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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Полиэтиологичность и многофакторность формирования хроническо  го полипоз-
ного риносинусита актуализируют необходимость поиска дополнительных методов 
диагностики и совершенствования лечебной тактики. В  обзоре продемонстриро-
вана история развития иммуногистохимических методов исследования и проведен 
анализ их применения в прескриптивной аналитике прогноза и адекватной лечеб-
ной тактике полипозного риносинусита. Выявленные показатели иммуногистохи-
мии во многих случаях позволяют учитывать особенности ремоделирования сли-
зистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, осветить отдельные вопросы 
патогенетических аспектов заболевания, правильно верифицировать диагноз и со-
вершенствовать методы терапии. Как дополнительный метод исследования гистоло-
гических препаратов иммуногистохимия имеет большое значение в дескриптивном 
уточнении клинически важных молекулярных параметров хронического полипоз-
ного риносинусита, в определенном смысле позволяет усовершенствовать лечеб-
ную тактику и прогнозировать исход заболевания. 
Ключевые слова: полипозный риносинусит, назальные полипы, морфология, имму-
ногистохимия, ремоделирование слизистой оболочки
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The polyethology and multifactorial nature of the formation of chronic polypous 
rhinosinusitis actualize the need for searching additional diagnostic methods and 
improving therapeutic tactics. 
The review demonstrates the history of immunohistochemical research methods evolution 
and analyzes their application in prescriptive predictive analytics and adequate therapeutic 
tactics in polyposis rhinosinusitis. The  revealed indicators of immunohistochemistry in 
many cases make it possible to take into account the features of the remodeling of the 
mucous membrane of the nasal cavi ty and paranasal sinuses, to highlight certain issues 
of pathogenetic aspects of the disease, to verify the diagnosis correctly, and to improve 
therapy methods. As an additional method for histological preparations testing, the 
immunohistochemistry is important in the descriptive specifi cation of clinically important 
molecular parameters of chronic polyposis rhinosinusitis, in a certain sense, it allows 
improving therapeutic tactics and predicting the outcome of the disease.
Keywords: polypous rhinosinusitis, nasal polyps, morphology, immunohistochemistry, 
mucosal remodeling

_________________________________________________________________________________________________

В вышедшем приказе Минздрава России «Об утверждении Концепции предиктив-
ной, превентивной и персонализированной медицины до 2025 года» от 24.04.2018 
№  186 обозначены приоритетные направления персонализированного подхода в 
диагностике, лечении заболеваний и прогнозирования отдаленных результатов. Од-
ним из важных и социально значимых патологических состояний в этом контексте 
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является хронический полипозный риносинуси т (ПРС). Вопросы верификации диа-
гноза, знание этиопатогенетических механизмов развития ПРС, выбор оптимальных 
методов лечения и их прогноз представляют актуальную проблему современной 
ринологии. В последнее время большую актуальность как наиболее перспективные 
методы верификации патогенетических механизмов формирования и протекания 
ПРС приобретают иммуногистохимические (ИГХ) методы исследования. Это в свою 
очередь предопределяет необходимость проведения исторического экскурса раз-
вития иммуногистохимии и определения перспективных направлений в реабилита-
ции пациентов с ПРС [1].

Основоположником становления и развития методов ИГХ-исследования явля-
ется американский иммунолог и патологоанатом Albert H. Coons, который в 40-х го-
дах XX  века начал разрабатывать концепцию визуализации антител путем их мар-
кировки. Во времена ограниченной информации о свойствах антител, в 1940 году, 
он во время изучения связи между ревматической лихорадкой и узелками Ашоффа 
предположил, что «легче найти антиген, чем антитело», для этого «требуется види-
мый микропреципитат» [2, 3]. Первые опубликованные им работы посвящены опи-
санию иммунологических свойств антител, содержащих флюоресцентную группу, 
и датируются 1941  годом  [4]. В  это же время им и учеными-иммунологами и пато-
морфологами были концептуализированы и впервые введены методики иммуноф-
люоресценции с использованием антител, меченных флюоресцеинизотиоцианатом 
(ФИТЦ), основной идеей которых являлась идентификация антигенов пневмококка 
в инфицированных тканях [5]. Таким образом, именно иммунофлюоресценция стала 
предшественницей современной иммуногистохимии. Выбор флюоресцеина был об-
условлен тем, что в тканях животных отсутствуют зеленые флюоресцирующие цве-
та, что послужило основой появления в середине прошлого столетия публикаций, 
указывающих на применение оранжево-красного красителя – родамина, и желтого – 
диметиламинонафтилсульфокислоты [6]. Основной акцент учеными в то время был 
сделан на диагностике инфекционных заболеваний, таких как гепатит, эндемический 
паротит, риккетсиоз, ветряная оспа, опоясывающий лишай, методом маркировки ан-
тител  [7]. Важным достижением в области маркировки антител стало изобретение 
органического соединения изотиоцианата вместо изоцианата. Широко используе-
мые в настоящее время такие метки для белков, как изотиоцианаты флюоресцеина 
и родамина, представляют собой стабильные твердые вещества, которые можно до-
бавлять к разбавленным растворам антител, они вступают в реакцию без использо-
вания органических растворителей. Это позволило сделать процедуру маркировки 
широкодоступной и преодолеть невидимый разрыв «между миром микроскопов и 
миром иммунологической специфичности» [8]. Середина 60-х годов прошлого сто-
летия была ознаменована бурным скачком развития ИГХ-методов исследования 
благодаря открытию новых ферментных меток, визуализируемых с помощью спе-
циальных гистохимических методов. Появились первые публикации, описывающие 
возможность применения пероксидазы в качестве ферментной метки [9]. 

Дальнейшие успехи развития иммуногистохимии были связаны с созданием пе-
роксидаза-антипероксидазного метода (PAP) в 1970  году. Принципиально новым в 
данной методике, отличающим ее от предыдущих достижений в области визуали-
зации ультраструктур, стало применение немеченых антител. Это в значительной 
мере позволило повысить чувствительность и специфичность ИГХ-диагностики [10]. 
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Спустя четыре года были опубликованы труды, описывающие достоверные возмож-
ности иммунопероксидазного метода для выявления внутриклеточного иммуногло-
булина в парафиновых срезах, фиксированных формалином. Основное преимуще-
ство данной методики заключалось в потенциальной возможности ретроспективной 
оценки материала и было подтверждено исследователями, использовавшими ми-
кропрепараты, которые хранились несколько лет после обработки [11]. В 1981 году 
тайваньские ученые в своем труде изложили опыт визуализации антител с исполь-
зованием авидин-биотинового пероксидазного комплекса. Исследование показало, 
что преимущества данной методики, в сравнении с РАР, заключались в экономии ре-
агентов, минимальном фоновом окрашивании и повышении чувствительности по-
средством антигенного связывания нескольких молекул пероксидазы [12]. 

Большой прорыв в развитии иммуногистохимии произошел в 1975 году, когда 
удалось получить моноклональные антитела. Ученые в своем исследовании описали 
методику культивирования гибридом путем слияния селезеночных лимфоцитов им-
мунизированной мыши с клеточной линией мышиной несекреторной миеломы. Это 
позволило получить бессмертную клеточную линию, продуцирующую необходимое 
моноклональное антитело [13]. Так появилась возможность получать большое коли-
чество «чистых» популяций иммуноглобулинов как высокочувствительных марке-
ров онкологических, инфекционных, аутоиммунных и других заболеваний. 

В 1994 году австралийские ученые в результате выполненного ретроспективного 
ИГХ-анализа 20 000 низкодифференцированных новообразований констатировали, 
что первоначальный гистологический морфологический диагноз (лимфома, рак, 
саркома, меланома и др.) оказался ошибочным в 50% случаев [14]. Ошибочная по-
становка диагноза при игнорировании ИГХ-исследования высоковероятна и в на-
стоящее время [15].

Первые отечественные работы, посвященные применению иммунофлюорес-
ценции для визуализации антигенов, датированы 50-ми годами XX  века и связаны 
с такими именами, как Дашкевич И.О. и Михайлов И.О. Первый совместный труд ис-
следователей назывался «Приготовление и исследование иммунофлюоресцентных 
сывороток» (1957 год) и в последующем нашел активное внедрение в практическую 
медицину [16, 17]. Авторами были широко изучены возможности внедрения имму-
нофлюоресцентных сывороток в идентификацию возбудителей кишечных инфекций 
[17, 18]. Выполнение ИГХ-исследований позволило обнаружить таких кишечных воз-
будителей, как Salnonella typhosa и Shigella fl exneri, результаты отображены в первых 
опубликованных работах того времени и во многом позволили усовершенствовать 
диагностику [19].

Не менее важный вклад в развитие отечественной ИГХ внес Рукосуев В.С., впер-
вые изучивший идентификацию фибрина в амилоидных массах и миозина в попе-
речнополосатой мускулатуре, провел сравнительное иммуноморфологическое ис-
следование сократительных белков сердца и соматической мускулатуры [20]. В этом 
контексте имеются работы по подробному изучению вопроса диагностических мар-
керов рабдомиосаркомы [21]. 

Существенным вкладом в развитие иммуногистохимии явились первые публика-
ции 70-х годов прошлого столетия, свидетельствующие об использовании поликло-
нальных антител с целью исследования опухолей мягких тканей [22]. В последующее 
десятилетие появляются исследования, посвященные получению моноклональных 
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антител. Неотъемлемый вклад в развитие данного направления в СССР активно 
внесли отечественные ученые, занимающиеся в тот момент получением монокло-
нальных антител в вирусологии, в частности  – против вируса гриппа  [23]. В  те же 
годы появились работы об использовании моноклональных антител, освещающие 
проблемные вопросы диагностики рака молочной железы  [24]. В  1986  году совет-
ские ученые Сидоренко С.П. и Ветрова Е.П. получили моноклональные антитела се-
рии IPO-4  [25]. Неоценимым вкладом стало изучение диагностических критериев 
злокачественной фиброзной гистиоцитомы, особенностей цитоморфологической 
верификации злокачественной гемангиоэндотелиомы [26, 27].

Достижения лабораторной диагностики опухолей позволили расширить спектр 
диагностических возможностей, и в середине 90-х годов в России иммуногистохи-
мия приобрела более широкое распространение благодаря своему практическо-
му применению. Так, появились отечественные методики диагностики опухолей 
в гинекологии [28], пульмонологии [29], гастроэнтерологии [30], неврологии [31], 
эндокринологии [32], урологии [33] и других областях медицины. В 1998 году со-
стоялся первый Всероссийский семинар по иммуногистохимической диагностике 
опухолей [34], который послужил мощным стимулом для распространения имму-
ногистохимии как одного из ключевых методов верификации онкологических за-
болеваний.

Специальность «оториноларингология» тоже имеет свою уникальную историю 
развития ИГХ-исследований. Результаты первых ИГХ-исследований были опубли-
кованы в 1962 году итальянскими учеными, занимавшимися детальным изучением 
лимфоидных структур глотки [35]. Спустя шесть лет (1968) советские ученые опубли-
ковали исследование, посвященное использованию ИГХ-методов и этиопатогенети-
ческим аспектам аллергического поражения носа и околоносовых пазух [36]. Несо-
мненно, это имело важное значение, так как аллергический ринит и сопряженные с 
ним коморбидный ХПРС, бронхиальная астма и т. д. значительно снижают качество 
жизни и социальную активность пациентов [37].

Развитию отиатрии во второй половине XX века способствовали детали ряда вы-
дающихся проведенных исследований. Наиболее значимыми были исследования по 
изучению экссудата из среднего уха, ИГХ-исследования церуминозных желез, вну-
треннего уха  [38]. Интересны исследовательские работы, посвященные слуховому 
нерву и ИГХ-диагностике хронического среднего отита и холестеатомы, отосклеро-
за  [39]. Наиболее значимой научной работой стало исследование эндолимфатиче-
ского мешка при болезни Меньера, проведенное в 1988 году Fukati T. с соавторами, 
что позволило расширить хирургические возможности операционной коррекции 
гидропса лабиринта  [40]. Существенным вкладом в диагностику среднего отита 
является исследование эпителия евстахиевой трубы (1992) с использованием ИГХ-
методов [41]. В наши дни внедрение иммуногистохимического анализа имеет актив-
ное продолжение в ИГХ-исследовании наличия TRPC в улитке [42].

Определенный успех в области диагностики фарингоскопических и ларинголо-
гических пациентов принесло внедрение ИГХ-метода в определение низкодиффе-
ренцированных злокачественных новообразований гортани, опубликованы иссле-
довательские работы о функционировании нейроиммунной системы миндалин, 
роли эластических волокон голосовых связок в процессе голосообразования  [43]. 
В настоящее время, опираясь на данные, полученные благодаря иммуногистохимии, 
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опубликованы результаты исследования китайских коллег (2023 г.), в которых изло-
жены аспекты ларингофарингеального рефлюкса [44].

Внедрение новых методов изучения патофизиологических процессов в области 
ринологии позволило оценить возможности диагностики и лечения трудно контро-
лируемых заболеваний носа и околоносовых пазух, одним из которых является по-
липозный риносинусит (ПРС). Первые иммуногистохимические исследования носо-
вых полипов стали проводиться в 1970-х годах с целью изучения этиологии данного 
заболевания. Так, итальянские ученые занимались анализом содержания иммуно-
глобулинов в тканях носовых полипов. Отдельное внимание в работах того времени 
уделялось уровню I gE в полипозной ткани [45]. 

В 1990-е годы проводились исследования, посвященные морфометрии ткани по-
липов, была подтверждена значимая роль эозинофилов в поддержании местной вос-
палительной реакции, влияющей на частоту рецидивов. Изучение эозинофильной 
инфильтрации полипозной ткани у пациентов на фоне аспириновой астмы активно 
проводилось в последующие годы, и в ткани назальных полипов было зарегистри-
ровано множество EG2-позитивных клеток. Было констатировано, что концентрация 
локализованных на поверхности собственной пластинки внеклеточных включений 
ECP значительно выше концентрации в глубине собственной пластинки [46, 47]. К на-
стоящему времени проведен значительный объем ИГХ-оценки пролиферативной 
активности эпителиальных клеток полипов.

В результате многочисленных ИГХ-исследований появился большой пласт ин-
формации о качественных и количественных характеристиках как клеточного, так 
и электролитного состава назальных полипов и взаимосвязи с медиаторами воспа-
ления. Было доказано, что повышенное поглощение натрия и проницаемость хло-
ридов полипозной ткани значительно выше, чем в эпителии носовых раковин. Это 
послужило стимулом для дальнейшего изучения в конце 90-х годов прошлого сто-
летия (1997) взаимосвязи отклонений анатомической архитектуры полости носа и, 
как следствие, аэродинамических нарушений при дыхании (изменения турбулент-
ности) в развитии гипертрофических процессов эпителия слизистой оболочки но-
совой полости. Несколькими годами позже этими же авторами были подтверждены 
иммуногистохимические изменения слизистой оболочки при искривлении носовой 
перегородки [48]. 

Поиск ключевых предикторов в формировании полипозного процесса в носу 
привел к новым открытиям, например, был зафиксирован повыше нный уровень 
эозинофильного катионного белка при проведении сравнительного ИГХ-
исследования слизистой оболочки полости носа пациентов при ХПРС и аллерги-
ческом рините. К  значительному скачку в понимании патогенетических механиз-
мов ремоделирования слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух и 
формирования полипозного процесса привело доказательство, полученное в ходе 
масштабных клинических исследований Bachert C. с соавторами, ключевой роли вы-
рабатываемого эозинофилами интерлейкина-5 в патофизиологии эозинофильных 
носовых полипов  [49]. В  последующем времени их исследования легли в основу 
написания Европейских согласительных документов по лечению риносинусита и 
назальных полипов (EPOS) 2005, 2007, 2012  гг. Ключевые аспекты EPOS-2020 были 
адаптированы и внесли существенный вклад в разработку и написание Российских 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению ПРС.

Краткая история иммуногистохимии в дескриптивной и прескриптивной аналитике 
полипозного риносинусита
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Современные ИГХ-исследования активно применяются в различных областях 
медицины и позволяют учитывать особенности изменения строения тканей при 
наличии того или иного заболевания. В  этом контексте наиболее информативным 
и востребованным стал выход новой версии EPOS-2020, которая, обобщая содержа-
ние предыдущих выпусков, явилась закономерным продолжением изыскательских 
работ, посвященных риносинуситу и полипозам носа. Примечательным в версии 
EPOS-2020 является то, что в ней на основе применения метода Дельфи для повыше-
ния доказательной базы обновлены и предложены новые подходы в реабилитации 
пациентов как с ПРС, так и с острым течением риносинуситов. 

Несомненно, определенную лепту в выход столь значимых документов, таких как 
EPOS, внесли труды японских патологоанатомов, выдвинувших теорию «аспирино-
вой астмы» как одного из предикторов полипоза носа, предположение швейцарских 
ученых о значимой патогенетической роли в развитии ПРС повышенного уровня 
эотаксина в ремоделированных тканях, исследования англичан, подтвердившие па-
тогенетическую взаимосвязь нозологий в повышении тканевых уровней IgE и IgG4 и 
т. д. [50, 51].

Определенный вклад в понимание этиопатогенетических механизмов в ремо-
делировании слизистой оболочки полости носа и носовых пазух и формирования 
полипоза носа и ПРС внесли теории о патогенетической роли половых гормонов в 
развитии ПРС, основанные на ИГХ-данных, полученных при исследовании носовых 
полипов, впервые выявленное (2001) утолщение эпителиальной базальной мембра-
ны и стромальный фиброз в полипозной ткани и предположение, что причиной яв-
ляется результат действия TGF-beta-1 [52]. Через один год японскими учеными была 
обнаружена экспрессия iNOS в ткани носовых полипов, и одновременно в лаборато-
рии иммуногистохимии в Китае было выявлено повышение регуляции P-селектина 
под влиянием цитокина IL-5 и выдвинута гипотеза о возможной роли в патогенезе 
носовых полипов [53]. Позже это предположение было подтверждено наблюдаемым 
положительным эффектом в виде уменьшения концентрации специфического про-
филя медиаторов полипозной ткани в ответ на местную противовоспалительную те-
рапию, включающую интраназальное введение будесонида.

Наиболее существенным вкладом стали исследование по оценке значимой роли 
участия IL-4 и его опосредованному воздействию на Т-клеточное звено иммунного 
ответа с участием субъединицы p50 ядерного фактора каппа B (NFkappaB) в разви-
тии ПРС, доказанная роль фактора активации В-клеток семейства ФНО в патогене-
зе ПРС и выявленные эффекты топических глюкокортикостероидов в отношении 
циклооксигеназа-1-положительных клеток полипозной ткани в 2009 г. [54, 55]. 

Не менее значимый акцент многими учеными разных стран за последние десяти-
летия сделан на доминирующей роли IL-18 в патогенезе формирования ПРС, основ-
ные результаты исследований вошли в согласительные документы EPOS-2020 [56].

Дальнейшие исследования были дополнены новыми сведениями, расширив-
шими понимание ключевых аспектов этиопатогенеза полипозного риносинусита, 
к которым можно отнести, например, выделение в 2014  году стадий морфогенеза 
стромальной ткани носовых полипов, в 2015 году – патогенетической роли IL-25 в 
ремоделировании слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух, а так-
же оценку роли брадикинина, сделанную Meir Warman и соавторами в 2020  году, 
в патофизиологии назальных полипов путем выявления различий в профиле 
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экспрессии кининовых рецепторов. Авторами доказано увеличение концентрации 
В2-рецепторов эпителиальных клеток назальных полипов в сравнении со слизи-
стой оболочкой полости носа, что подтверждает изменения регуляции кининовых 
рецепторов при ПРС  [57]. Интересны исследования по изучению изменений фер-
мента из группы транспортных аденозинтрифосфатаз плазматических мембран 
Na/K-АТФазы, влияния таргетной терапии моноклональными антителами – бевацизу-
маба и пропранолола – на течение ПРС и т. д.

Подводя итог краткого обзора литературы по изучению этиопатогенетических 
механизмов формирования ПРС, необходимо отметить, что ИГХ-анализ как объ-
ективный метод исследования позволяет не только верифицировать диагноз, но 
и осветить вопросы патогенетических аспектов заболеваний, что в свою очередь 
является основой для ра зработки и внедрения новейших методов терапии в со-
временной медицине. Анализ литературных источников по изучению этиопатоге-
нетических механизмов формирования ПРС в последние десятилетия показал, что 
ИГХ-исследования прочно вошли в оториноларингологическую практику, успешно 
применяются в изучении патогенеза ПРС, помогают отслеживать результаты лечения 
и внедрять передовые медикаментозные технологии.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение пациентов, страдающих хроническими формами риносинуситов, в том 

числе с полипозом носа, до сих пор является не до конца решенной, актуальной 
проблемой оториноларингологии. Обусловлено это многими причинами, одной 
из которых является необходимость широкого внедрения прогрессивных методов 
диагностики. В  этом контексте иммуногистохимия как дополнительный метод ис-
следования гистологических препаратов имеет важное значение в дескриптивном 
уточнении клинически важных молекулярных параметров полипозного риносину-
сита, позволяет усовершенствовать лечебную тактику и прескриптивную аналитику 
заболевания. Краткий обзор литературных источников подтвердил необходимость 
дальнейшего расширения возможностей иммуногистохимии. 
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