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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Хронический полипозный риносинусит является многофакторным вос-
палительным заболеванием носа и околоносовых пазух, которое характеризуется 
ремоделированием слизистой оболочки и образованием полипов. Для ТН-2 типа 
хронического полипозного риносинусита характерно неконтролируемое течение. 
Применение стандартных схем терапии (интраназальные глюкокортикостероиды, 
курсы системных глюкокортикостероидов, хирургические методы лечения) в боль-
шинстве случаев неэффективно. В связи с этим активно внедряется биологическая 
таргетная терапия хронического полипозного риносинусита, воздействующая на 
определенные звенья патогенеза. 
Цель. Оценить эффективность применения ингибиторов рецепторов IL-4 и IL-13 в 
терапии хронического полипозного риносинусита TH-2 типа в течение 12 месяцев. 
Материалы и методы. В исследовании проводилась оценка эффективности при-
менения ингибитора IL-4 и IL-13 в течение 12 месяцев. Исследование проводилось 
на базе больницы им. Петра Великого ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова». В ис-
следовании приняли участие 12 пациентов клиники с ТН-2 типом хронического по-
липозного риносинусита. 
Результаты. На фоне проводимого лечения к 3-му месяцу терапии отмечалось уве-
личение воздушности околоносовых пазух, полипы в полости носа не определя-
лись, пациенты не предъявляли жалоб на снижение обоняния. К 12-му месяцу лече-
ния околоносовые пазухи по результатам КТ воздушны, пациенты жалоб не предъ-
являли. 
Выводы. Тщательный отбор пациентов позволил добиться достоверного улучшения 
состояния пациентов с хроническим полипозным риносинуситом, проходящих лече-
ние ингибитором рецепторов IL-4, IL-13. 
Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, современные подходы к 
лечению, биологическая терапия, TH-2 тип воспаления, ингибитор рецептора IL-4, IL-13
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Chronic polypous rhinosinusitis is a multifactorial infl ammatory disease of 
the nose and paranasal sinuses characterized by mucosal remodeling and polyp formation. 
Chronic polypous rhinosinusitis of TH-2 type is characterized by an uncontrolled course. 
The use of standard therapy regimens (intranasal glucocorticosteroids, courses of systemic 
glucocorticosteroids, and surgical methods of treatment) is ineff ective in most cases. In 
this regard, biological targeted therapy for CPRS, aff ecting certain pathogenesis links, is 
being actively introduced. 
Purpose. To estimate the eff ectiveness of using IL-4/IL-13 receptor inhibitors in the 
treatment of TH-2 type chronic polypous rhinosinusitis for 12 months.
Materials and methods. In our study, the eff ectiveness of the use of IL-4/IL-13 inhibitor 
was evaluated for 12 months. The study was conducted at the Clinic named after Peter the 
Great of FGBOU VO North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov. 
The study involved 12 clinic patients with TH-2 type of chronic polypous rhinosinusitis.
Results. Against the background of the ongoing treatment, the third month of therapy, 
an increase in the airiness of the paranasal sinuses was observed, nasal polyps were not 
detected, and the patients did not complain of decreased sense of smell. By the twelfth 
month of treatment, the paranasal sinuses were airy according to CT scan results, and the 
patients had no complaints.
Conclusions. A careful selection of patients made it possible to achieve a signifi cant 
improvement in conditions of patients with CPRS treated with IL-4/IL-13 receptor 
inhibitors.
Keywords: chronic polypous rhinosinusitis, modern approaches to treatment, biological 
therapy, TH-2 type of infl ammation, IL-4/IL-13 receptor inhibitors

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) представляет собой гетероген-

ное персистирующее воспаление слизистой оболочки носа и околоносовых пазух, 
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характеризующееся ремоделированием слизистой с образованием полипов. Рас-
пространенность ХПРС в общей популяции составляет 3–4%. В настоящее время 
EPOS-2020 предложена новая классификация ХПРС, разделяющая его на первичный 
и вторичный (на фоне одонтогенной патологии, муковисцидоза, болезни Вегенера 
и других), диффузный (всегда двусторонний процесс) и локализованный (односто-
ронний процесс), а также на типы: TH-2 и не-TH-2 [22, 23]. Иммунный ответ 2-го типа 
представляет собой специализированный иммунный ответ и включает в себя как 
врожденный, так и адаптивный иммунный ответ [21].

Тип воспаления TH-2 характеризуется продуцированием В-клетками антител под-
класса иммуноглобулина E (IgE) [22]. Кроме того, реализация врожденного иммун-
ного ответа происходит с обязательным участием врожденных лимфоидных клеток 
второго типа (ILC2), эозинофилов, базофилов, тучных клеток и ИЛ-4- и/или ИЛ-13-
активированных макрофагов [29]. Этими клетками вырабатываются цитокины, харак-
терные для иммунного ответа 2-го типа, такие как IL-4, IL-5, IL -9 и IL-13 [24–28]. ILC2 в 
отличие от Т-лимфоцитов не имеют рецепторов к антигенам и расположены преиму-
щественно в барьерных тканях, например в слизистых оболочках и коже. Основная 
роль ILC2-клеток – защита от многоклеточных паразитов и аллергенов. IL-25 и IL-33 
также инициируют или участвуют в распространении иммунного ответа 2-го типа, но 
их функции не ограничиваются этим. IL-4 и IL-13 являются центральными сигнальны-
ми молекулами в патогенезе воспаления 2-го типа [29]. Основным источником этих 
интерлейкинов являются ILC2, Th2, эозинофилы, тучные клетки. Th2 и ILC2 выполня-
ют множество функций. Они не только осуществляют передачу сигнала воспаления 
эффекторным клеткам посредством секреции IL-4, IL-13 и IL-5, но и модулируют его. 
В ответ на сигнальные молекулы происходит активация эффекторных клеток, в число 
которых входят клетки гладких мышц бронхов, клетки эпителия дыхательных путей, 
иммунные клетки. Эффекторные клетки вовлечены в продукцию слизи, ремодели-
рование и фиброз бронхиальной стенки, повышение чувствительности мышечных 
клеток, их гиперплазию, а также секрецию других биологически активных молекул. 
Эффекты центральных цитокинов воспаления 2-го типа, IL-4 и IL-13 реализуются че-
рез специфические гетеродимерные мембранные рецепторы. Рецепторы I и II типа 
находятся на разных клетках организма. В-клетки, Т-клетки, моноциты, эозинофилы, 
фибробласты несут на своей поверхности рецепторы I типа. Рецепторы II типа рас-
положены на эффекторных клетках, к которым относятся эпителиальные, гладкомы-
шечные клетки, моноциты, фибробласты, активированные В-клетки [30]. IL-4 и IL-13 
вовлечены во множество патологических процессов, протекающих при воспалении 
2-го типа. IL-4 выполняет модулирующую роль, поддерживая и усиливая сигнал вос-
паления за счет положительных обратных связей и дифференцировки иммунных 
клеток. Так, IL-4 потенцирует дифференцировку Th2 из «наивных» Т-хелперов, тем 
самым косвенно повышая продукцию IL-4, IL-13 и IL-5 за счет образования положи-
тельной обратной связи. Помимо этого, IL-4 может индуцировать пролиферацию 
ILC2 и необходим для поддержания фенотипа ILC212. Данные клетки также являются 
основным источником IL-4, IL-13 и IL-5. В свою очередь IL-5 способствует дифферен-
цировке и созреванию эозинофилов, в то же время IL-4 и IL-13 способствуют мигра-
ции эозинофилов в дыхательные пути. Рекрутированные эозинофилы дополнитель-
но усиливают воспалительный ответ через петлю третьей положительной обрат-
ной связи, секретируя больше IL-4. IL-4 совместно с IL-13 вовлечен в переключение 
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В-клеток в плазматические клетки, осуществляющие продукцию IgE. IL-13 вызывает 
гиперплазию бокаловидных клеток, что приводит к возрастанию уровня секреции 
слизи. IL-13 способствует экспрессии эпителиальными клетками дыхательных путей 
индуцируемой синтазы оксида азота (iNOS), что увеличивает уровень фракции окси-
да азота в выдыхаемом воздухе (FeNO) [25, 28]. 

Таким образом, IL-4 и IL-13 являются ключевыми цитокинами, играющими цен-
тральную роль в патогенезе воспаления 2-го типа [17–20].

В настоящее время в лечение хронического полипозного риносинусита активно 
внедряется таргетная биологическая терапия [6–10], направленная на определен-
ные звенья патогенеза ХПРС, однако ее эффективность и безопасность на данный 
момент исследованы не полностью [10–16].

  ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность применения ингибиторов рецепторов IL-4 и IL-13 в тера-

пии хронического полипозного риносинусита типа TH-2 в течение 12 месяцев. 

  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С ноября 2021 г. по настоящее время на базе оториноларингологического отде-

ления СЗГМУ им И.И. Мечникова проходили лечение 12 пациентов с ХПРС. Из них 
5 женщин и 7 мужчин в возрасте от 30 до 62 лет. Средний возраст пациентов – 47 лет. 

Критерии включения пациентов: персистирующий/рецидивирующий ХПРС с дли-
тельным приемом интраназальных глюкокортикостероидов (инГКС), применение бо-
лее одного курса системной терапии системными глюкокортикостероидами (ГКС) за 
последние два года и/или предшествующее хирургическое вмешательство на около-
носовых пазухах, наличие бронхиальной астмы, атопического дерматита, аллергиче-
ского ринита или аспирин-индуцированных респираторных заболеваний как сопут-
ствующего заболевания (11 пациентов (92%)). Критерием исключения пациентов из 
исследования являлось отсутствие маркеров T2-воспаления у пациентов. В соответ-
ствии с руководством EPOS, 2020, признаками Т2-воспаления считались: эозинофилы 
в тканях ≥10/в поле зрения, или эозинофилы в крови ≥250, или общий IgE ≥100.

При лечении использовался ингибитор рецептора IL-4, IL-13 в виде подкожных 
инъекций 300 мг препарата кратностью один раз в две недели в комбинации с инГКС. 
Оценка эффективности производилась каждые три месяца терапии по следующим 
критериям: изменение размера полипов носа, качества жизни, обоняния, потреб-
ность в системных ГКС. Отсутствие потребности в кортикостероидах учитывалось 
при оценке клинического контроля ХПРС в соответствии с руководством EPOS, 2020: 
наличие персистирующих симптомов, таких как заложенность носа, ринорея, боль 
в области лица, аносмия, нарушение сна, результаты риноскопии, использование 
препаратов для неотложной терапии. В случае персистирующих симптомов (указан-
ных выше), несмотря на лечение препаратами неотложной терапии, течение ХПРС 
расценивалось как неконтролируемое. В случае необходимости проведения одного 
курса лечения препаратами для неотложной терапии за последние 6 месяцев тече-
ние заболевания расценивалось как частично контролируемое [31]. Проводилась 
балльная эндоскопическая оценка размера полипов полости носа: 0 – полипы в носу 
не определяются, 1 – полипы достигают среднего носового хода, 2 – полипы выхо-
дят за пределы среднего носового хода, 3 – полипы полностью обтурируют полость 
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носа [32]. Шкала ВАШ использовалась, так как является наиболее простым способом 
оценки нарушения обоняния у пациентов, а также для оценки в динамике: 0 баллов – 
жалобы на нарушение обоняния отсутствуют, 10 баллов – обоняние отсутствует. Для 
оценки степени пневматизации околоносовых пазух по данным КТ использовалась 
шкала Лунда – Маккея (LMS-КТ): 0 – пазуха пневматизирована, 1 – частичное затене-
ние, 2 – пазуха тотально затенена, отдельно состояние остиомеатального комплекса: 
0 – интактный, 2 – окклюзированный. Максимальное количество баллов – 24. При 
обработке данных нами использовались непараметрические методы обработки ста-
тистических данных (критерий Уилкоксона, Z-критерий).

  РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При первичном осмотре пациентов носовое дыхание было значительно затруд-

нено: по данным передней риноскопии полипы обтурировали общий носовой ход. 
На фоне лечения отмечалось достоверное уменьшение размеров полипов (p<0,01) 
(рис. 1).

Рис. 1. Динамика изменения размеров полипов в полости носа на фоне терапии
Fig. 1. Dynamics of changes in the size of polyps in the nasal cavity during therapy

Рис. 2. Динамика изменения качества жизни пациентов по опроснику SNOT-22
Fig. 2. Dynamics of changes in the quality of life of patients according to the SNOT-22
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До лечения пациенты предъявляли жалобы на затруднение носового дыхания, 
слизистые выделения из носа, что сказывалось на качестве их жизни. К 9-му месяцу 
жалобы пациентов на аносмию и затруднение носового дыхания достоверно снизи-
лись (рис. 2).

Выраженность нарушения обоняния при первичном осмотре в среднем состав-
ляла 9,36±0,24 балла по ВАШ. К 9-му месяцу терапии пациенты жалоб на аносмию не 
предъявляли. 

До начала лечения пневматизация околоносовых была снижена за счет полипоз-
ной ткани. На фоне проводимой терапии воздушность пазух повышалась вплоть до 
полного их очищения (рис. 3).

У 3 (25%) пациентов до лечения отмечалась потребность в курсах системных ГКС. 
К 3-му месяцу у всех пациентов был достигнут контроль течения заболевания, паци-
енты самостоятельно отказались от ГКС в связи со значительным улучшением само-
чувствия. 

Серьезных побочных эффектов терапии не наблюдалось. Два (16%) пациента по-
сле инъекции отметили отек и болезненность в месте инъекции, самостоятельно ку-
пирующиеся в течение суток и не требующие медицинского вмешательства. 

Клинический случай
Пациент А., 47 лет, обратился в клинику оториноларингологии больницы Петра 

Великого с жалобами на выраженное затруднение носового дыхания, слизистые 
выделения из полости носа, аносмию. У пациента также диагностирована бронхи-
альная астма, среднетяжелое течение, частично контролируемая. Из анамнеза из-
вестно, что пациент отмечает данное состояние более 15 лет, перенес 5 оперативных 
вмешательств (полипотомии полости носа, гайморотомия, септопластика), применя-
ет топические ГКС (мометазона фуроат) в течение 10 лет, курсы системных ГКС два 
раза в год без положительного эффекта.

Рис. 3. Изменение воздушности околоносовых пазух по шкале Лунда – Маккея 
Fig. 3. Changes in the airiness of the paranasal sinuses according to Lund – Mackay scale
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На серии компьютерных томограмм околоносовых пазух отмечается субтоталь-
ное снижение воздушности обеих верхнечелюстных пазух, клеток решетчатого 
лабиринта, основной пазухи. Пристеночный отек лобных пазух. Остиомеатальные 
комплексы обтурированы. Степень пневматизации околоносовых пазух по шкале 
LMS-КТ составляла 18 баллов (рис. 4). Аносмия по ВАШ составила 2 балла. По дан-
ным передней риноскопии: в полости носа определяются полипозные образования, 
обтурирующие общие носовые ходы. Пациент был принят на лечение с использо-
ванием биологической терапии. Уже к 3-му месяцу состояние улучшилось: пациент 
отмечал уменьшение объема слизистых выделений из полости носа, улучшение но-
сового дыхания, снизились жалобы на аносмию (5 баллов по ВАШ). К 9-му месяцу зна-
чительно улучшилось качество жизни пациента (20 баллов по опроснику SNOT-22, в 
сравнении с 45 баллами при первичном обращении), жалоб на аносмию пациент не 
предъявлял, носовое дыхание удовлетворительно. В полости носа определялись по-
липозные образования, в области среднего носового хода. 

На контрольной МСКТ околоносовых пазух: околоносовые пазухи воздушны. Па-
циент активно жалоб не предъявляет (рис. 5).

  ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая, что ХПРС является многофакторным заболеванием, важно проводить 

тщательный отбор пациентов для таргетной биологической терапии. Критериями, 
указывающими на воспаление TH-2, являются такие сопутствующие заболевания, 
как бронхиальная астма, аллергический ринит, атопический дерматит, а также эози-
нофилия и повышение уровня IgE, однако при ХПРС типа TH-2 изменений в анали-
зах крови может не быть. Необходимо обращать внимание на наличие критериев, 
свидетельствующих о неконтролируемом течении заболевания, таких как длитель-
ное использование инГКС, применение пациентом более одного курса системной 

Рис. 4. МСКТ околоносовых пазух пациента А. 
до начала лечения
Fig. 4. MSCT of the paranasal sinuses of patient A. 
before treatment

Рис. 5. МСКТ околоносовых пазух пациента А. 
после 12 месяцев лечения
Fig. 5. MSCT of the paranasal sinuses of patient A. 
after 12 months of treatment
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терапии ГКС за последние два года, не приносящее стойкого улучшения состояния. 
Также важным фактором, указывающим на неконтролируемое течение заболевания, 
является наличие ≥1 оперативного вмешательства в анамнезе. Несоблюдение дан-
ных критериев ведет к неверному выбору тактики лечения пациентов и отсутствию 
эффекта от проводимого лечения.

Тщательный отбор пациентов позволил добиться достоверного улучшения со-
стояния пациентов с ХПРС, проходящих лечение ингибитором рецепторов IL-4, IL-13. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тщательный отбор пациентов позволил добиться достоверного улучшения со-

стояния пациентов с ХПРС, проходящих лечение ингибитором рецепторов IL-4, IL-13. 
Начиная с 3-го месяца терапии наблюдается уменьшение размеров полипов поло-
сти носа, снижаются жалобы на аносмию, пациенты отмечают улучшение качества 
жизни. Уже к 9-му месяцу полипы в полости носа не определяются, значительно уве-
личивается воздушность околоносовых пазух, пациенты не предъявляют жалоб на 
снижение обоняния.

_________________________________________________________________________________________________
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