рецидивирующим заболеванием, 

особенно у пациентов с сопутствующей патологией дыхательных путей. В 

нашем исследовании большое количество операций по поводу ПРС 

(видеоэндоскопические полипотомии и FESS-операции) отмечено в группах 

пациентов «ПРС+БА+IgE» и «ПРС+БА-IgE». Из-за длительного хронического 

воспалительного процесса, а также многократных хирургических 

вмешательствах, полипозная ткань становится плотной, фиброзной и плохо 

поддающейся дальнейшему лечению. Поэтому наше исследование было 

направлено на изучение факторов роста при ПРС, особенно отягощенных 

сопутствующей патологией, которые являются инициаторами перестройки 

слизистой оболочки. Нами были исследованы следующие факторы роста: 

EGF, VEGF, FGF, GM-CSF, BAFF и APRIL в нижних носовых раковинах для 

группы «Норма» и полипозной ткани для групп «ПРС+БА+IgE», «ПРС+БА-

IgE» и «ПРС».  

При изучении экспрессии гена FGF в полипозной ткани было выявлено 

его статистически значимое повышение в группе «ПРС+БА+IGE», «ПРС+БА-

IgE» и «ПРС» по сравнению с группой «Норма». Следовательно, наши данные 

подтверждают, что при сочетании ПРС с БА наблюдается повышение уровня 

экспрессия гена FGF в ответ на выраженное воспаление.  

Пациенты с «ПРС+БА-IgE» характеризуются наиболее тяжелым и 

рецидивирующим течением ПРС и неконтролируемым течением БА, поэтому 

высокая экспрессия гена FGF объясняет низкий уровень экспрессии гена 

VEFG. Исходя из особенностей биологических эффектов данных факторов 

роста, при сочетании ПРС и БА, FGF не только доминирует над VEGF, но 

характеризуется более мощными ангиогенными свойствами, что приводит к 

выраженной стимуляции процессов пролиферации фибробластов, при этом у 

пациентов с «ПРС+БА+IgE» данный процесс проходит наиболее интенсивно. 

В ходе нашего исследования мы изучили экспрессию гена GM-CSF, так 

как он тоже участвует в ангиогенезе. Мы провели анализ, но ген GM-CSF не 



134 
 

детектировался в полипозной ткани, что возможно объясняется его 

преимущественным участием именно в T1-опосредованном иммунном ответе, 

а ПРС и БА, как известно, характеризуются именно T2-опосредованным 

иммунным ответом.  

В ходе нашего исследования, где впервые изучалась экспрессия данных 

факторов роста при сочетании ПРС и БА, не только была зарегистрирована 

низкая экспрессия гена VEGF, но и было показано преобладание именно 

фиброзного процесса в полипозной ткани, поэтому роль GM-CSF в патогенезе 

ПРС при сочетании с БА скорее всего незначительна. 

При изучении экспрессии гена BAFF в ткани полипа в исследуемых 

группах выявлено статистически значимое повышение экспрессии гена в 

группе «ПРС+БА-IgE и «ПРС» по сравнению с группой «Норма». Кроме того, 

стоит отметить, что в группе «ПРС+БА-IgE» экспрессия гена BAFF была 

значительна выше по сравнению с группой «ПРС+БА+IgE». 

BAFF является естественным лигандом для рецепторов фактора некроза 

опухоли, BAFF-R (BR3), TACI и BCMA (антиген созревания B-клеток), 

которые имеют различное сродство к нему. Эти рецепторы экспрессируются в 

основном на зрелых В-лимфоцитах, и их экспрессия изменяется в зависимости 

от созревания B-клеток (TACI также обнаруживается на множестве Т-клеток, 

а BCMA-на плазматических клетках). BAFF-R участвует в позитивной 

регуляции развития B-клеток. BCMA отображает промежуточный фенотип 

связывания и будет работать либо с BAFF, либо с APRIL в разной степени. 

Сигнализация через BAFF-R и BCMA стимулирует В-лимфоциты к 

пролиферации и противодействию апоптозу, поэтому высокая экспрессия в 

исследуемых группах (в первую очередь у пациентов с «ПРС+БА-IgE») 

свидетельствует об усиленной пролиферации B-клеток в ответ на выраженное 

воспаление при сочетании ПРС и БА, тем самым это подтверждает их важную 

роль при сочетании этих патологий . 

APRIL также, как BAFF и факторы роста вовлечен в ЭМИ при 

формировании полипозной ткани. BAFF, APRIL и их рецепторы играют 
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важную иммунологическую роль, особенно в В-клеточном иммунном ответе. 

Возможно, что низкая экспрессия гена APRIL в исследуемых нами группах 

связана с особенностями его взаимодействия с рецепторами TACI и BCMA, 

где в основе может лежать снижение его сродства к данным рецепторам или 

сокращение плотности распределения рецепторов на клетках. Кроме того, этот 

процесс может быть опосредован и высокой экспрессией гена BAFF, который 

напрямую влияет на связывание APRIL с его рецепторами. 

В ходе проведенных исследований было показано, что факторы роста 

вовлечены в процесс ангиогенеза и перестройки слизистой оболочки полости 

носа и ОНП путем изменения пролиферации эпителиальных клеток 

дыхательных путей у пациентов с ПРС в сочетании БА в отличие от тех 

изменений, которые происходят при изолированном течении данных 

заболеваний. Также в процессе исследования было выявлено, что у пациентов 

с «ПРС+БА-IgE» более выражен локальный воспалительный процесс с 

преобладанием фиброзного процесса, который плохо поддается стандартной 

терапии. Кроме того, в нашем исследовании определена ведущая роль BAFF и 

APRIL, активирующий В-клетки и пролиферацию соответственно, которые 

вовлечены в ЭМИ при ПРС, особенно при сочетании с БА-IgE.   

В процессе проведенных исследований было также продемонстрировано, 

что эпителиальные алармины (IL-25, IL-33, TSLP) вовлечены в 

воспалительный процесс при ПРС, а также в сочетании с БА, что доказано 

выраженной их экспрессией в полипозной ткани (локальное воспаление) у 

пациентов с «ПРС+БА+IgE» и «ПРС+БА-IgE» по сравнению с другими 

группами. Отмечено, что уровень экспрессии IL-25 и TSLP напрямую связан с 

размером базальной мембраны в группе «ПРС» по сравнению с другими 

группами. В группе «ПРС+БА+IgE» определена прямая корреляционная связь 

между толщиной стромы и IL-25. В группе «ПРС+БА-IgE» корреляционных 

связей факторов роста, «эпителиальных аларминов» с размером базальной 

мембраны и толщиной стромы не выявлено. Полученные данные говорят о 

возможных будущих мишенях для лечения моноклональными антителами.  
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В ходе исследования мы также подтвердили, что морфологические 

изменения полипозной ткани отличны для каждой из исследуемых групп ПРС, 

что говорит о выраженности процессов ремоделирования и степени 

структурных изменений. Поэтому данный вид исследования необходим в 

первую очередь для определения тактики лечения.  

По данным опросников (SNOT-22, ACQ-7) подтвердилось взаимное 

влияние ПРС и БА. Также описаны особенности течения ПРС в сочетании с 

атопической и неаллергической формой БА, основываясь на клинической 

картине, результатах клинико-лабораторных обследований и консультации 

аллерголога-иммунолога.  

По данным клинических примеров (№1,2,3) и способах их лечения, мы 

продемонстрировали персонализированный подход к подбору терапии для 

разных фенотипов ПРС.  

На основе полученных данных был разработан сводный алгоритм 

подбора терапии для разных фенотипов ПРС, что поможет врачу-

оториноларингологу в выборе правильной схемы лечения и добиться стойкой 

ремиссии.  

Поэтому можно сделать вывод, что при сочетании ПРС с БА в первую 

очередь запускаются процессы ремоделирования слизистой оболочки, а ЭМИ 

приводят к запуску продукции «эпителиальных аларминов», преобладании 

фактора роста фибробластов, морфологическим изменениям полипозной 

ткани, косвенно приводящих к выраженной экспрессии гена BAFF, который 

подавляет экспрессию гена APRIL. 

Резюмируя выше сказанное, полученные нами экспериментальные 

данные свидетельствуют о перспективности продолжения исследований 

данных цитокинов, соотнося результаты с морфологическими изменениями, 

что даст возможность правильно определить тактику лечения и прогноз. 

Также возможно использование их как биологических мишеней при 

производстве новых средств для таргетной терапии ПРС и БА. Вероятно, в 

будущем, лечение ПРС, особенно при сочетании с БА, будет лежать в 
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плоскости грамотно подобранной терапии моноклональными антителами, что 

на прямую будет влиять на качество жизни пациентов.  
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ВЫВОДЫ 

1. По результатам оценки в полипозной ткани группы «ПРС» была отмечена 

статистически значимая высокая экспрессия гена VEGF по сравнению с 

группами «Норма», «ПРС+БА+IgE», «ПРС+БА-IgE» [p=0,014, p=0,001, 

p=0,001, соответственно]. При этом в группах «ПРС+БА+IgE» и «ПРС+БА-

IgE» была выявлена высокая экспрессии гена BAFF, но в группе «ПРС+БА-

IgE» экспрессия гена BAFF была статистически значимо выше [p=0,196] по 

сравнению с группой «ПРС+БА+IgE». Также во всех исследуемых группах 

выявлена статистически значимое снижение экспрессии гена APRIL 

«ПРС+БА+IgE» [p=0,001], «ПРС+БА-IgE» [p=0,001] и «ПРС» [p=0,001] по 

сравнению с группой «Норма». Блокировка воспалительного процесса, 

реализуемого при посредничестве этих факторов роста, необходимо 

рассматривать как стратегию лечения при рецидивирующем ПРС. 

2. Для больных из групп «ПРС+БА+IgE» и «ПРС+БА-IgE» характерна 

статистически значимая высокая экспрессия IL-25 и TSLP по сравнению с 

группой «Норма» [p=0,511 и p=0,762, соответственно] и «ПРС» [p=0,05 и 

p=0,023, соответственно]. Кроме того, у больных с «ПРС+БА+IgE» выявлено 

повышение локальной экспрессии гена IL-33 по сравнению с «ПРС+БА-IgE» 

и «ПРС». При проведении корреляционного анализа клеточного состава 

полипозной ткани с «эпителиальными аларминами» в группе «ПРС+БА+IgE» 

обнаружена статистически значимая прямая корреляционная связь толщины 

стромы с IL25 (rxy=0,818; p=0,002). В группе «ПРС» обнаружена статистически 

значимая прямая корреляционная связь размера базальной мембраны с IL25 

(rxy=0,728; p=0,017) и TSLP (rxy=0,780; p=0,013). В группе «ПРС+БА-IgE» не 

обнаружено статистически значимой взаимосвязи между размером базальной 

мембраны и толщиной стромы с «эпителиальными аларминами». 

Вышеперечисленные результаты свидетельствуют о принципиальной роли 

аларминов у больных группы «ПРС» и «ПРС+БА+IgE», а таргетная терапия 

моноклональными антителами против этих цитокинов должна 

рассматриваться как перспективная и основная для данной когорты больных. 



139 
 

3. При проведении корреляционного анализа клеточного состава полипозной 

ткани с факторами роста в группе «ПРС+БА+IgE» выявлена статистически 

значимая обратная корреляционная связь между размером базальной 

мембраны и APRIL (rxy=0,826; p=0,002). В группе «ПРС» и «ПРС+БА-IgE» не 

обнаружено статистически значимой взаимосвязи между размером базальной 

мембраны и толщиной стромы с факторами роста. Это говорит о том, что в 

регуляции ремоделирования при разных фенотипах ПРС принимают участие 

не только факторы роста, но и разные спектры цитокинов, которые также 

определяют активность воспаления, что влияет на клиническое течение ПРС. 

Поэтому при выборе тактики лечения, необходимо учитывать этот факт.  

4. Основываясь на данных проведенного сравнительного анализа по характеру 

клинической картины разных фенотипов ПРС, особенностей экспрессии генов 

патогенетически значимых цитокинов, а также результатов морфологических 

изменений полипозной ткани, был разработан сводный алгоритм подбора 

терапии и доказана его эффективность.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Наличие коморбидной БА является маркером характера воспаления, 

лежащего в основе ПРС, и указывает на выбор таргетной терапии.  

2. Выявленные различия в молекулярных характеристиках воспаления при 

ПРС в сочетании с атопической и неаллергической БА позволят использовать 

наличие коморбидности как предиктивный биомаркер эффективности 

таргетной терапии с использованием различных биомолекул.  

3. Всем пациентам с разными фенотипами полипозного риносинусита 

необходимо проводить морфологическое исследование полипозной ткани с 

целью определения структурных особенностей полипа для выбора тактики 

лечения.   

4.  При фенотипе ПРС без сопутствующей патологии и ПРС с 

неаллергической формой БА первым этапом рекомендовано проведение 

FESS-операции с последующим курсом лечения и динамическим 

наблюдением. При ухудшении состояния – решение вопроса о проведение 

биологической терапии или повторной операции.  

5. При фенотипе ПРС с атопической формой БА («ПРС+БА+IgE») самый 

большой выбор терапии– FESS-операция, АСИТ, иГКС, СГКС, биологическая 

терапия.  

6. Выбор стартовой терапии для фенотипов ПРС (хирургическое 

вмешательство или консервативное лечение) должен основываться на 

совокупности результатов обследований (МСКТ ОНП, консультации 

аллерголога – иммунолога и других специалистов, клинико-лабораторные 

исследования), общего состояния организма, наличии или отсутствии 

обострения БА, что является противопоказанием к хирургическому 

вмешательству.   

7. Необходимо воздержаться от проведения полипотомий полости носа 

(петлевая, инструментальная под контролем видеоэндоскопической техники), 

так как данный способ является больше «паллиативным» и не дает 

длительного эффекта. Кроме того, это приводит к фиброзным изменениям в 



141 
 

полипозной ткани, которые плохо поддаются консервативной терапии. Также 

необходимо избегать длительных курсов иГКС (>6 мес.), так как длительный 

воспалительный процесс и длительный курс лечения иГКС также приводит к 

фиброзу. При отсутствии эффекта от лечения в течение 6 месяцев - решение 

вопроса о смене терапии или проведение операции (FESS) после повторного 

морфологического исследования.  

 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

         Дальнейшее изучение молекулярных механизмов ремоделирования 

слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух при разных 

фенотипах ПРС, позволит разработать новые генно-инженерные 

биологические препараты для таргетной терапии данной категории больных. 
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СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ И СОКРАЩЕНИЙ 

«Норма»-здоровые участники исследования, но с вазомоторным ринитом  

«ПРС» – пациенты с полипозным риносинуситом без коморбидной патологии  

«ПРС+БА-IgE» – пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

неаллергической бронхиальной астмой  

«ПРС+БА+IgE» – пациенты с полипозным риносинуситом в сочетании с 

атопической бронхиальной астмой  

АГРС – аллергический грибковый риносинусит 

АГХРС - аллергический грибковый хронический риносинусит 

АЗ - аллергические заболевания  

АР-аллергический ринит 

АСИТ - аллерген-специфическая иммунотерапия  

БА - бронхиальная астма 

болезней носа и околоносовых пазух 

ВОЗ - Всемирная Организация Здравоохранения 

ГКС – глюкокортикостероиды 

ДДБА- длительного действия β2-агонисты 

ДДХП -длительного действия препараты холинолитики 

ДН-дыхательная недостаточность  

ДС КДЦ- дневной стационар на базе КДЦ 

Европейские рекомендации по риносинуситу и назальным полипам 

ИГКС- ингаляционные глюкокортикостероиды 

иГКС- интранальные глюкокортикостероиды  

ИФА - иммуноферментный анализ 

КДБА - короткодействующие ß2-агонисты 

кДНК - комплементарная ДНК 

КДЦ- консультативно-диагностический центр 

КТ - компьютерная томография 

мембранного белка, рецептора из надсемейства рецепторов фактора некроза 

мРНК - матричная рибонуклеиновая кислота 



143 
 

МСКТ- мультиспиральная компьютерная томография 

НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты 

ОНП - околоносовые пазухи носа  

опухоли 

ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду 

ПОС- пиковая скорость выдоха  

ПРС –полипозный риносинусит 

развитие и функционирование регуляторных Т-клеток 

РВ-ПЦР - полимеразная цепная реакция в реальном времени 

СГКС-системные глюкокортикостероиды  

ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ХРС- хронический риносинусит 

ЭМИ- эпителиально-меземхимальные изменения  

ЭМП- эпителиально-мезенхимальный переход  

ЭНИ – эозинофильно-нейтрофильный индекс 

ЭПРС - эозинофильный полипозный риносинусит 

ACQ (Asthma Control Questionnaire) - опросник контроля астмы 

APRIL - лиганд, активирующий пролиферацию  

BAFF- фактор, активирующий В-клетки  

BCMA - антиген созревания В-клеток  

CCL (the chemokine (C-C motif) ligand) – CC – хемокин 

CCL23, CCL18, CXCL12- стромальные клетки, производный фактор 1-α, SDF-

1 α 

CXC (CXCL8 или IL-8) - хемокиновый лиганд 8 с мотивом CXC 

CXCL (the chemokine (C-X-C motif) ligand) – CXC –хемокин 

CXCL13 -привлекающий В-клетки хемокин 1, BCA-1 

DC – дендритная клетка 

Diseases) - Европейский форум по исследованиям и образованию в области 

аллергии и заболеваний дыхательных путей 
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ECM – внеклеточный матрикс  

ECP (Eosinophil cationic protein)- эозинофильный катионный белок 

EGF - эпидермальный фактор роста,  

EPO (Eosinophil peroxidase) – эозинофильная пероксидаза 

EPOS (European position paper on rhinosinusitis and nasal polyposis) - 

EUFOREA (European Forum for Research and Education in Allergy and Airway 

FGF- фактор роста фибробластов  

Foxp3 (forkhead box P3) – транскрипционный фактор, регулирующий 

GATA3 – транскрипционный фактор, связывающий белок 3 

GINA (Global Initiative for Asthma) - Глобальная инициатива по бронхиальной 

астме 

GM-CSF–гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

IFH-γ – интерферон γ 

IgE – иммуноглобулин E 

IL - интерлейкин 

ILC2 (innate lymphoid cell) - врожденная лимфоидная клетка 2 типа  

MХБ-4 - моноцитарный хемоаттрактантый белок-4  

MBP (major basic protein) – главный щелочной белок 

OX40L (Tumor necrosis factor ligand superfamily member 4) – лиганд 

PAMP – патоген-ассоциированный молекулярный паттерн  

RANTES- хемокиновый лиганд 5, белок, закодированный геном CCL5 

SDF-1 α- хемокин подсемейства CXC, закодированный геном CXCL12 

SNOT-22 (Sino-nasal outcome nest – 22 questions) - опросник контроля исхода 

SOCS3-супрессор цитокиновой сигнализации 3  

t-PA - тканевой активатор плазминогена  

TACI - трансмембранный активатор и модулятор кальция и циклофилиновый 

лигандный взаимодействующий агент 

TFH- эффекторные Т-хелперные клетки 

TGF-β – трансформирующий фактор роста - β 

Th1 – T-хелперы 1-го типа 
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Th17 - T-хелперы 17-го типа 

Th2 - T-хелперы 2-го типа  

TNF – фактор некроза опухоли 

TNF- β- фактор некроза опухоли - бета 

TNF-α- фактор некроза опухоли - альфа 

TSLP (Thymic stromal lymphopoietin) – тимусный стромальный лимфопоэтин 

VEGF- сосудистый эндотелиальный фактор роста   
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ПРИЛОЖЕНИЯ 

Приложение 1.  

 

ОПРОСНИК КОНТРОЛЯ АСТМЫ (ACQ) 

 

Пациент должен ответить на вопросы. Ответ, наиболее точно отражающий 

его состояние на прошлой неделе, необходимо вписывать в квадрат, 

соответствующий визиту.  

Рекомендуйте пациенту честно отвечать на вопросы.  

 

Вопрос 1. Насколько часто в 

течение прошлой недели, в среднем, 

Вы просыпались по ночам из-за 

приступов астмы?     

0 никогда  

1 почти никогда 

2 редко 

3 несколько раз 

4 много раз  

5 много раз 

6 не могу спать из-за астмы   

 

Вопрос 2. Насколько тяжелыми, в 

среднем, были симптомы астмы, 

когда Вы просыпались по утрам в 

течение прошлой недели?    

0 симптомы отсутствуют 

1 очень легкие симптомы 

2 легкие симптомы 

3 умеренные симптомы 
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4 весьма тяжелые симптомы 

5 тяжелые симптомы 

6 очень тяжелые симптомы 

Вопрос 3. В целом, испытывали ли 

Вы какие-нибудь ограничения при 

выполнении работы по причине 

астмы в течение прошлой недели? 

0 никогда 

1 очень редко 

2 редко 

3 достаточно часто  

4 часто 

5 очень часто  

6 почти постоянно 

 

Вопрос 4. В целом, сколько времени 

у Вас продолжались эпизоды 

свистящих хрипов в течение 

прошлой недели? 

0 никогда 

1 очень редко 

2 редко 

3 достаточно часто  

4 часто 

5 очень часто  

6 почти постоянно 

 

Вопрос 5. В целом, сколько времени 

у Вас продолжались эпизоды 

свистящих хрипов в течение 

прошлой недели? 
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0 никогда 

1 почти никогда 

2 очень недолго 

3 некоторое время   

4 значительное время 

5 большую часть времени 

6 все время 

 

Вопрос 6. В среднем, сколько 

впрыскиваний/ингаляций 

бронхолитического препарата 

кратковременного действия в 

день Вы делали в течение прошлой 

недели? 

0 ни разу 

1 обычно 1-2 

впрыскивания/ингаляции   

2 обычно 3-4 

впрыскивания/ингаляции 

3 обычно 5-8 

впрыскиваний/ингаляций 

4 обычно 9-12 

впрыскиваний/ингаляций 

5 обычно 13-16 

впрыскиваний/ингаляций 

6 обычно больше 16 

впрыскиваний/ингаляций 

 

Вопрос 7. Спирометрия. 

ОФВ1 предполагаемый: _______________________ 
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ОФВ1 до бронходилатации  

ОФВ1% предполагаемый 

0 > 95% предполагаемого 

1 95 - 90% 

2 89 - 80% 

3 79 - 70% 

4 69 - 60% 

5 59 - 50% 

6 < 50% предполагаемого 

 

Итого (сумма баллов)  

Total score (сумма баллов/7)  

 

 

ФИО Участника: 

_______________________________________________________ 

Дата заполнения: _________________________ 
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Приложение 2. 

 

ОПРОСНИК КОНТРОЛЯ РИНОСИНУСИТ (SNOT-22) 

 
Никог

да 

Очень 

редко 

Редк

о 

Достато

чно 

часто 

Часто 
Очень 

часто 

1. Потребность 

высморкаться 
0 1 2 3 4 5 

2. Чихание 

 
0 1 2 3 4 5 

3. Заложенность носа  0 1 2 3 4 5 

4. Кашель  0 1 2 3 4 5 

5. Постназальный затек 

(секрет стекает по 

задней стенке глотки) 

0 1 2 3 4 5 

6. Густой назальный 

секрет 
0 1 2 3 4 5 

7. Заложенность ушей 0 1 2 3 4 5 

8. Головокружение 0 1 2 3 4 5 

9. Боль или чувство 

давления в ушах 
0 1 2 3 4 5 

Боль или чувство давления в 

области лица 
0 1 2 3 4 5 

Бессонница 0 1 2 3 4 5 

Ночные пробуждения 0 1 2 3 4 5 

Нехватка здорового сна 0 1 2 3 4 5 

Утомляемость в утреннее 

время 
0 1 2 3 4 5 
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Чувство усталости в течение 

дня 
0 1 2 3 4 5 

Снижение 

работоспособности 
0 1 2 3 4 5 

Снижение концентрации 0 1 2 3 4 5 

Чувство 

неудовлетворенности 

/беспокойства/раздражитель

ности 

0 1 2 3 4 5 

Чувство подавленности 0 1 2 3 4 5 

Чувство дискомфорта  0 1 2 3 4 5 

Потеря обоняния и чувства 

вкуса 
0 1 2 3 4 5 

Затруднение носового 

дыхания 
0 1 2 3 4 5 

Итого (сумма баллов)       

 

 

ФИО Участника: 

_______________________________________________________ 

Дата заполнения: _________________________ 
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Приложение 3.  

Анкета 

Ф.И.О.  

Дата, месяц, год рождения 

 

 

Место рождения:  

Место жительства 

 

 

Национальность 

 

 

Год постановки диагноза 

«Полипозный риносинусит» 

 

 

Симптомы заболевания (0-3): 

Чихание 

Заложенность носа 

Выделение из носа 

Снижение обоняния 

Постназальные выделения 

(ощущение стекания слизи по задней 

стенке глотки) 

Головная / лицевая боль 

Слезотечение 

Кашель, затрудненное дыхание 

 

 

Аллергия 

 

 

Аллергия на лекарственные 

препараты 

 



181 
 

 

Сопутствующие заболевания 

Бронхиальная астма (количество 

приступов в год, препараты) 

 

 

Количество операций по поводу 

полипозного риносинусита 

 

 

Дата последней операции 

 

 

Консервативное лечение (да/ нет, 

какими препаратами, эффект) 

 

 

КТ придаточных пазух носа 

(описание) 

(заполняется врачом) 

Описание полости носа (Полипы I, II, 

III степени) (заполняется врачом) 

 

Профессиональные вредности  

Наследственность 

 

 

Вредные привычки 

 

 

 

Сколько раз в год ОРВИ 

 

 

 


