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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Прогрессирование хронического полипозного риносинусита (ХПРС) на 
фоне применения топических глюкокортикостероидов (тГКС) является одной из 
главных проблем современной оториноларингологии. Модифицированная, поли-
позно деградированная слизистая затрудняет однородное поступление и распреде-
ление тГКС в гипертрофированных и полипозных тканях. Для повышения биодоступ-
ности тГКС необходимо изучить связь прогрессирующей дегенерации слизистой 
носа с биораспределением мометазона в тканях носовых полипов.
Цель. Выявить и охарактеризовать патоморфологические изменения при ХПРС, оце-
нить их влияние на локальную концентрацию мометазона в полипозной ткани.
Материалы и методы. Проведено обследование фрагментов нативных тканей 153 
пациентов с ХПРС (исследование проводилось in vitro), возраст пациентов от 18 до 
53 лет. Средний возраст составил 38,2 ± 6,9 года. Среди них мужчин – 69 (46%), жен-
щин – 84 (56%). Препараты изучали в световой микроскоп DMLB (Leica Microsystems 
AG, Германия). Концентрацию мометазона фуроата определяли методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) диализата полипозной ткани. Диали-
зат полипозной ткани получали методом микродиализа нативных тканей человека.
Результаты. Основной патоморфологической закономерностью при ХПРС являет-
ся отечный (гидратационный) синдром. Эпителиальная инфильтрация выявлена у 
7,14% пациентов, эпителиальная гипергидратация – у 78,5%, эпителиальная гипоги-
дратация – у 14,36% пациентов до начала терапии тГКС.
Заключение. Эпителиальная инфильтрация характеризуется повышенным нако-
плением мометазона в полипозной ткани (136,3 ± 29,1 нг/мл), умеренной чувстви-
тельностью к мометазону (СT Lund-Mackay, SNOT-22), умеренной эозинофильной ин-
фильтрацией и начальными признаками нарушения архитектоники. Эпителиальная 
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гипергидратация отличается пониженным накоплением мометазона в полипозной 
ткани (92,3 ± 12,2), сниженной чувствительностью к мометазону (СT Lund-Mackay, 
SNOT-22), повышенной эозинофильной инфильтрацией и прогрессирующими при-
знаками нарушений архитектоники. Эпителиальная гипогидратация характеризу-
ется адекватным накоплением мометазона в полипозной ткани (123,1 ± 24,1), сни-
женной чувствительностью к мометазону (СT Lund-Mackay, SNOT-22), пониженной 
эозинофильной инфильтрацией и слабыми признаками нарушений архитектоники.
Ключевые слова: резистентность к мометазону, высокоэффективная жидкостная 
хроматография, полипы носа, хронический риносинусит, мометазона фуроат
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Chronic rhinosinusitis progression with use of topical glucocorticosteroids 
(tGCS) is one of the main problems of modern otorhinolaryngology. Damaged mucosa 
makes diffi  culties for tGCS intake and distribution in hypertrophied tissues. To increase 
tGCS bioavailability, a relationship between mucosa degradation histotypes and 
mometasone biodistribution should be studied.
Purpose. To determine chronic rhinosinusitis mucosa degradation histotypes, and to 
evaluate their eff ect on mometasone furoate local concentration.
Materials and methods. Hystological materials of 153 patients were examined; the age of 
patients was from 18 to 53 years. The average age was 38.2 years ± 6.9. Of these patients 69 
(46%) were men and 84 (56%) were women. Mometasone concentration was determined 
by HPLC method of polyposis tissue dialysate. Polypous tissue dialysate was obtained by 
microdialysis of native human tissues. DMLB light microscope (Leica Microsystems AG, 
Germany) was used for preparations examination.
Results. Edematous (hydration) syndrome was the main pathomorphological pattern in 
CRSwNP. Epithelial infi ltration was detected in 7.14% of patients, epithelial overhydration 
in 78.5%, and epithelial hypohydration in 14.36% of patients before starting tGCS therapy.
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Conclusion. Epithelial infi ltration is characterized by increased mometasone accumulation 
in polyposis tissue (136.3 ± 29.1 ng/ml), moderate sensitivity to mometasone (CT Lund-
Mackay, SNOT-22), moderate eosinophilic infi ltration and initial signs of tissue degradation. 
Epithelial hyperhydration is characterized by reduced mometasone accumulation in 
polyposis tissue (92.3 ± 12.2), decreased sensitivity to mometasone (ST Lund-Mackay, 
SNOT-22), increased eosinophilic infi ltration, and progressive signs of tissue degradation. 
Epithelial hypohydration is characterized by adequate accumulation of mometasone in 
polyposis tissue (123.1 ± 24.1), reduced sensitivity to mometasone (CT Lund-Mackay, 
SNOT-22), reduced eosinophilic infi ltration, and weak signs of tissue degradation.
Keywords: mometasone hormone resistance, high-performance liquid chromatography, 
nasal polyps, chronic rhinosinusitis

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Прогрессирование различных форм хронического полипозного риносинусита 

(ХПРС) на фоне применения топических глюкокортикостероидов (тГКС) является 
одной из главных проблем современной оториноларингологии. Развитие отеч-
ного синдрома интерстиция и клинического полипоза контролируется несколь-
кими внешними и внутренними факторами. Патогенетически отек слизистых ОНП 
образуется в результате увеличения микрососудистого давления, повышения ми-
крососудистой проницаемости и снижения лимфооттока через серозную поверх-
ность в полость носа. Биомеханические нарушения архитектоники интерстиция, 
развивающиеся при трансформации отечной слизистой в полипозную ткань под 
действием высокого микрососудистого давления, замыкают данный патологиче-
ский круг [1]. 

С момента появления гидрокортизона тГКС стали краеугольным камнем лечения 
большинства воспалительных заболеваний слизистой придаточных пазух и полости 
носа благодаря их способности уменьшать воспаление. Модифицированная, поли-
позно деградированная слизистая затрудняет однородное поступление и распре-
деление тГКС в гипертрофированных и полипозных тканях. Кроме того, неоднород-
ность в микросреде полипоза приводит к сильным градиентам скорости клеточной 
пролиферации и присутствию областей гипоксии, которые влияют на чувствитель-
ность клеток к тГКС [2]. Современные исследования свидетельствуют о том, что дан-
ные факторы, затрагивающие микросреду полипоза, опосредуют длительную устой-
чивость к лекарственной фармакотерапии. Потенциальные стратегии преодоления 
лекарственной устойчивости ХПРС требуют выявления типовых паттернов наруше-
ния архитектоники интерстиция. Для повышения биодоступности тГКС необходимо 
изучить связь прогрессирующей дегенерации слизистой носа с биораспределением 
мометазона в тканях носовых полипов [2, 3]. 

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Выявить и охарактеризовать патоморфологические изменения при ХПРС, оце-

нить их влияние на локальную концентрацию мометазона в полипозной ткани.
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  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения лабораторных тестов использовался операционный материал 

153 пациентов с ХПРС (исследование проводилось in vitro), возраст пациентов от 
18 до 53 лет. Средний возраст составил 38,2 ± 6,9 года. Среди них мужчин – 69 (46%), 
женщин – 84 (56%). Количество пациентов, не получавших тГКС на дооперацион-
ном этапе (отказ от лечения), – 56, получавших лечение тГКС на дооперационном 
этапе, – 97 человек. Операционный материал перед фиксацией при необходимости 
разрезали на кусочки размером максимально 5×5×5 мм. Помещали образцы в 10 мл 
4% раствора параформальдегида (ПФ) (Sigma, США) в ФСБ, фиксировали 40 мин при 
+4 °С. Срезы на предметных стеклах окрашивали по стандартной методике гемато-
ксилином Карацци и эозином («БиоВитрум», Россия), обезвоживали в спиртах воз-
растающей концентрации, просветляли в ксилоле и заключали в среду «Блик». Пре-
параты изучали в световой микроскоп DMLB (Leica Microsystems AG, Германия). Ми-
крофотографии получали с помощью встроенной камеры DC300 (Leica Microsystems 
AG, Германия). Минимум 3 среза от каждого образца изучали на нескольких увеличе-
ниях (×160, ×320, ×640). Для уточнения картины препараты исследовали на большом 
увеличении (×1600) с использованием масляной иммерсии. Для получения биоло-
гической жидкости, содержащей мометазон, использовалась методика микродиа-
лиза тканей. Хроматографический анализ выполняли на жидкостном хроматографе 
Agilent Technologies 1260 Infi nity с диодно-матричным детектором. Условия проведе-
ния анализа: колонка Phenomenex Luna C18 (2), 150×2,00 мм, 5 мкм при температуре 
28 °С, и предколонка Eclipse XDB-C18, 4,6×12,5 мм, 5 мкм. В качестве подвижной фазы 
в режиме градиентного элюирования использовали смесь ацетонитрила в бидистил-
лированной воде (от 25 до 80% ацетонитрила). Статистическая обработка результа-
тов исследования проводилась с помощью программ Microsoft Excel 2010, Statsoft 
Statistica 10.0. При сравнении групп для выборок с нормальным распределением ис-
пользовался t-критерий Стьюдента, для непараметрических выборок – u-критерий 
Манна – Уитни, W-критерий Вилкоксона применялся для сравнения парных связан-
ных групп, если распределение показателей хотя бы в одной группе отличалось от 
нормального. Оценка нормальности распределения проводилась с помощью теста 
Колмогорова – Смирнова, для оценки корреляции использовался коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена.

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Во всех препаратах при ХПРС определялись схожие патоморфологические из-

менения: выраженные структурные неоднородности с железистыми, эпителиаль-
ными и стромальными клетками (фибробласты и другие воспалительные элементы), 
встроенные во внеклеточный матрикс и питающиеся сосудистой сетью. Компонен-
ты незначительно варьировались от одного места к другому у пациентов со всеми 
типами полипоза с формированием эпителиальной инфильтрации (стромальной 
дегенерации) в разных эволюционных состояниях / разной степени выраженности. 
Строма полипоза была связана с измененным внеклеточным матриксом и повышен-
ным количеством фибробластов. Состояние эпителиального слоя и внеклеточного 
матрикса сильно различалось среди полипоза как по количеству, так и по составу. 

Основной патоморфологической закономерностью при ХПРС является отечный 
(гидратационный) синдром. Оценивая операционные гистологические препараты 
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пациентов, принимавших тГКС на предоперационном этапе, начальную эпителиаль-
ную инфильтрацию выявили у 35,05%. Эпителиальная гипергидратация выявлена у 
47,42% пациентов, эпителиальная гипогидратация – у 17,52%. Обнаружено измене-
ние структуры гистологических паттернов по сравнению с пациентами без терапии 
тГКС (уменьшение доли гипергидратации, увеличение доли инфильтрации) (табл. 1). 
Данные результаты показывают потенциальную возможность тГКС оказывать ремо-
делирующее действие на полипозно измененную слизистую [4].

Гормончувствительная форма (стабильна при нерегулярных курсах низких доз 
тГКС) выявлена у 46% пациентов, гормонзависимая форма (стабильна при регуляр-
ных курсах рекомендованных доз тГКС) – у 31% пациентов, гормонрезистентная 
форма (нестабильна при регулярных курсах высоких доз тГКС) – у 23% пациентов 
(Lund-Mackay, SNOT-22) [5] (табл. 2).

Эпителиальная инфильтрация в 23% опосредует развитие гормончувствитель-
ной формы, в 6% – гормонзависимой формы, в 4% – гормонрезистентной формы [6]. 
Микрофотография и схема патоморфологического строения начальной эпителиаль-
ной инфильтрации представлены на рис. 1.

Эпителиальная гипергидратация в 21% опосредует развитие гормончувстви-
тельной формы, в 24% – гормонзависимой формы, в 2% – гормонрезистентной 
формы [7]. Микрофотография и схема патоморфологического строения эпителиаль-
ной гипергидратации представлены на рис. 2.

Таблица 1
Характеристика гистологических паттернов при ХПРС в зависимости от приема тГКС, M±m
Table 1
Histological patterns characteristics (depending on hormone therapy), M±m

Показатель Эпителиальная 
инфильтрация

Эпителиальная 
гипергидратация 

Эпителиальная 
гипогидратация 

Пациенты после 12 месяцев лечения 
тГКС (97 человек) 35,05% 47,42% 17,52%

Пациенты без лечения тКГС (56 человек) 7,14% 78,5% 14,36%

Примечание: достоверные различия между пациентами в подгруппах (p < 0,05). 

Таблица 2
Характеристика гистологических паттернов при ХПРС (12 месяцев применения тГКС), M±m
Table 2
Histological patterns characteristics (with 12-month hormone therapy), M±m

Показатель Эпителиальная 
инфильтрация

Эпителиальная 
гипергидратация 

Эпителиальная 
гипогидратация 

Содержание мометазона в полипах (нг/мл) 
(после 12 месяцев лечения) 136,3 ± 29,1 92,3 ± 12,2 123,1 ± 24,1

Чувствительность к мометазону ч23%; з6%; р4% ч21%; з24%; р2% ч2%; з1%; р17%
Гистологический тип полипоза (12 меся-
цев лечения тГКС) э53%; н36%; л11% э73%; н19%; л8% э23%; н67%; л10%

СT Lund-Mackay (баллы после 12 месяцев 
лечения) 14,88 ± 0,32 34,11 ± 0,31 10,52 ± 0,23

SNOT-22 (баллы после 12 месяцев лечения) 39,43 ± 0,18 72,21 ± 0,54 41,32 ± 0,54

Примечания: достоверные различия между пациентами в подгруппах (p < 0,05); ч – гормончувствительная форма; 
з – гормонзависимая форма; р – гормонрезистентная форма; э – эозинофильный; н – нейтрофильный; л – лимфоплазмо-
цитарный.

Патоморфология фармакорезистентности хронического риносинусита
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Рис. 1. Микрофотография и схема патоморфологического строения начальной эпителиальной 
инфильтрации: А – микрофотография препаратов полипозной ткани пациента с идиопатическим 
полипозом (начальная эпителиальная инфильтрация). Эпителиальная выстилка на разных 
участках полипа и реснички сохранены, гипертрофия бокаловидных клеток. Начальная 
стадия эпителиальной инфильтрации. Оригинальное увеличение ×1600; В – схематическое 
представление гистотканевых слоев пациента с эпителиальной инфильтрацией при ХПРС: 
а – перицилиарный водянистый слой; б – эпителиальный слой; в – базальная мембрана; г – 
подслизистый слой; д – слизистый поверхностный слой; е – конденсат жидкости на ресничках; ж – 
реснички; з – муцин; и – бокаловидная клетка; к – базальная мембрана; л – подслизистые железы; 
м – сосудистая сеть 
Fig. 1. Micrograph and diagram of pathomorphological structure of the initial epithelial infi ltration: 
A – patient polyposis tissue microphotography (initial epithelial infi ltration). Epithelial lining in 
diff erent parts of the polyp and cilia are preserved, goblet cell hypertrophy. The initial stage of 
epithelial infi ltration. Original magnifi cation: ×1600; В – schematic representation of patient tissue 
layers (epithelial infi ltration) in CRSwNP: a – periciliary aqueous layer; б – epithelial layer; в – basement 
membrane; г – submucosal layer; д – mucous surface layer; е – liquid condensate on the cilia; ж – cilia; з – 
mucin; и – goblet cell; к – basement membrane; л – submucosal glands; м – vascular network

Рис. 2. Микрофотография и схема патоморфологического строения эпителиальной 
гипергидратации: А – микрофотография препаратов полипозной ткани пациента с 
идиопатическим полипозом (эпителиальная гипергидратация). Участки деструкции 
эпителиальной выстилки, частичная потеря ресничек. Гипергидратация эпителиального и 
перицилиарного слоя. Оригинальное увеличение ×1600; В – схематическое представление
Fig. 2. Micrograph and diagram of pathomorphological structure of epithelial hyperhydration: А – 
patient polyposis tissue microphotography (epithelial hyperhydration). Epithelial lining destruction 
areas, partial loss of cilia. Hyperhydration of epithelial and periciliary layers. Original magnifi cation 
×1600; В – schematic representation of patient tissue layers (epithelial hyperhydration) in CRSwNP
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В

В
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Эпителиальная гипогидратация в 2% опосредует развитие гормончувстви-
тельной формы, в 1% – гормонзависимой формы, в 17% – гормонрезистентной 
формы [8]. Микрофотография и схема патоморфологического строения эпителиаль-
ной гипогидратации представлены на рис. 3.

Рис. 3. Микрофотография и схема патоморфологического строения эпителиальной 
гипогидратации: А – микрофотография препаратов полипозной ткани пациента с 
идиопатическим полипозом (эпителиальная гипогидратация). Гипокинезия ресничек. 
Гипогидратация эпителиального и перицилиарного слоя. Оригинальное увеличение ×1600; В – 
схематическое представление
Fig. 3. Micrograph and diagram of pathomorphological structure of epithelial hypohydration: 
A – patient polyposis tissue microphotography (epithelial hypohydration). Hypokinesia of cilia. 
Hypohydration of epithelial and periciliary layers; В – schematic representation of patient tissue layers 
(epithelial hyperhydration) in CRSwNP

А В

Рис. 4. Микрофотография ультраструктур полипозной ткани пациента с идиопатическим 
полипозом (эпителиальная гипергидратация). Утрата плазматических мембран, окружающих 
ресничку
Fig. 4. Patientpolyposis ultrastructure tissue microphotography (epithelial hyperhydration). Loss of 
plasma membranes surrounding the cilium

Патоморфология фармакорезистентности хронического риносинусита



403«Оториноларингология. Восточная Европа» 2022, том 12, № 4

Оригинальные исследования
Original Researches

Для анализа характера поражения ультраструктур выполнялась электронная 
микроскопия. Анализ показал схожие ультраструктурные изменения при эпители-
альной гипогидратации и эпителиальной инфильтрации (отсутствие деструкции 
придаточного и клеточного аппарата) [9]. При детальном ультраструктурном анали-
зе срезов ресничек эпителиальной гипергидратации обнаруживается, что в них со-
храняется характерный набор микротрубочек и ассоциированных с ними моторных 
белков (аксонемальный комплекс), однако полностью утрачивается плазматическая 
мембрана, окружающая ресничку (рис. 4).

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпителиальная инфильтрация характеризуется повышенным накоплением мо-

метазона в полипозной ткани (136,3 ± 29,1 нг/мл), умеренной чувствительностью к 
мометазону (СT Lund-Mackay, SNOT-22), умеренной эозинофильной инфильтраци-
ей и начальными признаками нарушения архитектоники. Эпителиальная гиперги-
дратация отличается пониженным накоплением мометазона в полипозной ткани 
(92,3 ± 12,2), сниженной чувствительностью к мометазону (СT Lund-Mackay, SNOT-22), 
повышенной эозинофильной инфильтрацией и прогрессирующими признаками на-
рушений архитектоники. Эпителиальная гипогидратация характеризуется адекват-
ным накоплением мометазона в полипозной ткани (123,1 ± 24,1), сниженной чув-
ствительностью к мометазону (СT Lund-Mackay, SNOT-22), пониженной эозинофиль-
ной инфильтрацией и слабыми признаками нарушений архитектоники.

_________________________________________________________________________________________________
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