
715

Медицинская иммунология
2019, Т. 21, № 4,  
стр. 715-724
© 2019, СПб РО РААКИ

Medical Immunology (Russia)/ 
Meditsinskaya Immunologiya
2019, Vol. 21,  4, pp. 715-724
© 2019, SPb RAACI

Оригинальные статьи
Original articles

1 page

ХАРАКТЕР ИЗМЕНЕНИЯ КЛЕТОЧНОЙ СОСТАВЛЯЮЩЕЙ 
ИММУННОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ ПОЛИПОЗНЫМ 
РИНОСИНУСИТОМ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОВОДИМОЙ ТЕРАПИИ
Савлевич Е.Л.1, Зурочка А.В.2, 3, Хайдуков С.В.4
1 ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента 
Российской Федерации, Москва, Россия  
2 ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия  
3 ФГАОУ ВО «Южно-Уральский государственный университет» (национальный исследовательский 
университет), г. Челябинск, Россия  
4 ФГБУН «Институт биоорганической химии имени академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова» 
Российской академии наук, Москва, Россия

Резюме. Большинство пациентов страдает полипозным риносинуситом (ПРС) всю жизнь с ре-
цидивом 50-60% в течение 18 месяцев после операции. Являясь хроническим персистирующим 
воспалительным заболеванием, ПРС влияет на состоянии всего организма, в том числе на систем-
ный иммунитет. Ранее методом проточной цитометрии нами было выявлено увеличение NK (CD3-

CD16+CD56+), активированных NK (CD8+CD3-), NKT-клеток (CD16+CD56+CD3+), Т-регуляторных 
(CD4+CD25brightCD127low to neg) и активированных Т-лимфоцитов (CD3+CD25+) у всех пациентов с ПРС 
при отсутствии разницы между разными фенотипами. Был проведен анализ состояния клеточного 
системного иммунитета в зависимости от клинического течения и эффективности консервативной 
терапии. Пациенты были разделены на 3 группы. Срок наблюдения – 1 год. 1 группа – пациенты 
с положительной динамикой, при регрессе или уменьшении степени носовых полипов, 2 группа – 
степень выраженности полипов оставалась на том же уровне, 3 группа – степень распространенности 
полипов была выше, чем год назад. 

В 3 группе с агрессивным ростом полипов и низким эффектом терапии наблюдалось снижение ко-
личества Treg, NKТ-клеток, NK и активированных NK, цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), 
активированных Т-клеток, что свидетельствовало об истощении клеточного системного иммунитета 
на фоне постоянного присутствия персистирующего продуктивного воспаления слизистой.

Во 2 группе наблюдалось увеличение общего количества лимфоцитов, общих, активированных 
Т-клеток, Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотоксических Т-лимфоцитов, NK- и NKТ-клеток. Одновре-
менно отмечается снижение абсолютного количества активированных NK, несмотря на рост NK, 
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что предполагает нарушение механизма их активации и компенсацию этого состояния ростом NKТ- 
и цитотоксических Т-лимфоцитов. Одновременно наблюдается увеличение абсолютного числа Treg, 
что вызывает супрессию действием эффекторных клеток адаптивного иммунного ответа, способству-
ет неполной элиминации инфекционных агентов и перманентному неполноценному течению вос-
палительного процесса. 

Хронический воспалительный процесс при ПРС влияет на системный клеточный иммунитет в за-
висимости от тяжести течения заболевания.

Максимальное напряжение системного клеточного иммунитета выявлено у пациентов, нуждаю-
щихся в постоянной медикаментозной терапии. 

При агрессивном течении ПРС и отсутствии эффекта консервативного лечения уменьшается аб-
солютное число эффекторных клеток и количество Treg, что объясняет неэффективность иммунной 
регуляции воспалительного процесса и лечебных мероприятий у этих пациентов.

Ключевые слова: полипозный риносинусит, стандартная консервативная терапия, лимфоциты, системный иммунитет, 
проточная цитометрия, CD-маркеры
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Abstract. Despite numerous attempts to control the course of chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
(CRSwNP) by means of pharmacological treatment and new surgical approaches, the majority of patients 
experience lifelong persistence of this disorder, at recurrence rates of 50-60% within 18 months after surgical 
treatment. Since CRSwNP is a chronic persistent inflammatory process, it affects the entire body condition, 
including the state of systemic immune response. An elevation of NK (CD3-CD16+CD56+), activated NK 
(CD8+CD3-), NKT cells (CD16+CD56+CD3+), Treg (CD4+CD25brightCD127low to neg) cells and activated 
T-lymphocytes (CD3+CD25+) was revealed elsewhere among all the patients with CRSwNP, using a flow 
cytometry method. There was no difference between various disease phenotypes. We analyzed the status of 
cellular component of systemic immunity, dependent on clinical course of the disease and efficiency of the 
administered therapy of CRSwNP. The patients were divided into three subgroups. The follow-up period was 1 
year. The first group comprised the patients who showed positive dynamics after conservative therapy, resulting 
into regression of nasal polyps and their grade than a year ago. The second group included the patients in whom 
the size of polyps remained the same. The third group included the patients with higher incidence of nasal 
polyps than a year ago.

We have shown a decrease of Treg, NKT cells, NK and activated NK, cytotoxic T-lymphocytes (CD3+CD8+), 
activated T-cell numbers in clinical group 3 with aggressive growth of polyps and low effect of standard 
therapy, which may cause deterioration of the immune system cellular populations, accompanied by presence 
of persistent productive inflammatory process of nasal cavity and paranasal sinuses. In the second group, a 
significant elevation of total lymphocyte number, total and activated T cells, T helpers (CD3+CD4+), cytotoxic 
T lymphocytes, NK and NKT cells was shown. Meanwhile, a decrease in absolute number of activated NK 
was observed despite the NK growth. Therefore, we can assume that the mechanism of their activation was 
disturbed and compensated by production of NKT cells and cytotoxic T lymphocytes. Moreover, we have shown 
in this group that the absolute number of Treg cells is increased; and these cells had a suppressive influence on 
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effector cells of adaptive immune response, thus inducing incomplete elimination of infectious agents, which 
contribute to permanent incomplete course of inflammatory process. 

Chronic inflammatory process in CRSwNP affects systemic cellular immunity depending on the morbidity 
characteristics in the course of pathological process. The maximal intensity of systemic cellular immunity is 
observed in the group of patients that require permanent basic drug therapy. In case of aggressive CRSwNP 
and failure of standard drug therapy, we observed a decrease in absolute numbers of effector cells, along with 
decreased Treg lymphocyte numbers which may explain inefficient immune regulation of inflammatory process 
and medical interventions in this group of patients.

Keywords: chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP), standard drug therapy, lymphocytes, systemic immunity, flow 
cytometry, CD cellular markers

Введение
Полипозный риносинусит (ПРС) – хрониче-

ский воспалительный процесс слизистой обо-
лочки носа и ОНП, который характеризуется 
агрессивной клеточной инфильтрацией и ремо-
делированием слизистой и в который вовлечено 
большое количество разнообразных клеточных 
элементов, таких как эпителиальные клетки, 
лимфоциты, тучные клетки, эозинофилы и ней-
трофилы, которые совместно с другими структу-
рами слизистой вырабатывают различные медиа-
торы воспаления, включая цитокины, хемокины 
и иммуноглобулины [13]. Современные мето-
ды лечения ПРС, с одной стороны, имеют цель 
снизить интенсивность клинических признаков 
ПРС в виде нарушения носового дыхания, за-
ложенности носа, выделений из носа или сте-
кающих по задней стенке глотки, чувства дав-
ления или боли в лицевой области и снижения 
обоняния. С другой стороны, они направлены 
на увеличение временного отрезка между хирур-
гическими вмешательствами в связи с регрес-
сированием или стабилизацией процесса роста 
полипов. Но несмотря на многочисленные по-
пытки контроля заболевания различными мето-
дами консервативного и оперативного лечения, 
которые постоянно усовершенствуются по мере 
разработки новых лекарственных препаратов 
фармацевтической промышленностью и модер-
низации техники хирургических подходов, боль-
шинство пациентов продолжают страдать от ПРС 
всю свою жизнь [16]. В течение 18 месяцев после 
оперативного вмешательства рецидив ПРС, не-
смотря на проводимую стандартную медикамен-
тозную терапию, составляет 50-60% [11]. При 
анализе когорты пациентов, поступивших на по-
вторную операцию, бронхиальная астма (БА) 
была в 73,3%, а непереносимость нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВС) – 
в 53,5% [20].

По уровню качества жизни ПРС сравним 
или ниже показателей при других хронических 
изнурительных заболеваниях, включая застой-
ную сердечную недостаточность, стенокардию, 
хроническую обструктивную болезнь легких [17]. 

При наличии коморбидной патологии в виде 
БА, атопии и непереносимости НПВС он ока-
зывает негативное влияние на течение патоло-
гических процессов разных отделов дыхательных 
путей [18], является фактором риска развития эс-
сенциальной гипертензии [1], поэтому не вызы-
вает сомнений необходимость изучения возмож-
ных биомаркеров с целью составления прогноза 
течения заболевания и подбора наиболее эффек-
тивного способа лечения каждого пациента. 

В отношении ПРС остается нерешенным 
множество вопросов. Нет современной подроб-
ной классификации, не определены единые диа-
гностические параметры для разных эндотипов 
и фенотипов заболевания и конкретных схем их 
консервативного лечения, не понятна роль ми-
кробиома в его развитии, нет ясного понимания 
патогенеза разных эндотипов ПРС. Все это при-
водит к тому, что у больных сложно определить 
ключевые молекулы для разработки таргетной 
терапии [14]. Также остаются неизвестными фак-
торы, связанные с риском рецидива ПРС. Ко-
морбидные состояния могут взаимно отягощать 
течение патологических процессов. Интенсив-
ное эозинофильное воспаление слизистой верх-
них дыхательных путей и повышенный уровень 
локальных маркеров Th2-иммунного ответа счи-
таются предикторами более тяжелого течения 
ПРС [19]. В соответствии с текущими рекомен-
дациями, для лечения ПРС хорошую доказатель-
ную базу имеют только интраназальные корти-
костероиды (иГКС), короткие курсы системных 
глюкокортикостероидов и ирригационная те-
рапия [13]. Контроль проводимой терапии при 
ПРС измеряется степенью выраженности клини-
ческих проявлений, что отражает субъективную 
характеристику пациентами своего уровня каче-
ства жизни, и степенью распространенности по-
липозного процесса при эндоскопическом осмо-
тре полости носа, который позволяет объективно 
оценить динамику патологического процесса 
на фоне медикаментозной терапии [4]. Поло-
жительный ответ на глюкокортикостероиды при 
ПРС варьирует от 50 до 80%, эти препараты более 
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эффективны при интенсивном эозинофильном 
воспалении Th2-типа [8,14]. 

Комбинация хирургического вмешательства 
и фармакотерапии также не всегда в состоянии 
контролировать прогрессирование заболевания 
и его симптомы в связи с тем, что ПРС представ-
ляет собой целый комплекс патологических про-
цессов, объединенных единым симптомом – на-
личием полипов в полости носа и ОНП, поэтому 
единый подход к консервативному и оперативно-
му лечению этого заболевания невозможен [15]. 
Так как эндоскопия полости носа, компьютер-
ная томография околоносовых пазух (КТ ОНП) 
и выявление жалоб пациента ОНП позволяют 
лечащему врачу только оценить степень тяже-
сти заболевания, эти методы не позволят сделать 
выводы о механизме воспалительного процесса 
слизистой оболочки носа и ОНП у отдельного 
пациента, чтобы сделать выбор в сторону стан-
дартной фармакотерапии, хирургического под-
хода или возможного применения биологических 
препаратов в будущем. Определение эндотипов 
ПРС оптимизирует эффективность лечения, что 
снизит ненужные расходы, поможет избежать 
необходимости повторных вмешательств и сни-
зить риск рецидивов, что соответствует кон-
цепции персонализированной медицины [10]. 
Для определения эндотипов ПРС в настоящее 
время распространены несколько разных под-
ходов: 1) определение уровня цитокинов в сы-
воротке и в полипах; 2) определение содержания 
эозинофилов в крови и полипах; 3) определение 
IgE в крови и полипах [12]. Правильное выявле-
ние того или иного эндотипа позволит понять 
направление изменений местного и системного 
иммунного ответа больного, составить клиниче-
ский прогноз и, учитывая активное проведение 
клинических испытаний антицитокиновых пре-
паратов при ПРС, сформировать основу для при-
нятия терапевтических решений, особенно при 
невосприимчивости пациента к проводимой 
стандартной терапии [14]. Биологическая таргет-
ная терапия обладает целенаправленным воздей-
ствием на конкретный биологический субстрат 
(определенные рецепторы или другие клеточные 
мишени, конкретные цитокины и т.д.). В от-
личие от традиционных лекарственных средств 
таргетная терапия, ввиду своей высокой специ-
фичности, позволяет более точно модулировать 
воспалительный процесс в каждом конкретном 
случае [4]. Проблема заключается в том, что эти 
методы требуют целенаправленного индиви-
дуального подбора, основанного на выявлении 
пациентов с соответствующим эндотипом, что 
подводит к необходимости разработки диагно-
стических маркеров идентификации определен-
ных эндотипов ПРС и, в зависимости от резуль-
тата, составления новых алгоритмов ведения 
пациентов.

В последнее время окончательно сформирова-
лось мнение, что при ПРС ориентирами течения 
патологического процесса в настоящее время 
служит состояние именно локального иммуни-
тета. Принимая во внимание доступность распо-
ложения органов-мишеней, это представляется 
удобным во всех отношениях. Тем не менее ПРС 
является хроническим персистирующим вос-
палительным заболеванием, что не может не от-
ражаться на состоянии всего организма, в том 
числе на состоянии системного иммунитета [2]. 
Также следует иметь в виду, что применение то-
пических кортикостероидов на слизистую носо-
вой полости может изменять параметры иммун-
ной системы крови [8]. Проведя собственные 
исследования показателей работы системного 
клеточного иммунитета методом проточной 
цитометрии, мы выявили увеличение абсолют-
ного и относительного количества NK (CD3-

CD16+CD56+) одновременно с резким повыше-
нием числа активированных NK (CD8+CD3-) 
и NKT-клеток (CD16+CD56+CD3+). Наряду 
с этим у пациентов наблюдается рост абсолютно-
го и относительного количества активированных 
Т-лимфоцитов (CD3+CD25+), что позволяет сде-
лать предположение о напряженном состоянии 
иммунного ответа из-за постоянного раздраже-
ния слизистой оболочки носа и околоносовых 
пазух различными триггерами, в том числе ин-
фекционного происхождения, что логично при 
хроническом гиперпластическом воспалитель-
ном процессе. А повышение абсолютного и от-
носительного количества Т-регуляторных кле-
ток (CD4+CD25brightCD127low to neg), которые своим 
супрессивным действием на эффекторные клет-
ки адаптивного иммунного ответа способствуют 
неполной элиминации инфекционных агентов, 
усугубляет их персистенцию на слизистой носа 
и околоносовых пазух (ОНП) и содействует не-
полноценному течению воспаления при этой па-
тологии [6]. Проведенный нами сравнительный 
анализ показателей клеточного системного им-
мунитета между группами пациентов с разными 
фенотипами ПРС (с сопутствующей БА, атопией 
и без коморбидной патологии) не выявил стати-
стически значимой разницы между группами [7]. 
Также мы не получили достоверных отличий при 
сравнении групп в зависимости от степени откло-
нения показателей значений натуральных килле-
ров (CD3-CD16+CD56+), активированных нату-
ральных киллеров (CD3-CD8+) и Т-регуляторных 
клеток (CD4+CD25 CD127) от нормы [5]. По-
этому в настоящем исследовании мы разделили 
всех пациентов на группы, в зависимости от эф-
фективности проводимой стандартной терапии, 
и проанализировали состояние клеточного им-
мунитета в каждой группе.
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Цель исследования – провести анализ состоя-
ния клеточного системного иммунитета в зависи-
мости от клинического течения и эффективности 
проводимой терапии полипозного риносинусита.

Материалы и методы 
За период 2016-2017 гг. в Московском област-

ном научно-исследовательском клиническом 
институте им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ) 
было обследовано 60 пациентов (31 женщин и 29 
мужчин) c двусторонним полипозным риноси-
нуситом в период ремиссии. Средний возраст 
пациентов 46,9±14,1 лет. Наличие двустороннего 
полипозного риносинусита было подтверждено 
эндоскопическим исследованием полости носа 
и данными компьютерной томографии ОНП. 
Критериями исключения служили односторон-
ний процесс, наличие онкологической, ауто-
иммунной патологии, генетических синдромов 
(муковисцидоз, аллергический гранулематозный 
или эозинофильный ангиит, синдром Чарга–
Стросса).

Для изучения системного клеточного имму-
нитета в венозной крови применялся метод про-
точной цитометрии на проточном цитофлуори-
метре Cytomics FC500 (BeckmanCoulter, США). 
Для окрашивания лимфоцитов использовались 
моноклональные антитела (МАТ): CD3, CD4, 
CD8, CD 16, CD19, CD 25, CD27, CD45, CD45R0, 
CD45RA, CD56 и CD127. МАТ фирмы Beckman 
Coulter (США) были мечены FITC (изотиоцианат 
флуоресцеина), PE (фикоэритрин), PC5 (ком-
плекс PE с цианином-5) и ECD (комплекс PE 
с техасским красным). Безотмывочную техноло-
гию для удаления эритроцитов проводили с ис-
пользованием лизирующих растворов: OptiLyse 
C и ImmunoPrep (BeckmanCoulter, США). В каж-
дой пробе анализировали не менее 10 лимфоци-
тов. Абсолютное количество клеток определяли 
как в одноплатформенной, так и в двухплатфор-
менной (с использованием FlowCount (Beckman 
Coulter, США) и гематологического анализатора 
LH500 (Beckman Coulter, США)) системах [3, 9].

Все исследуемые пациенты находились под 
наблюдением в течение 18 месяцев, каждые 3 ме-
сяца проводился регулярный эндоскопический 
осмотр пациентов. После оперативного лечения 
всем пациентам были назначены иГКС момета-
зона фуроат в виде спрея в дозе по 100 мг в каж-
дую половину носа 2 раза в сутки (суточная доза 
400 мкг) и ирригационная терапия слизистой 
полости носа. При наличии коморбидной па-
тологии одновременно аллерголог осуществлял 
лечение БА и аллергического ринита. Через 5-6 
месяцев был проведен эндовидеоскопический 
осмотр полости носа, где была зафиксирована 
степень распространенности полипозного про-

цесса, что было принято за начальную точку кон-
троля эффективности консервативного лечения. 
После этого в течение 12 месяцев при регулярных 
осмотрах проводилась коррекция базовой тера-
пии ПРС. Если через 3 месяца рецидива поли-
пов не наблюдалось, прекращался прием иГКС. 
Если наблюдался агрессивный рост полипов, су-
точную дозу иГКС увеличивали до 800 мкг. Си-
стемная кортикостероидная терапия пациентам 
не проводилась. Через 12 месяцев также опре-
делили степень распространенности полипов 
полости носа, после чего на основании оценки 
эффективности проводимого лечения пациенты 
были разделены на 3 группы. В первую группу 
вошли пациенты с положительной динамикой 
на фоне консервативной терапии. При осмотре 
полипов полости носа не наблюдалось или сте-
пень их выраженности была меньше, чем год 
назад. Во 2 группу вошли пациенты, у которых 
год назад полипозная ткань в полости носа была 
в наличии, и на фоне лечения через год их состо-
яние оставалось на том же уровне выраженности. 
В третью группу вошли пациенты, у которых сте-
пень распространенности полипов полости носа 
была выше, чем год назад. 

Статистические расчеты выполнены при по-
мощи программы IBM SPSS Statistics 23.0. Все 
показатели иммунограммы имели небольшую 
величину коэффициента эксцесса и асимметрии, 
в связи с чем для их анализа использовали методы 
параметрической статистики. Данные описаны 
в виде среднего значения и стандартного откло-
нения (в скобках) (±). Значения р < 0,05 рассма-
тривались как статистически значимые.

Результаты и обсуждение
При исследовании показателей системного 

клеточного иммунитета между группами с раз-
ным эффектом консервативной терапии выявле-
ны статистически значимые различия, представ-
ленные в таблице 1. По абсолютному количеству 
лимфоцитов наблюдалась достоверная разни-
ца между всеми исследуемыми нами группами, 
с максимальным повышением во 2 группе и ми-
нимальным количеством в третьей группе. У па-
циентов 1 группы с положительной динамикой 
на фоне консервативной терапии наблюдались 
нормальные значения абсолютного количества 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), 
у 2 группы, где на фоне лечения полипозный про-
цесс не прогрессировал, но вместе с тем не отме-
чалось уменьшения размеров полипозной ткани, 
этот показатель был достоверно выше по сравне-
нию с другими группами. В третьей группе, где 
на фоне стандартной консервативной терапии 
продолжался активный рост полипов, абсолют-
ное количество CD3+CD8+Т-лимфоцитов было 



720

Savlevich Е.L. et al.
Савлевич Е.Л. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ТАБЛИЦА 1. ЗНАЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ У БОЛЬНЫХ 
ПРС В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОНСЕРВАТИВНОЙ ТЕРАПИИ, СРЕДНЕЕ ЗНАЧЕНИЕ И СРЕДНЕЕ 
КВАДРАТИЧНОЕ ОТКЛОНЕНИЕ (±)

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF CELLULAR IMMUNE STATUS IN PERIPHERAL BLOOD OF THE PATIENTS WITH CHRONIC 
RHINOSINUSITIS AND NASAL POLYPS DEPENDING ON THE EFFECTIVENESS OF DRUG THERAPY, MEAN AND STANDARD 
DEVIATION (±)

Показатели клеточного 
иммунитета

Characteristics of cellular 
immune status

1 группа
Group 1

2 группа 
Group 2

3 группа
Group 3

Все 
пациенты 

с ПРС
All patients 

with CRSwNP

Контрольная 
группа

Control group

Регуляторные Т-клетки 
Regulatory T cells 
(CD4+CD25brightCD127low to neg) 
× 109 

0,14±0,01** 0,2±0,03*** 0,1±0,05**** 0,14±0,06* 0,009-0,078

Регуляторные Т-клетки 
Regulatory T cells 
(CD4+CD25brightCD127low to neg) %

8,29±0,5** 9,66±0,47 8,98±1,38**** 8,76±1,65* 2-6

Т-клетки активированные 
Activated T cells 
(CD3+CD25+) × 109

0,23±0,02** 0,32±0,08*** 0,17±0,07**** 0,26±0,13* 0,007-0,165

Т-клетки активированные 
Activated T cells 
(CD3+CD25+) %

15,09±0,73 14,9±2,27*** 16,1±2,83 16,05±4,55* 0,5-6,0

NKТ-клетки 
NKT cells
(CD16+CD56+CD3+) × 109 

0,14±0,03** 0,28±0,08*** 0,06±0,05**** 0,16±0,13* 0,007-0,165

NKТ-клетки 
NKT cells
(CD16+CD56+CD3+) %

9,41±1,91** 13,02±3,49*** 4,73±1,87**** 9,28±6,15 0,5-6,0

Т-хелперы 
T helper cells
(CD3+CD4+) × 109

0,6±0,06** 0,87±0,19*** 0,6±0,3 0,68±0,31 0,576-1,336

Т-хелперы 
T helper cells
(CD3+CD4+) %

39,96±1,03 41,9±4,16*** 47,03±1,57**** 41,26±6,53 35-55

Т-хелперы наивные 
Naïve T helper
(CD4+CD45RА+), абс

0,3±0,6** 0,48±1,6 0,49±0,34**** 0,27±0,13 0,272-1,123

Т-хелперы наивные 
Naïve T helper  
(CD4+CD45RА+) %

13,42±1,86** 20,93±3,71 21,17±2,07**** 16,58±7,93 20-40

В-клетки памяти 
Memory B cells
(CD19+CD5-CD27+) × 109

0,07±0,01 0,07±0,01*** 0,1±0,06**** 0,07±0,04* 0,012-0,040

В-клетки памяти 
Memory B cells
(CD19+CD5-CD27+) %

3,0±0,43** 2,38±0,3*** 4,17±1,05**** 2,95±1,23 1,8-6,8

Т-цитотоксические
Cytotoxic T lymphocytes
(CD3+CD8+) × 109

0,39±0,05** 0,56±0,08*** 0,33±0,16**** 0,45±0,19 0,372-0,974
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Показатели клеточного 
иммунитета

Characteristics of cellular 
immune status

1 группа
Group 1

2 группа 
Group 2

3 группа
Group 3

Все 
пациенты 

с ПРС
All patients 

with CRSwNP

Контрольная 
группа

Control group

Т-цитотоксические
Cytotoxic T lymphocytes
(CD3+CD8+) %

26,22±2,57** 28,22±3,54*** 23,87±3,55**** 27,25±7,53 19-35

NK-активированные
Activated NK cells
(CD3-CD8+) × 109

0,32±0,06** 0,258±0,04*** 0,13±0,05**** 0,25±0,14* 0,230-0,369

NK-активированные
Activated NK cells
(CD3-CD8+) %

13,45±2,08** 8,90±1,41*** 10,97±3,88**** 10,94±5,12* 1-3

NK (LGL) (CD3-CD16+CD56+) 
× 109 0,50±0,08** 0,62±0,08*** 0,22±0,09**** 0,47±0,21* 0,123-0,369

NK (LGL) (CD3-CD16+CD56+) 
% 21,46±2,55** 18,18±2,50*** 16,5±3,9**** 19,70±6,44* 8-17

В-клетки общие
B cells
(CD3-CD19+) × 109

0,26±0,05 0,28±0,03 0,20±0,12 0,25±0,12 0,111-0,376

В-клетки общие
B cells
(CD3-CD19+) %

10,65±1,08 10,06±1,34 9,90±2,05 10,11±2,79 7-17

Т-клетки общие
T cells
(CD3+CD19-) × 109

1,50±0,14** 2,03±0,26*** 1,29±0,63**** 1,65±0,57 0,946-2,079

Т-клетки общие
T cells
(CD3+CD19-) %

65,90±2,64** 70,28±2,47 72,10±2,58**** 68,43±6,22 61-85

Лимфоциты
Lymphocytes 
× 109

2,3±0,22** 2,87±0,30*** 1,74±0,85**** 2,40±0,78 1,0-4,8

Лимфоциты
Lymphocytes 
%

34,45±1,87** 38,08±4,24*** 23,17±1,05**** 33,65±9,72 19-37

Контрольная сумма 
(Т-клетки + В-клетки + NK)
Check sum  
(T cells + B-cells + NK)

98,01±0,34 98,72±0,45 98,5±0,61 98,29±0,88 100±5

Индекс соотношения 
Тh/Т-цитотоксические
Ratio index 
Тh/Cytotoxic T cells

1,78±0,38** 1,532±0,25*** 1,99±0,38 1,69±0,85 1,5-2,6

Т-хелперы активированные
и Т-памяти
Activated T helpers and 
memory T cells 
(CD4+CD45R0+)

28,51±1,58** 24,24±1,15*** 27,0±2,8 0,18±0,09 0,068-0,702

Примечание. * – достоверная разница между нормой и всеми пациентами с ПРС; ** – достоверная разница 
между 1 и 2 группой; *** – достоверная разница между 2 и 3 группой; **** – достоверная разница между 1 
и 3 группой.

Note. *, statistically proved difference between Control group 1 and all patients with CRSwNP; **, statistically proved difference 
between Group 1 and Group 2; ***, statistically proved difference between Group 2 and Group 3; ****, statistically proved difference 
between Group 1 and Group 3.
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достоверно низким, как по сравнению с други-
ми группами, так и относительно контрольной 
группы. Абсолютное число NK (LGL) (CD3-

CD16+CD56+) во всех группах ПРС было выше 
нормы, с достоверным отличием по группам. 
Самым высоким этот показатель был во второй 
группе, а низким в третьей группе. Также все 
группы различались относительно абсолютного 
числа активированных NK (CD3-CD8+). В пер-
вой группе их количество было очень высоким, 
во второй был сравним со средним показателем 
при ПРС. В третьей группе число активирован-
ных NK было достоверно ниже нормы. По уров-
ню NKТ-клеток (CD16+CD56+CD3+) также была 
выявлена достоверная разница по всем группам 
пациентов. Наибольшие значения были во вто-
рой группе, наименьшие в третьей группе, где 
они не отличались от контрольной группы. 

Абсолютное количество общих Т-клеток 
(CD3+CD19-) во всех группах было в пределах 
нормы, внутри групп самым высоким этот пока-
затель был во второй группе, а низким в третьей 
группе. Что касается абсолютного количества 
Т-хелперов (CD3+CD4+), они были достовер-
но выше во 2 группе, при отсутствии отличий 
между 1 и 3 группой. Абсолютное число наивных 
Т-хелперов (CD4+CD45RА+) в 1 первой группе 
было достоверно ниже, чем во второй и третьей 
группах, которые не отличались друг от друга. 
Показатели абсолютного количества активиро-
ванных Т-клеток (CD3+CD25+) и регуляторных 
Т-клеток (CD4+CD25brightCD127low to neg) во всех 
группах были выше нормы, внутри групп самым 
высоким этот показатель был во второй группе, 
а низким в третьей группе. При этом их относи-
тельное количество, напротив, было максималь-
ным в третьей группе, а минимальным в первой 
группе. Соотношение абсолютного количества 
Т-хелперы активированных к Т-клеткам памяти 
(CD4+CD45R0+) было достоверно ниже во вто-
рой группе, при отсутствии значимой разницы 
этого показателя между 1 и 3 группой. Абсолют-
ное количество общих В-клеток (CD3-CD19+) 
было в пределах нормы и без достоверных раз-
личий между группами. Число В-клеток памяти 

(CD19+CD5-CD27+) различалось по третьей груп-
пе, где их число было достоверно выше, чем в 1 
и 2 группе.

Суммируя полученные результаты, с агрес-
сивным ростом полипов и низким эффектом 
стандартной терапии на фоне лечения наблю-
далось снижение количества Treg, NKТ-клеток, 
NK и активированных NK, цитотоксических 
Т-лимфоцитов, активированных Т-клеток, что 
может свидетельствовать об истощении кле-
точного звена системного иммунитета на фоне 
постоянного присутствия персистирующего 
продуктивного воспалительного процесса сли-
зистой носа и околоносовых пазух. Уменьшение 
Treg объясняет прогрессирование роста полипов 
и неэффективность иммунной регуляции про-
тив эозинофильного Th2-воспаления слизистой 
с неконтролируемой клеточной пролиферацией. 
Наиболее напряженное состояние системно-
го иммунитета выявлено во второй группе, при 
этом снижение абсолютного количества акти-
вированных NK, несмотря на рост NK у этих 
пациентов, позволяет предположить нарушение 
механизма их активации и компенсацию этого 
состояния ростом NKТ-клеток и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов. Одновременное увеличение 
абсолютного числа Treg, угнетающих эффектор-
ные клетки адаптивного иммунного ответа, спо-
собствует неполной элиминации инфекционных 
агентов и усугубляет их персистенцию на на-
зальной слизистой, содействуя перманентно-
му неполноценному течению воспалительного 
процесса. Стандартная медикаментозная тера-
пия в этой группе сдерживает активный рост по-
липов, но на этом фоне в любой момент может 
произойти истощение клеточной составляющей 
иммунной защиты организма. 

Выводы
При иммунологическом обследовании пациен-

тов с ПРС необходимо учитывать не только на-
личие коморбидных заболеваний, но и характер 
иммунной реакции на проводимую базисную те-
рапию.
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