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Резюме. Хронический риносинусит (ХРС) – заболевание, от которого страдают 5-12% взрослого 
населения в мире. Из всех случаев ХРС, 25-30% составляет хронический полипозный риносинусит 
(ХПРС). Течение воспалительного процесса в слизистой оболочке носа и околоносовых пазух при 
ХПРС во многом определяется особенностями местного иммунитета. Цель данной работы – иссле-
довать параметры местного иммунитета при различных формах ХПРС. В работе были изучены кон-
центрации провоспалительных цитокинов интерлейкина-1β (IL-1β) и IL-8, показатели антимикроб-
ной функции нейтрофилов в полости носа, проведено гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование полипозной ткани. 

В исследование включены 4 группы пациентов: контрольная группа практически здоровых людей, 
пациенты с диагнозом «ХПРС», пациенты с диагнозом «хронический полипозно-гнойный риноси-
нусит» (ХПГРС) и пациенты с диагнозом «ХПРС» с сопутствующей бронхиальной астмой (ХПРС 
+ БА), в том числе с астматической триадой (ХПРС + непереносимость нестероидных противовос-
палительных средств + БА). Дифференцировка групп больных проведена на основе клинической 
картины и тяжести течения заболевания. Концентрации IL-1β и IL-8 в носовом секрете определяли 
методом иммуноферментного анализа (ИФА). Функциональную активность нейтрофилов оценива-
ли с помощью лизосомально-катионного теста на мазках со слизистой оболочки нижней носовой 
раковины. Гистологический анализ биопсий полипозной ткани выполняли на срезах, окрашенных 
гематоксилином Карацци и эозином. Локализацию IL-1β и IL-8 в полипозной ткани исследовали 
методом непрямой иммуногистохимии. 
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Во всех группах пациентов концентрации IL-1β и IL-8 превышали показатели в контрольной груп-
пе. Уровни IL-1β в группах с ХПГРС, ХПРС + БА повышены по сравнению с группой с ХПРС. В то 
же время концентрации IL-8 у пациентов в группах с ХПРС и ХПГРС превышают эти показатели 
в группе с ХПРС + БА. Показатели антимикробной функции нейтрофилов при ХПГРС и ХПРС + 
БА снижены по сравнению с контрольной группой и ХПРС. При всех формах ХПРС наблюдается 
комплекс патогистологических изменений, включающий лейкоцитарную инфильтрацию, фиброз, 
отек и отложения коллагена. Кроме того, при полипозе нарушается целостность эпителиального 
слоя, происходит его метаплазия, усиливается продукция слизи. Наиболее значительные патомор-
фологические изменения происходят при ХПРС + БА, в особенности, при астматической триаде. По 
результатам иммуногистохимического исследования, при различных формах ХПРС IL-1β- и IL-8-
позитивные лейкоциты, преимущественно макрофаги, детектируются в полипозной ткани как субэ-
пителиально, так и в соединительнотканной строме полипа. 

Изменения концентраций провоспалительных цитокинов в носовом секрете больных, показателей 
антимикробной активности нейтрофилов слизистой оболочки и характерные патоморфологические 
изменения в ткани полипов при ХПРС связаны с тяжестью воспалительного процесса и клинической 
картиной заболевания. Полученные результаты имеют существенное значение для понимания механиз-
мов патогенеза в различных подгруппах ХПРС, оценки тяжести заболевания и эффективности лечения. 

Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, IL-1β, IL-8, нейтрофилы, лейкоцитарная инфильтрация, 
респираторный эпителий
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Abstract. Chronic rhinosinusitis (CRS) affects 5-12% of the world’s adult population. Chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps (CRSwNP) accounts for 25-30% of all cases of CRS. CRSwNP-associated inflammatory 
process in nasal mucosa and paranasal sinuses depends on the characteristics of local immunity, including 
expression of a number of cytokines. The aim of this work was to investigate the parameters of local immunity 
in various clinical forms of CRSwNP. In this work, the concentrations of pro-inflammatory cytokines, i.e., 
interleukin-1β (IL-1β) and IL-8, antimicrobial function of neutrophils from the nasal cavity was evaluated, along 
with histological and immunohistochemical studies of polyposis tissue.

The study included 4 groups of patients: a control group of practically healthy individuals, patients with 
CRSwNP, clinical cases with chronic purulent rhinosinusitis and nasal polyps (CPRSwNP), and patients with 
CRSwNP complicated by bronchial asthma (CRSwNP + BA), including the cases with asthmatic triad (CRSwNP 
+ intolerance to NSAIDs + BA). The patients were classified on the basis of their clinical characteristics and severity 
of the course of the disease. Interleukin-1β (IL-1β) and IL-8 concentrations in nasal secretions were determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). To assess functional activity of neutrophils, a lysosomal cationic 
test was used on the smears from mucous surface of inferior turbinate. Histological examination of the polypous 
tissue biopsies was performed in slices stained with Carazzi’s hematoxylin and eosin. IL-1β and IL-8 location in the 
polypous tissue were detected by indirect immunohistochemistry. 

In all groups of the patients, IL-1β and IL-8 concentrations exceeded those in the control group. The levels 
of IL-1β in the groups with CPRSwNP, CRSwNP + BA were significantly increased as compared with the 
CRSwNP group. IL-8 concentrations in the CRSwNP and CPRSwNP groups were significantly higher than in 
the CRSwNP + BA group. When analyzing antimicrobial function of neutrophils, the decreased average values 
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of cytochemical coefficient were shown in CPRSwNP and CRSwNP + BA groups, compared with the control 
group and CRSwNP. In all clinical forms of CPMS, complex histopathological changes were observed, including 
leukocyte infiltration, fibrosis, edema, and collagen depositions. In addition, the integrity of epithelial layer was 
found to be damaged in polyposis, epithelial metaplasia is detected as well as increased mucus production. These 
disorders lead to a decrease in muco-ciliary clearance in nasal cavity. The most significant pathomorphological 
changes occur in CRSwNP + BA, especially in cases of asthmatic triad. According to immunohistochemical data, 
in various forms of CRSwNP, IL-1β- and IL-8-positive leukocytes, predominantly macrophages, are detected 
in the polypous tissue both subepithelially and in the connective tissue stroma of the polyps.

Changed concentrations of pro-inflammatory cytokines in nasal secretion of the patients, altered antimicrobial 
activity of mucosal neutrophils, and characteristic pathomorphological disorders in polypous tissue of patients 
with CRSwNP are associated with severity of inflammatory process and clinical course of the disease. The results 
obtained are essential to understanding the mechanisms of pathogenesis in various subgroups of CRSwNP, assessing 
severity of the disease and efficiency of the treatment applied.

Keywords: chronic polypous rhinosinusitis, IL-1β, IL-8, neutrophils, leukocyte infiltration, respiratory epithelium

Список сокращений
БА  –  бронхиальная астма, ВДП  –  верхние дыха те-

льные пути, ЛКТ-тест  –  лизосомально-катионный 
тест, НПВС  –  нестероидные противовоспалительные 
средства, СЦК  –  средний цитохимический коэф-
фициент, ПФ  –  параформальдегид, ФСБ  –  фос-
фатно-солевой буфер, ХРС – хронический ри-
носинусит, ХПРС  –  хронический полипозный 
риносинусит, ХПГРС  –  хронический полипозный 
гнойный риносинусит, IL-1  –  интерлейкин-1, IL- 4  –   
интерлейкин-4, IL-5  –  интерлейкин-5, IL-8 – ин-
терлейкин-8, IL- 33  –  интерлейкин-33, MCP-1  –   
моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, Th2  –   
Т-хелперы 2-го типа, TSLP  –  тимический стро-
мальный лимфопоэтин, TNFα  –  фактор некроза 
опухоли α.

Введение
Хронический риносинусит (ХРС) – заболе-

вание, от которого страдают 5-12% взрослого 
населения в мире. ХРС разделяют на две под-
группы – ХРС без полипов и хронический по-
липозный риносинусит (ХПРС), больные ХПРС 
составляют 25-30% от всех случаев ХРС. ХПРС – 
воспалительное заболевание слизистой оболочки 
носа и околоносовых пазух, характеризующееся 
затруднением носового дыхания, выделениями 
из носа слизистого или слизисто-гнойного ха-
рактера, формированием полипообразных струк-
тур слизистой оболочки околоносовых пазух [12]. 
Развитие ХПРС сопровождается патологически-
ми процессами структурного ремоделирования 
слизистой оболочки носа и околоносовых па-
зух [18, 20].

Развитие воспалительного процесса в слизи-
стой оболочке носа и околоносовых пазух опре-
деляется особенностями местного иммунитета, 
в том числе экспрессией ряда цитокинов и их 

рецепторов [11, 24, 25, 26, 32]. Решающую роль в 
развитии воспаления и росте полипов играет Th2-
опосредованный иммунный ответ [19, 30]. Паци-
енты с ХПРС часто также страдают от бронхиаль-
ной астмы (БА), которая, как и ХПРС, связана 
с иммунным ответом 2-го типа, оба заболевания 
имеют схожие черты воспаления и ремоделирова-
ния слизистых оболочек дыхательных путей [17]. 
Распространенным синдромом при ХПРС также 
является астматическая триада, представляющая 
собой сочетание непереносимости нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС), бронхи-
альной астмы и назальных полипов [29]. Вместе с 
тем, патогенез ХПРС является многофакторным и 
не до конца изучен. Например, цитокины семей-
ства интерлейкина-1 (IL-1) повышают неспец-
ифическую устойчивость к инфекции и к разви-
тию иммунного ответа на чужеродные антигены. 
По сравнению с другими цитокинами, это семей-
ство цитокинов, особенно IL-1β, играет ведущую 
роль в развитии низкодифференцированного 
вялотекущего воспаления [10]. В ткани носовых 
полипов повышается экспрессия провоспали-
тельных цитокинов семейства IL-1 (IL-1α, IL-1β 
и IL-18) [24, 25, 26, 32]. Обнаружена связь поли-
морфизма IL-1β (-511C, -511T) с развитием ХРС 
и ХПРС [21], что подтверждает участие IL-1β в 
патогенезе данных заболеваний.

ХПРС связан с реакциями Th2-опосредован-
ного иммунного ответа, в которых принимают 
участие эозинофилы [33]. При этом недавние ра-
боты свидетельствуют также о важной роли ней-
трофилов при тяжелых формах этого заболева-
ния [8, 9]. Вклад нейтрофилов в патофизиологию 
и персистенцию воспаления при ХПРС остается 
в значительной степени неизвестным и требует 
дальнейших исследований. IL-8 является основ-
ным хемоаттрактантом для нейтрофилов при раз-
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витии воспалительного ответа в слизистой обо-
лочке верхних дыхательных путей (ВДП) [13, 27]. 
Изучение продукции цитокинов в носовых секре-
тах пациентов позволяет охарактеризовать функци-
ональное состояние слизистой оболочки ВДП при 
различных формах течения воспалительного про-
цесса. Гистологическая картина воспалительного 
процесса в слизистой оболочке, а также цитокино-
вый профиль могут различаться при различных 
формах ХПРС [5,  6,  7,  18,  23,  26]. Проведение 
углубленного морфологического исследования тка-
ней полипов важно для детальной характеристики 
воспалительной картины, а также оценки функции 
эпителиального барьера слизистых оболочек поло-
сти носа и носовых пазух [1]. Информация, получа-
емая методами гистологии и иммуногистохимии, в 
том числе обладает существенной прогностической 
ценностью [15, 28]. В настоящее время информа-
ция о продукции провоспалительных цитокинов, 
функциональном состоянии нейтрофилов, а также 
структурных изменениях ткани полипов при раз-
личных формах ХПРС остается недостаточной. Это 
не позволяет определить патогенетические осо-
бенности развития различных клинических форм 
ХПРС и обосновать применение средств иммуно-
тропной терапии. Исходя из вышеизложенного, 
цель данной работы – исследовать параметры 
местного иммунитета при различных формах 
ХПРС. В работе были изучены концентрации 
провоспалительных цитокинов интерлейкина-1β 
(IL-1β) и IL-8, показатели антимикробной функ-
ции нейтрофилов в полости носа, проведено ги-
стологическое и иммуногистохимическое иссле-
дование полипозной ткани.

Материалы и методы
Пациенты
Обследованы 118 взрослых пациентов с ХПРС 

с длительностью заболевания от 3 до 15 лет. Воз-
раст пациентов – от 30 до 60 лет. Пациенты стар-
ше 60 лет не включались в данное исследование 
из-за возможных возрастных изменений имму-
нологических показателей. Пациенты были ран-
жированы на группы на основании клинической 
картины и тяжести течения заболевания. Группа 
№ 1 (контрольная группа) включала 38 практи-
чески здоровых людей. В группу № 2 (40 человек) 
включены пациенты с диагнозом «хронический 
полипозный риносинусит» (ХПРС), у которых 
по результатам компьютерной томографии око-
лоносовых пазух (КТ ОНП) диагностировали 
двусторонний полипозный процесс с полной 
или частичной обтурацией общих носовых хо-

дов, затемнением клеток решетчатого лабиринта, 
утолщением слизистой оболочки верхнечелюст-
ных пазух. Пациенты предъявляли жалобы на 
затруднение носового дыхания и выделения из 
носа слизистого характера. При пункции верх-
нечелюстных пазух патологического отделяемо-
го получено не было. У больных группы № 3 (38 
человек) с диагнозом «хронический полипозно-
гнойный риносинусит» (ХПГРС), кроме двусто-
роннего полипозного процесса на КТ ОНП отме-
чали затемнение верхнечелюстных пазух за счет 
наличия жидкости и более выраженного утол-
щения слизистой оболочки. Пациенты предъяв-
ляли жалобы на затруднение носового дыхания 
и слизисто-гнойные выделения из носа. При 
пункции также определяли гнойное отделяемое. 
У больных группы № 4 (40 человек) диагности-
ровали двусторонний полипозный риносинусит, 
протекающий на фоне БА, в том числе с астма-
тической триадой (ХПРС + непереносимость 
НПВС + БА). На КТ ОНП у больных выявля-
ли затемнение клеток решетчатого лабиринта и 
верхнечелюстных пазух за счет неравномерного 
утолщения слизистой оболочки. При пункции 
верхнечелюстных пазух отделяемого не выявля-
ли. В этой группе больные предъявляли жалобы 
не только на затруднение носового дыхания, но 
и на тягучие слизистые выделения из носа. БА 
находилась в стадии ремиссии, ее симптомы кон-
тролировали базисной терапией. У пациентов из 
перечисленных четырех групп был собран носо-
вой секрет для определения в нем концентраций 
IL-1β и IL-8. В данных группах были получены 
соскобы со слизистой оболочки носовых пазух 
для оценки функций нейтрофилов. У больных из 
групп 2, 3 и 4 были также получены биопсии по-
липозной ткани для исследований методами ги-
стологии и иммуногистохимии.

Определение концентраций IL-1ββ и IL-8 в носо-
вом секрете пациентов

Определение концентраций интерлейкинов 
IL-1β и IL-8 в носовом секрете проводили ме-
тодом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с применением тест-систем производства 
ООО «Цитокин» (Россия), согласно прилагаемой 
к набору инструкции. Результаты реакции реги-
стрировали на спектрофотометре для планшетов 
модели 3550 (Bio-Rad, США) при длине волны 
450 нм. Концентрацию цитокинов в образцах 
определяли по калибровочной кривой соотноше-
ния оптической плотности раствора в лунке и из-
вестной концентрации данного цитокина (стан-
дарт), умножая на соответствующее разведение 
образца. 
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Оценка функциональной активности нейтрофи-
лов в слизистой оболочке 

Материал для исследования получали методом 
соскоба цитологической щеточкой со слизистой 
оболочки нижней носовой раковины. Для оцен-
ки функциональной активности нейтрофильных 
гранулоцитов использовали лизосомально-ка-
тионный тест (ЛКТ-тест) [2]. Материал со сли-
зистой оболочки носа наносили на предметное 
стекло, мазки окрашивали спиртовым раствором 
прочного зеленого и азуром II. Средний цито-
химический коэффициент (СЦК) нейтрофи-
лов определяли полуколичественным способом 
по формуле: СЦК = (3а + 2б + 1в + 0 г)/n, где: 
а  –  гранулы занимают всю цитоплазму клетки, 
б  –  гранулы занимают 3/4 части цитоплазмы, в – 
единичные гранулы, г  –  отсутствие гранул, n – 
количество подсчитанных клеток в препарате.

Гистологическое и иммуногистохимическое ис-
следование

Для гистологического и иммуногистохими-
ческого исследований у пациентов был получен 
операционный материал (образцы полипозной 
ткани). Материал при необходимости разрезали 
на кусочки размером максимально 5 × 5 × 5 мм 
и фиксировали в 4%-ном растворе параформаль-
дегида (ПФ) (Sigma, США) в фосфатно-солевом 
буфере (ФСБ), рН 7,2-7,4, в течение 40 мин при 
+4 °С. Далее образцы отмывали в ФСБ, пропи-
тывали в 20%-ном растворе сахарозы в ФСБ, по-
мещали в среду для замораживания тканей ОСТ 
(Sakura, Япония) и замораживали в жидком азоте. 
Криостатные срезы толщиной 6 мкм были полу-
чены на криостате CM 1510-1 (Leica, Германия), 
срезы монтировали на предметные стекла Super 
Frost Plus (Mentzel, Германия). 

Для гистологического исследования срезы на 
предметных стеклах окрашивали по стандартной 
методике гематоксилином Карацци и эозином 
(«Биовитрум», Россия), обезвоживали в спир-
тах возрастающей концентрации, просветляли в 
ксилоле и заключали под покровные стекла. 

Локализацию IL-1β и IL-8 на срезах биопсий-
ного материала исследовали методом непрямой 
иммуногистохимии. В качестве первых анти-
тел использовали мышиные моноклональные 
антитела к человеческим IL-1β и IL-8 (любезно 
предоставлены Синевой С.А. и Котовым А.Ю., 
ФГУП «Гос. НИИ ОЧБ», Россия). Срезы обводи-
ли карандашом для иммуногистохимии (Elite PAP 
Pen, Diagnostic BioSystems). Первичные антите-
ла разводили в Antibody Diluent with Background 
Reducing Components Code S3022В (Dako), рабо-
чие разведения антител были подобраны в пред-

варительных экспериментах. В случае отрица-
тельного контроля, на срезы наносили дилюэнт 
без первичных антител. После инкубации с анти-
телами проводили отмывку в отмывочном бу-
фере 50 mM TBS IHC Wash Buffer + Tween® (Cell 
Marque) 2 раза по 10 мин. В качестве вторичных 
антител при выявлении IL-1β использовали си-
стему детекции N-Histofine Simple Stain MAX PO 
(MULTI) Universal Immuno-peroxidase Polymer, а 
в качестве окрашиваюшего реагента – DAB Kit 
(Cell Marque) в соответствии с инструкциями 
производителей. При выявлении IL-8 в качестве 
вторых антител использовали биотинилирован-
ные кроличьи анти-мышиные антитела (Sigma, 
США). Далее использовали коньюгат стрептави-
дин-щелочная фосфатаза (Sigma, США). Выявле-
ние щелочной фосфатазы проводили с помощью 
реагента Naphtol-AS-MX phosphat и красителя 
Fast Red (Sigma, США) в соответствии с инструк-
циями производителя. 

Срезы докрашивали гематоксилином Кар-
рацци («Биовитрум») и заключали в среду Clear 
Mount (GeneTex). Препараты изучали в оптиче-
ском микроскопе DMLB со встроенной камерой 
DC300 (Leica Microsystems AG) на нескольких 
увеличениях (×160, ×320, ×640, ×1600). 

Статистическая обработка результатов
При статистической обработке результатов 

исследования использовали методы описатель-
ной и параметрической статистики. Для опреде-
ления достоверности различий значений цитоки-
нов и среднего цитохимического коэффициента 
применяли дисперсионный анализ и Т-критерий 
Стьюдента для независимых выборок. Вероят-
ность р  <  0,05 оценивали как достаточную для 
вывода о наличии статистически достоверных раз-
личий данных.

Результаты
Концентрации провоспалительных цитокинов 

в носовом секрете пациентов
В носовом секрете у здоровых добровольцев 

IL-1β содержится в низких концентрациях. Уров-
ни IL-1β в группах с ХПГРС, а также с ХПРС + 
БА достоверно превышают концентрации IL-1β 
группе с ХПРС. Не выявлено статистически зна-
чимых различий в концентрациях IL-1β между 
группами с ХПГРС и ХПРС + БА (рис. 1А). Об-
наруженные в контрольной группе концентра-
ции IL-8 являются более высокими, чем в случае 
IL-1β (рис. 1Б). Уровни IL-8 у пациентов в группе 
с ХПРС в среднем в 3,27 раза превышают показа-
тели в контроле, в группе с ХПГРС – в 3,03 раза, 
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это повышение является статистически досто-
верным. В группе с ХПРС + БА выявлено увели-
чение концентраций IL-8 в среднем в 1,71 раза, 
которое, однако, не достигает статистически зна-
чимых величин (рис. 1Б).

Функциональная активность нейтрофилов сли-
зистой оболочки при различных формах ХПРС 

Согласно результатам, представленным в та-
блице 1, значения СЦК нейтрофилов в группах 
больных ХПГРС и ХПРС + БА значительно сни-
жены по сравнению с контрольной группой, а 
также группой с ХПРС (p < 0,001). В группе боль-
ных с ХПРС не обнаружено достоверных измене-
ний значений СЦК нейтрофилов по сравнению с 
контрольной группой (р > 0,05). 

Гистологическое исследование биоптатов поли-
пов при различных формах ХПРС

При легкой форме ХПРС на светооптическом 
уровне на срезах хорошо виден респираторный 
эпителий, покрывающий полип (рис. 2A, см. 3-ю 
стр. обложки). На некоторых участках наблюда-
ется отрыв эпителия от базальной мембраны, а в 
зонах, расположенных в центральной части по-
липа, эпителий отсутствует (рис. 2Б, см. 3-ю стр. 

обложки). Бокаловидные клетки сильно гипер-
трофированы, визуализируются вакуоли, запол-
ненные слизью, на апикальной части эпители-
альных клеток хорошо видны реснички (рис. 2В, 
см. 3-ю стр. обложки). В строме присутствует 
лейкоцитарная инфильтрация  –  плазматические 
клетки, лимфоциты, выраженные скопления эо-
зинофилов, единичные нейтрофилы (рис. 2А, Б, 
см. 3-ю стр. обложки). При резистентной форме 
ХПРС (устойчивой к лечению глюкокортикоида-
ми) на срезах полипа визуализируется респира-
торный эпителий, при этом наблюдается мень-
шее количество клеток с ресничками, чем при 
легкой форме (рис. 2Г, см. 3-ю стр. обложки). На-
блюдаются участки дистрофических изменений 
(отрыв апикальной части и разрушение эпите-
лиальных клеток), а также слизь на поверхности 
эпителия. На некоторых участках присутствуют 
гипертрофированные бокаловидные клетки, со-
держащие вакуоли, однако их меньше, чем при 
легкой форме. В строме наблюдается отек и лей-
коцитарная инфильтрация (рис. 2Г, см. 3-ю стр. 
обложки). При ХПГРС  на препаратах визуали-
зируется массивная лейкоцитарная инфильтра-

Рисунок 1. Концентрации провоспалительных цитокинов IL-1ββ и IL-8 (ось ординат) в носовом секрете пациентов 
(M±SD)
Примечание. ХПРС – хронический полипозный риносинусит, ХПГРС – хронический полипозный гнойный риносинусит, ХПРС 
+ БА – хронический полипозный риносинусит + бронхиальная астма, контроль – практически здоровые лица. * – различия 
между контрольной и группами ХПРС, ХПГРС и ХПРС + БА достоверны, p < 0,001; # – различия между группами ХПРС и ХПГРС 
достоверны, p < 0,001; ## – различия между группами ХПГРС и ХПРС + БА достоверны, p < 0,001; ### – различия между 
группами ХПРС и ХПРС + БА достоверны, p < 0,001. 
Figure 1. Concentrations of the pro-inflammatory cytokines IL-1β and IL-8 (ordinate axis) in the nasal secretions of patients (M±SD)
Note. CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps; CPRSwNP, chronic purulent rhinosinusitis with polyps; CRSwNP + BA, chronic polyposis 
rhinosinusitis + bronchial asthma; control, healthy individuals. *, differences between control group and groups CRSwNP; CPRSwNP and 
CRSwNP + BA are significant; p < 0.001; #, differences between groups CRSwNP and CPRSwNP are significant, p < 0.001; ##, differences 
between groups CPRSwNP and CRSwNP + BA are significant, p < 0.001; ###, differences between groups CRSwNP and CRSwNP + BA are 
significant, p < 0.001.
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ТАБЛИЦА 1. СРЕДНИЙ ЦИТОХИМИЧЕСКИЙ КОЭФФИЦИЕНТ НЕЙТРОФИЛОВ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ НОСА 
У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ ХПРС 
TABLE 1. АVERAGE CYTOCHEMICAL COEFFICIENT OF THE NEUTROPHILS IN NASAL MUCOSA IN PATIENTS 
WITH VARIOUS FORMS CRSwNP

Группы
больных

Groups of patients
М D F

Критическое
значение F

Critical
value F

Уровень 
значимости р

Significance level р

ХПРС
CRSwNP 1,66 0,008

302,12 4,08 < 0,001
ХПГРС
CPRSwNP 1,16 0,008

ХПРС
CRSwNP 1,66 0,008

7,73 4,08 < 0,05
ХПРС + БА
CRSwNP + BA 1,56 0,018

ХПГРС
CPRSwNP 1,16 0,008

121,28 4,08 < 0,001
ХПРС + БА
CRSwNP + BA 1,56 0,018

ХПРС
CRSwNP 1,66 0,008

0,04 4,08 > 0,05
Контроль 
Control 2,65 0,005

ХПГРС
CPRSwNP 1,16 0,008

385,78 4,08 < 0,001
Контроль
Control 2,65 0,005

ХПРС + БА
CRSwNP + BA 1 ,56 0,018

8,21 4,08 < 0,05
Контроль
Control 2,65 0,005

Примечание. М – среднее значение СЦК (средний цитохимический коэффициент), D – дисперсия, F – значение F 
критерия Фишера, р – уровень значимости. Группы больных: ХПРС – хронический полипозный риносинусит, ХПГРС – 
хронический полипозный гнойный риносинусит, ХПРС + БА – хронический полипозный риносинусит + бронхиальная 
астма, контроль – практически здоровые лица.

Note. M, the medium value of the average cytochemical coefficient (ACC); D, dispersion; F, value of Fisher criterion; p, significance 
level. Groups of patients: CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps; CPRSwNP, chronic purulent rhinosinusitis with polyps; 
CRSwNP + BA, chronic polyposis rhinosinusitis + bronchial asthma; control, healthy individuals. 

ция, в состав которой входит большое количество 
нейтрофилов. В соединительнотканной строме 
полипа обнаруживаются полости, заполненные 
гнойным содержимым (рис. 2Д, Е, см. 3-ю стр. 
обложки).

При гистологическом исследовании срезов 
полипов при ХПРС + БА наблюдаются значи-
тельные изменения эпителия. Респираторный 

эпителий сохранен на некоторых участках, од-
нако в других визуализируются зоны отрыва 
эпителиальных клеток от базальной мембраны. 
Наблюдаются зоны с ранними признаками ме-
таплазии респираторного эпителия в много-
слойный плоский эпителий. Субэпителиаль-
но отмечается лейкоцитарная инфильтрация 
(рис. 3A, см. 3-ю стр. обложки). На некоторых 
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участках поверхности полипа эпителий от-
сутствует, и наблюдаются значительные очаги 
фиброзирования с массивными отложения-
ми коллагена (рис. 3Б, см. 3-ю стр. обложки). 
В строме полипа обращает на себя внимание 
большое количество гипертрофированных сли-
зистых желез (рис. 3А, Б, см. 3-ю стр. обложки).  
Между ними располагаются сосуды, а также лей-
коцитарная инфильтрация (рис. 3В, см. 3-ю стр. 
обложки). 

ХПРС отягощенный астматической триадой 
характеризуется значительными изменениями 
эпителиальной оболочки полипов. Следует отме-
тить, что на изученных участках препаратов ре-
спираторный эпителий местами образует складки 
и не имеет ресничек (рис. 3Г, см. 3-ю стр. облож-
ки). Наблюдаются признаки поздней метаплазии 
респираторного эпителия в многослойный пло-
ский эпителий (рис. 3Д, см. 3-ю стр. обложки). 
Субэпителиально и в соединительно-тканной 

строме полипа отчетливо визуализируется вы-
раженная инфильтрация плазматическими клет-
ками, эозинофилами, очаговые лимфоцитарные 
инфильтраты (рис. 3Д, Е, см. 3-ю стр. обложки). 

Результаты подсчета относительного количе-
ства различных типов лейкоцитов демонстриру-
ют, что в составе полипозной ткани наблюдается 
главным образом смешанный вид инфильтраций. 
При всех изученных формах ХПРС преобладают 
лимфоциты. Относительное количество лимфо-
цитов не различается между различными группа-
ми пациентов (табл. 2). В группах ХПРС и ХПРС 
+ БА в составах инфильтратов наблюдаются ней-
трофилы в небольшом количестве. Относительное 
количество нейтрофилов является максимальным 
в группе больных с ХПГРС. При ХПРС + БА ко-
личество эозинофилов в ткани полипа больше, 
чем при других формах ХПРС. Относительное ко-
личество плазматических клеток на срезах в груп-

ТАБЛИЦА 2. ДОСТОВЕРНОСТЬ РАЗЛИЧИЙ В ОТНОСИТЕЛЬНОМ КОЛИЧЕСТВЕ ЛЕЙКОЦИТОВ В ИНФИЛЬТРАТАХ 
ПОЛИПОЗНОЙ ТКАНИ ПРИ РАЗНЫХ ФОРМАХ ХПРС 

TABLE 2. SIGNIFICANCE OF DIFFERENCES IN THE PERCENTAGE OF LEUKOCYTES IN INFILTRATES OF POLYPOUS TISSUE 
IN VARIOUS FORMS OF CRSwNP

Группы
больных

Groups of patients

Тип 
клеток
Cells 

М SD T

Критическое
значение Т

Critical
value Т

Уровень 
значимости р

Significance level р

ХПРС + БА
CRSwNP + BA lym 75,00 15,05

-0,32 2,07 > 0,05
ХПРС
CRSwNP lym 76,53 9,63

ХПРС + БА
CRSwNP + BA eos 16,00 10,23

3,84 2,11 < 0,01
ХПРС
CRSwNP eos 5,40 2,99

ХПРС
CRSwNP neu 1,05 1,36

-9,8 2,36 < 0,01
ХПГРС
CPRSwNP neu 10,28 2,36

ХПРС + БА
CRSwNP + BA pla 7,80 7,35

-3,10 2,05 < 0,01
ХПРС
CRSwNP pla 17,20 9,14

Примечание. lym – лимфоциты, eos – эозинофилы, neu – нейтрофилы, pla – плазмоциты. М – среднее значение,  
% от общего количества, SD – cтандартное отклонение, T – значение Т-критерия Стьюдента, р – уровень значимости. 
Группы больных: ХПРС – хронический полипозный риносинусит, ХПГРС – хронический полипозный гнойный 
риносинусит, ХПРС + БА – хронический полипозный риносинусит + бронхиальная астма, контроль – практически 
здоровые лица.

Note. lym, lymphocytes; eos, eosinophils; neu, neutrophils; pla, plasma cells. M, mean value; % of total SD, standard deviation; 
T, value of Student’s test; p, significance level. Groups of patients: CRSwNP – chronic rhinosinusitis with nasal polyps; CPRSwNP, 
chronic purulent rhinosinusitis with polyps; CRSwNP + BA, chronic polyposis rhinosinusitis + bronchial asthma; control, healthy 
individuals. 
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пе с ХПРС статистически достоверно превышает 
таковое значение в группе с ХПРС + БА. 

Иммуногистохимическое исследование
При различных формах ХПРС в соединитель-

ной ткани полипов присутствуют лейкоциты, 
в цитоплазме которых иммуногистохимически 
определяются провоспалительные цитоки-
ны IL- 1β и IL-8 (рис. 4, см. 3-ю стр. обложки). 
Большинство IL-1β- и IL-8-позитивных лейко-
цитов имеют крупный размер (до 20 мкм), ядро 
овальной или бобовидной формы, низкое ядер-
но-цитоплазматическое соотношение, что явля-
ется морфологическими признаками макрофагов 
(рис. 4В, Г, см. 3-ю стр. обложки). При этом часть 
IL-8-позитивных лейкоцитов обладают сегмен-
тированным ядром и морфологически сходны с 
нейтрофилами. IL-1β- и IL-8-позитивные лейко-
циты выявлены как в субэпителиальной области, 
так и в соединительнотканной стропе полипов. В 
отрицательном контроле специфической реак-
ции не было выявлено (данные не представлены). 

Обсуждение
В данной работе проведено комплексное ис-

следование локального воспалительного ответа 
при различных формах ХПРС, которое включало 
оценку продукции провоспалительных цитоки-
нов, функциональной активности нейтрофилов 
в носовой полости, гистологическое и имму-
ногистохимическое исследования полипозной 
ткани. Измерения содержания цитокинов IL-1β 
и IL-8 в носовых секретах показали, что у здо-
ровых добровольцев IL-1β присутствует в не-
значительных концентрациях, в то время как 
уровни IL-8 были более высокими и достигали 
в среднем 150,96±34,53 пг/мл. Наряду с другими 
медиаторами врожденного иммунитета: имму-
ноглобулинами, биоактивными пептидами, ли-
зоцимом, лактоферрином и др., IL-8 принима-
ет участие в формировании местных защитных 
реакций и поддержании гомеостаза в слизистой 
оболочке полости носа. Сравнительный анализ 
концентраций провоспалительных цитокинов 
в носовом секрете пациентов позволил выявить 
различия между изученными группами с ХПРС. 
Уровни IL-1β резко повышались в группах с 
ХПГРС и ХПРС + БА, в группе с ХПРС это по-
вышение было более умеренным. Это свидетель-
ствует о том, что продукция IL-1β коррелирует с 
тяжестью воспалительного процесса. Наиболее 
значительное возрастание концентраций IL-8 (в 
три и более раз) отмечено в группах с ХПРС и 
ХГПРС. При этом у больных ХПРС с сопутству-

ющей бронхиальной астмой уровни IL-8 были не 
столь высокими, как в двух других группах. Дан-
ные указывают на то, что увеличение продукции 
IL-8 тесно связано с развитием воспалительного 
и гнойно-воспалительного процессов, и что ме-
ханизмы протекания воспаления различны по 
сравнению с группой пациентов с сопутствую-
щей БА. Полученные результаты согласуются с 
опубликованными данными других исследовате-
лей, которые выявили положительные корреля-
ции между тяжестью заболевания ХПРС и уров-
нями IL-1β и IL-8 в носовых секретах больных, 
но не обнаружили таких корреляций у пациентов 
с полипозом и БА [25]. 

Иммуногистохимический анализ показал, 
что при всех клинических формах ХПРС в со-
ставе полипозных инфильтратов наблюдают-
ся лейкоциты, в цитоплазме которых опреде-
лялись провоспалительные цитокины IL-1β и 
IL-8. Морфологически большинство IL-1β- и 
IL-8-позитивных лейкоцитов имели признаки 
макрофагов. Часть IL-8-позитивных лейкоцитов 
обладают сегментированным ядром и морфо-
логическим сходством с нейтрофилами. Таким 
образом, лейкоциты, инфильтрирующие поли-
позную ткань при ХПРС, являются активными 
продуцентами IL-1β и IL-8 в очаге воспаления. 

Роль цитокинов в формировании назальных 
полипов при ХРС активно исследовалась в по-
следние годы [11, 24, 25, 26, 32]. Установлено, что 
ХПРС характеризуется цитокиновым профилем, 
соответствующим Th2-опосредованному иммун-
ному ответу, сопровождающегося повышенной 
экспрессией интерлейкина-4 (IL-4), интерлей-
кина-5 (IL-5), интерлейкина-33 (IL-33), тими-
ческого стромального лимфопоэтина (TSLP), а 
также их рецепторов [19, 24, 30]. При этом в тка-
ни носовых полипов формируется повышенный 
воспалительный фон, за счет экспрессии провос-
палительных цитокинов семейства IL-1 (IL-1α, 
IL-1β, IL-8), а также фактора некроза опухолиα 
(TNFα) [24, 25, 26, 32]. Полученные нами резуль-
таты, отражающие взаимосвязь между тяжестью 
патологического процесса при ХПРС и измене-
ниями концентрации провоспалительных цито-
кинов IL-1β и IL-8 также подтверждают преоб-
ладание воспалительного цитокинового профиля 
в полипозной ткани. По нашему мнению, это 
отражает степень воспаления и нарушений муко-
зального иммунитета в слизистой оболочке носа 
и околоносовых пазух.

Согласно полученным результатам, анти-
микробная активность нейтрофилов была ниже 
нормальных значений во всех исследованных 
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группах пациентов. Несмотря на большое ко-
личество нейтрофилов в очаге воспаления, их 
функциональная активность снижена, что в ко-
нечном итоге может приводить к недостаточ-
ному очищению ВДП от инфекции. Ранее было 
показано, что привлечение в очаг воспаления 
нейтрофильных гранулоцитов играет важную 
роль при острых респираторных инфекциях, при 
этом количество нейтрофилов и концентрации 
IL-8 в носовой полости коррелируют с тяжестью 
клинических симптомов [13]. В последние годы 
происходит переосмысление значения нейтро-
филов при полипозе, есть данные о том, что эти 
лейкоциты, наряду с эозинофилами, играют важ-
ную роль при тяжелых формах ХПРС [8, 9]. Хотя 
в крови пациентов с ХПРС преобладают зрелые 
нейтрофилы, в ткани полипов наблюдается зна-
чительное изменение в активации нейтрофилов, 
когда они попадают непосредственно в воспали-
тельное микроокружение [3, 9]. Активированные 
нейтрофилы вносят вклад в антибактериальную 
защиту за счет фагоцитоза золотистого стафило-
кокка и окислительного взрыва. Также эти клет-
ки принимают участие в развитии гиперреактив-
ности дыхательных путей [4]. 

Воспалительный статус в полипозных тка-
нях больных с различными формами ХПРС был 
подтвержден нами гистологическими и имму-
ногистохимическими исследованиями. Анализ 
патоморфологической картины полипов позво-
лил нам выявить специфические морфологиче-
ские особенности ХПРС в зависимости от тя-
жести заболевания. У всех больных, независимо 
от клинической формы ХПРС, была выявлена 
лейкоцитарная инфильтрация полипозной тка-
ни, располагающаяся как субэпителиально, так 
и в строме полипов. Морфологическая картина в 
образцах полипозной ткани была крайне разно-
образна. В большом количестве присутствовали 
эозинофилы, нейтрофилы, тучные клетки, мо-
нонуклеарные клетки (лимфоциты и макрофа-
ги), плазматические клетки. Встречались также 
смешанные инфильтраты, состоящие из разных 
типов лейкоцитов. Наиболее выраженная ин-
фильтрация полипозной ткани наблюдалась при 
ХПРС + БА с астматической триадой, где под-
счеты выявили высокий процент эозинофилов. 
Также показано, что в группе с ХПГРС резко воз-
растало количество нейтрофилов, что подтверж-
дает различный характер протекания воспали-
тельного процесса при этих двух формах ХПРС. 

Известно, что лейкоцитарная инфильтрация 
слизистой оболочки носа и полипов связана с 
градиентом концентраций цитокинов, который 

формируется в результате повреждения или ин-
фекции [20]. Рекрутирование эозинофилов в сли-
зистую оболочку носа из кровотока требует слож-
ного взаимодействия между назальным эпителием, 
врожденными лимфоидными клетками 2-го типа, 
активируемыми эпителиальными клетками, и адап-
тивными иммунными клетками, секретирующими 
алармины, цитокины и специфические хемоки-
ны [31]. Присутствие в составе лейкоцитарной 
инфильтрации нейтрофилов обусловлено, боль-
шей частью, хемокином IL-8 [13, 27]. Известно, 
что продукция IL-8 стимулируется присутствием 
IL-1, что подтверждает существенную роль IL-1 
в патогенезе ХПРС. Эозинофильную и ней-
трофильную инфильтрацию полипозной ткани 
нельзя рассматривать как отдельные процессы. 
Известно, что активированные нейтрофилы мо-
гут усиливать трансмиграцию эозинофилов и 
что IL-8-опосредованное рекрутирование ней-
трофилов вызывает накопление эозинофилов [4, 
16]. Таким образом, эозинофилы и нейтрофилы 
могут стимулировать приток обоих типов клеток 
в слизистую оболочку ВДП, что приводит к сме-
шанному воспалению и к более стойким и тяже-
лым формам протекания ХПРС. 

Важную роль в развитии ХПРС играют про-
цессы, связанные с нарушением барьерной функ-
ции респираторного эпителия. При более легких 
формах ХПРС выявляется гипертрофия бокало-
видных клеток, что служит причиной избыточ-
ной продукции слизи. Эти изменения приводят к 
снижению функции мукоцилиарного клиренса и 
в конечном итоге к персистированию инфекции. 
Эти данные подтверждаются опубликованными 
результатами исследований активности ресничек 
эпителия ВДП [1]. Вместе с тем, при ХПРС + БА и 
в особенности при формировании астматической 
триады наблюдаются существенные дистрофиче-
ские изменения эпителия. Наблюдаемая нами и 
другими авторами плоскоклеточная метаплазия и 
секреторная гиперплазия эпителия полипов сви-
детельствуют о дефектах регуляции пролиферации 
эпителиальных клеток. По данным литературы, в 
эпителии полипов носовой полости наблюдается 
увеличение количества слабо пролиферирующих 
базальных клеток, по индексу p63+/Ki67+. Это при-
водит к формированию дисфункционального эпи-
телия с нарушенными барьерными свойствами [33]. 

При всех клинических формах полипоза су-
бэпителиально визуализируются отложения кол-
лагена, что свидетельствует о процессах фибро-
зирования, постепенно происходящих в этих 
тканях. В строме полипов также определяется боль-
шое количество фибрина, являющегося фактором, 
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поддерживающим постоянную отечность слизи-
стой оболочки при ХПРС, из-за способности при-
влекать белки из кровотока в ткани полипов [30]. 
Присутствие большого количество фибробластов в 
соединительной ткани назальных полипов обеспе-
чивает постоянный приток макрофагальных клеток 
и нейтрофилов, за счет повышенной секреции мо-
ноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1) 
и IL-8, поддерживая, таким образом, постоянный 
воспалительный фон [14, 22].

Заключение
В результате проведенных исследований пока-

зано, что тяжесть патологического процесса при 
ХПРС определяется воспалительным статусом в 
назальных полипах, что подтверждается с одной 
стороны инфильтрацией полипозной ткани лей-
коцитами, имеющими положительную реакцию на 
IL-1β и IL-8, а с другой – высокими концентраци-
ями провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-8 
в назальных секретах. При осложненных формах 

ХПРС происходит нарушение антимикробной 
функции нейтрофилов в слизистой оболочке, что 
в конечном итоге может приводить к недоста-
точному очищению ВДП от инфекции. Воспа-
лительный статус в полипозных тканях больных 
с различными формами ХПРС был подтвержден 
гистологическими исследованиями. Анализ па-
томорфологической картины полипов выявил 
специфические морфологические особенности 
ХПРС в зависимости от тяжести заболевания. 

Таким образом, изменения концентраций 
провоспалительных цитокинов в носовом секре-
те больных, показателей антимикробной актив-
ности нейтрофилов слизистой оболочки и харак-
терные патоморфологические изменения в ткани 
полипов при ХПРС связаны с выраженностью 
воспалительного процесса и клинической карти-
ной заболевания. Полученные результаты имеют 
существенное значение для понимания механизмов 
патогенеза в различных подгруппах ХПРС, оценки 
тяжести заболевания и эффективности лечения. 
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