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Резюме
В настоящее время бронхиальная астма (БА) в сочетании с полипозным риносинуситом (ПРС) рассматривается как отдельный фено-
тип, где дизрегуляция про- и противовоспалительных цитокинов играет ведущую роль в развитии воспаления. Целью исследования яви-
лось изучение особенностей воспаления при сочетании БА и ПРС на основе данных о локальной и системной экспрессии генов цито-
кинов. Материалы и методы. В исследование включены добровольцы (n = 96), которые были распределены в 4 группы: 1-я («Норма») –
здоровые лица; 2-я – лица с аллергической БА (аБА) в сочетании с ПРС («аБА + ПРС»); 3-я – неаллергической БА (нБА) в сочетании
с ПРС («нБА + ПРС»); 4-я – «ПРС без БА». У всех участников выполнены клинико-лабораторные, инструментальные и аллергологи-
ческие обследования, а также гистологическое исследование ткани полипа. Полученные образцы мононуклеарных клеток перифери-
ческой крови (peripheral blood mononuclear cells (PBMC) и ткань полипа) изучались на предмет экспрессии генов il-1β, il-4, il-5, il-6, il-10,
il-13, il-17f, il-37, ifn-γ, tnf-α, tgf-β, при этом экспрессия генов tslp, il-25 и il-33 изучалась только в ткани полипа. Также изучена экспрес-
сия факторов транскрипции (GATA3 и RORgt) в PBMC. Результаты. Патогенез БА в сочетании с ПРС характеризуется локальной дизре-
гуляцией про- и противовоспалительных цитокинов Th1-, Th2- и Th17-иммунного ответа. При этом высокая экспрессия гена il-37,
в особенности при нБА в сочетании с ПРС, возможно, свидетельствует о «запуске» противовоспалительного компенсаторного меха-
низма. Полученные результаты также коррелировали с данными экспрессии генов-факторов транскрипции в стимулированных PBMC.
Показано также, что сочетание БА и ПРС способствует утяжелению течения обоих заболеваний, а при сочетании нБА и ПРС имеет при-
знаки более выраженного эозинофильного воспаления, что является неблагоприятным прогностическим фактором. Заключение. Таким
образом, по данным сравнения уровней локальной и системной экспрессии цитокинов у пациентов с БА в сочетании с ПРС, сделан
вывод о том, что локальный иммунный ответ в большей степени изменен при ПРС, в дальнейшем эти изменения происходят также на
системном уровне, но в меньшей степени.
Ключевые слова: бронхиальная астма, полипозный риносинусит, провоспалительные и противовоспалительные цитокины, экспрессия
генов, факторы транскрипции.
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Abstract
The combination of bronchial asthma (BA) and chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) is currently considered a separate phenotype
with dysregulation of pro- and anti-inflammatory cytokines as one of the leading causes of inflammation. The aim of this study was to investigate the
local and systemic inflammatory process in patients with BA associated with CRSwNP. Methods. The study enrolled 96 volunteers divided into
4 groups: the 1st was healthy control (Normal); the 2nd had allergic BA associated with CRSwNP; the 3rd had nonallergic BA associated with
CRSwNP; the 4th had CRSwNP without BA. All participants of the study underwent clinical, laboratory, instrumental, and histological
examinations. The expression of il-1β, il-4, il-,5 il-6, il-13, il-37, il-17f, ifn-γ, tnf-α and tgf-β genes was assessed in the peripheral blood mononu-
clear cells – PBMC and in the polyp tissue using RT-PCR. We also estimated the expression of tslp, il-25 and il-33 in the polyp tissue and expres-
sion of GATA3 and RORgt transcription factors in PBMC. Results. The pathogenesis of BA associated with CRSwNP is characterized by the dys-
regulation of the local pro- and anti-inflammatory cytokines of the Th1-, Th2-, Th17- immune response. Moreover, the high expression of il-37



gene in patients with BA associated with CRSwNP, and especially in patients with not-allergic BA associated with CRSwNP, probably indicates the
«inclusion» of the compensatory mechanism. In addition, BA associated with CRSwNP is characterized by severe course of both diseases. A nonal-
lergic BA associated with CRSwNP is characterized by more pronounced eosinophilic inflammation, which is an unfavorable prognostic factor.
Conclusion. Thus, a comparison of the levels of local and systemic cytokine expression in patients with BA associated with CRSwNP led to the con-
clusion that CRSwNP affects the local immunity more than systemic immunity. However, the latter is affected to some extent in the long-term as
well.
Key words: bronchial asthma, chronic rhinosinusitis with nasal polyps, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, gene expression, tran-
scription factor.
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Бронхиальная астма (БА) является гетерогенным
заболеванием, основу которого составляет хрони -
ческий воспалительный процесс. В мире БА стра-
дают 4–18 % населения; в России заболеваемость
БА составляет 5–8 %. БА наносит существенный
ущерб экономикам стран мира; на борьбу с этим
заболеванием в странах Евросоюза расходуется
около 17 млрд евро ежегодно, а в России – около
13 млрд руб. [1–3].

Многочисленные сопутствующие заболевания
у пациентов с БА могут оказывать существенное
влияние на ее течение. Наиболее часто у пациентов
с БА наблюдаются заболевания верхних дыхатель-
ных путей, в частности, полипозный риносинусит
(ПРС) [4–6].

ПРС – это тяжелое гетерогенное мультифактор-
ное заболевание, характеризующееся хроническим
воспалением слизистой оболочки полости носа
и околоносовых пазух. Дизрегуляция про- и проти-
вовоспалительных цитокинов рассматривается как
один из ведущих факторов развития ПРС [5].

ПРС в России страдают около 1 500 000 человек,
в США – 30–35 млн; согласно Европейским реко-
мендациям по риносинуситу и назальным полипам
(European position paper on rhinosinusitis and nasal poly -
posis – EPOS), ПРС встречается у 2,0–4,3 % населе-
ния Европы [7, 8]. Необходимо отметить, что частота
встречаемости полипов у больных БА коррелирует
с тяжестью заболевания. Кроме того, по данным мно-
гочисленных исследований показано, что БА спо -
собст вует рецидивирующему формированию поли-
пов, а при наличии полипов увеличивается частота
обострений БА, тем самым создавая значительные
проблемы при их диагностике и лечении [9, 10].

На сегодняшний день ПРС рассматривается как
фактор риска формирования тяжелой, плохоконтро-
лируемой БА. По всей видимости, воспаление верх-
них дыхательных путей поддерживает воспаление
нижних дыхательных путей, и наоборот [2, 11], поэ-
тому таким пациентам чаще необходима госпитали-
зация для купирования обострения БА, а лечение
более продолжительно [3, 12].

Молекулярные механизмы воспаления при соче-
тании БА и ПРС имеют определенные особенности,
оказывающие влияние на выбор терапии, поэтому
знание механизмов воспаления и запускающих их
факторов может обеспечить успешную диагностику

и лечение в будущем. В литературе часто описы-
ваются особенности локальной и системной дизрегу-
ляции про- и противовоспалительных цитокинов
при БА и ПРС [13], но информация об изучении дан-
ного феномена при сочетании БА и ПРС практиче-
ски отсутствует. Однако вопрос о преобладании
локального или системного воспаления при неаллер-
гической (нБА) и аллергической (аБА) БА в сочета-
нии с ПРС остается открытым, т. к. результаты
последних исследований оказались противоречивы-
ми, порождая множество других вопросов.

Целями исследования явились не только кли -
 ническая характеристика пациентов, но и оценка
степени эозинофильноклеточной инфильтрации
полипозной ткани, а также изучение уровней экс-
прессии про- и противовоспалительных цитокинов,
Th1-, Th2-, Th17-цитокинов в клетках перифериче-
ской крови и ткани полипа, а также генов il-25, il-33,
tslp в ткани полипа и факторов транскрипции
(GATA3 и RORgt) в мононуклеарных клетках
периферичес кой крови (peripheral blood mononuclear
cells – PBMC).

Материалы и методы

В исследование включены взрослые добровольцы
(n = 96), которые на основании критериев вклю -
чения / исключения распределены в 4 группы:
1-я («Норма») – здоровые лица; 2-я – лица с аБА
в сочетании с ПРС («аБА + ПРС»); 3-я – больные
нБА в сочетании с ПРС («нБА + ПРС»); 4-я – паци-
енты с ПРС без БА. При включении в исследование
добровольцами подписано устное и письменное
информированное согласие (формы информации
для больного и информированного согласия) на уча-
стие в исследовании.

У всех добровольцев выполнялись клинико-лабо-
раторное, инструментальное и аллергологическое
обследование, включающее клинический анализ
крови, определение общего иммуноглобулина (Ig) E,
спирометрия, сбор аллергологического анамнеза
и кожные прик-тесты с использованием диагности-
ческих аллергенов. Контроль над БА оценивался на
основании данных опросника по контролю над БА
(Asthma Control Questionnaire – ACQ-7), а качество
жизни добровольцев – опросника качества жизни
при БА (Asthma Quality of Life Questionnaire – AQLQ).



Таблица 1
Характеристика участников исследования

Table 1
The characteristics of research participants

Характеристика Группы

«Норма» (1-я) «аБА + ПРС» (2-я) «нБА + ПРС» (3-я) «ПРС без БА» (4-я)

Число субъектов 24 24 24 24

Пол, n (%):

•   женщины 13 (54,17) 20 (83,33) 18 (75,0) 11 (45,83)

•   мужчины 11 (5,83) 4 (16,67) 6 (25,0) 13 (54,17)

Возраст, годы 26,0 (24,0; 37,0) 54,0 (37,0; 62,0) 52,50 (41,0; 65,50) 51,50 (39,50; 59,50)

Общий IgE 15,2 (7,9; 35,0) 66,3 (50,3; 227,1) 99,7 (61,7; 201,9) 36,6 (12,3; 58,4)

Эозинофилы, 109 клеток / л 0,08 (0,04; 0,13) 0,43 (0,22; 0,522)* 0,84 (0,56; 1,13)*, **, *** 0,33 (0,18; 0,42)

ОФВ1, л 3,51 (3,23; 3,77) 2,57 (1,96; 3,03)*, ** 2,12 (1,53; 2,33)*, ***, ** 3,4 (2,69; 4,29)

ОФВ1 / ФЖЕЛ, % 81,25 (78,37; 88) 69,74 (59,38; 73,93)*, ** 69,92 (54,72; 72,69)*, ** 76,54 (72,48; 79,6)*

Дебют, годы:

•   ПРС 43,0 (26,50; 52,0) 40,5 (33,50; 51,50) 40,0 (30,0; 49,0)

•   БА 38,0 (26,0; 46,50) 41,50 (31,0; 51,0)

Продолжительность, годы:

•   БА 13,0 (4,0; 23,0) 7,5 (4,50; 17,0)

•   ПРС 9,0 (4,0; 16,0) 9,0 (4,0; 17,0) 7,50 (5,0; 21,0)

Продолжение табл. 1 см. на стр. 10
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Наличие двустороннего ПРС подтверждено при
эндоскопическом исследовании полости носа и дан-
ными компьютерной томографии околоносовых
пазух. Оценка контроля ПРС проводилась с исполь-
зованием опросника контроля исхода болезней но -
са и околоносовых пазух (Sino-nasal outcome test –
22 questions (SNOT-22)). Всем добровольцам проведе-
на эндовидеоскопическая полипотомия, а у группы
здоровых добровольцев осуществлялся хирургиче-
ский забор фрагментов слизистой оболочки задних
концов нижних носовых раковин при проведении
плановой конхотомии.
Гистологическое исследование.  Исследование прово-
дилось при помощи микроскопа Zeiss Axio Scope A1
(Сarl Zeiss, Германия) при увеличении × 100, × 400.
Оценивались эпителиальная выстилка полипа или
его фрагментов, состояние желез, выраженность
отека и фиброзирования стромы, а также плотность
и состав воспалительной инфильтрации, которые
определялись не менее чем в 10 репрезентативных
полях зрения (п. з.) при увеличении микроскопа
× 400. По количественным показателям числа эози-
нофилов и нейтрофилов в воспалительном инфильт-
рате определялся эозинофильно-нейтрофильный
инфильтрат (ЭНИ) при помощи следующей форму-
лы:

ЭНИ = Среднее арифметическое число эозинофилов в 10 п. з. /
среднее арифметическое число нейтрофилов в 10 п. з.

Подготовка образцов для полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в реальном времени (РВ). Замороженные
образцы тканей разрезались на маленькие кусоч -
ки и помещались в специальные пробирки для
 гомогенизации, содержащие лизирующий буфер,
которые в дальнейшем гомогенизировались при
45 000 об. / мин. Пробирки с гомогенатами центри-
фугировались, затем отбирался надосадок, из кото-

рого выделялась РНК с помощью набора для выде-
ления нуклеиновых кислот QIAGEN (Германия).
При помощи реагентов для проведения обратной
транскрипции ОТ-01 («Синтол», Россия) выделена
кДНК для ПЦР РВ, которая проводилась с исполь-
зованием прибора ICycler iQ5 (Bio-Rad, США).

Статистический анализ фактических данных про-
водился при помощи пакета статистических про-
грамм Statistica 12.0. На основании W-критерия
Шапиро–Уилка проверялась нормальность распре-
деления представленных групп. В процессе анализа
выяснилось, что большинство показателей в каждой
группе не подчиняются нормальному распределе-
нию, поэтому данные приводились в виде медианы
и верхнего и нижнего квартиля (Me (Q25 %; Q75 %)).
Сравнение независимых групп проводилось с помо-
щью H-критерия Краскела–Уоллиса для оценки
значимой межгрупповой изменчивости более чем
в 2 группах, а дальнейшее сравнение между группа-
ми проводилось с помощью U-критерия Манна–
Уитни. Различия считались статистически значи -
мыми при p ≤ 0,05. Для анализа связи 2 числовых
показателей использовалась ранговая корреляция
Спирмена. Корреляция считалась достоверной при
p ≤ 0,05.

Результаты

Характеристика групп добровольцев

Во всех исследуемых группах преобладали женщи-
ны, лишь в группе «ПРС без БА» соотношение жен-
щин и мужчин составило 45,83 : 54,17 % соответ-
ственно (табл. 1). Средняя продолжительность БА
составила 13 (4,0; 23,0) лет для 2-й группы («аБА +
ПРС»), 7,5 (4,50; 17,0) года – для 3-й («нБА + ПРС»).
Статистически значимых различий не наблюдалось.
Средняя продолжительность ПРС у лиц 2-й груп -



Число обострений БА за последние 12 мес., %:

•   1 50,00 41,67

•   2 20,83 25,00

•   3 4,17

•   ≥ 4 20,83

Общее число добровольцев с обострениями
за 12 мес., % 70,83 91,67***

Число госпитализаций по поводу БА в течение 
последних 12 мес., %:

•   1 75,10 41,67

•   2 8,33 12,50

•   3 8,33

•   ≥ 4 4,17

Общее число госпитализированных добровольцев, % 83,43 66,67

Курсы сГКС, % 58,33 62,50

FESS ≥ 4 раз за весь период болезни, % 66,67 79,17 54,17

Примечание: Ig – иммуноглобулин; БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая БА; нБА – неаллергическая бронхиальная астма; ОФВ1 – объем
форсированного выдоха за 1-ю секунду;  ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; сГКС – системные глюкокортикостероиды; FESS (Functional Endoscopic Sinus Surgery) –
эндовидеоскопическая полипотомия носа; статистически значимые отличия от: * –  1-й (p ≤ 0,05), ** – 4-й (p ≤ 0,05), *** – 2-й групп.
Note: statistically significantly different from: *, 1st Group (p ≤ 0.05); **, 4th Group (p ≤ 0.05); ***, 2nd Group.

Окончание табл. 1. Начало см. на стр. 9
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пы («аБА + ПРС») составило 9 (4,0; 16,0) лет, 3-й
(«нБА + ПРС») – 9 (4,0; 17,0) лет, 4-й («ПРС без БА») –
7,5 (5,0; 21,0) года без статистически значимых
 различий между данными группами. В большин -
стве случаев аБА диагностирована раньше ПРС,
при этом средний возраст добровольцев составлял
38 (26,0; 46,50) лет, а в дальнейшем с промежут -
ком ≤ 5 лет диагностирован ПРС в возрасте 43,0
(26,50; 52,0) года. В 3-й группе («нБА + ПРС»)
зафиксировано, что такие симптомы, как заложен-
ность носа, являлись первыми жалобами до установ-
ления диагноза БА, что говорит о взаимосвязи дан-
ных заболеваний.

В группе «аБА + ПРС» в основном встречалась
полисенсибилизация (круглогодичные и пыльцевые
аллергены) – 41 %, сенсибилизация к пыльцевым
аллергенам составила 32 %, а к круглогодичным
аллергенам – 27 %. Уровень общего IgE в сыворотке
крови у лиц с нБА + ПРС составил 99,7 (61,7; 201,9)
МЕ / мл и был значительно выше (p = 0,022) по
сравнению с 1-й группой («Норма») – 15,2 (7,9; 35,0)
МЕ / мл, при этом статистически значимые отличия
(p = 0,021) наблюдались при сравнении с группой
«ПРС без БА» – 36,6 (12,3; 58,4) МЕ / мл (см. табл. 1).
При анализе результатов лабораторного обследова-
ния установлено также, что в периферической крови
у лиц с нБА + ПРС абсолютное количество эозино-
филов было статистически значимо выше в 5 и 9 раз
по сравнению с 1-й группой («Норма») (p = 0,000001)
и «аБА + ПРС» (p = 0,0002) соответственно (см. табл. 1). 

По данным спирометрии (см. табл. 1), объем фор-
сированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, л) у лиц
2-й группы («аБА + ПРС») и группы «нБА + ПРС»
был статистически значимо ниже по сравнению
с больными как 1-й группы («Норма») (p = 0,0003;
p = 0,000002 соответственно), так и группы «ПРС
без БА» (p = 0,001; p = 0,00004 соответственно).
С другой стороны, наибольшее снижение ОФВ1

(p = 0,022) отмечено в 3-й группе («нБА + ПРС») по

сравнению с лицами группы «аБА + ПРС». Данный
факт объясняется более выраженным воспалением
и, следовательно, тяжелым течением нБА. Соот -
ношение показателей ОФВ1 и форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ, %) у лиц 2-й группы
(«аБА + ПРС») и «нБА + ПРС» также снижено по
сравнению с таковыми у пациентов 1-й группы
(«Норма») (p = 0,000001; p = 0,000001 соответствен-
но) и «ПРС без БА» (p = 0,0002; p = 0,000008 соответ-
ственно), что говорит об утяжелении течения БА при
сочетании с ПРС (см. табл. 1). Отмечено статистиче-
ски значимое снижение соотношения ОФВ1 /
ФЖЕЛ в группе «ПРС без БА» по сравнению с 1-й
группой («Норма») (p = 0,004), что, возможно, сви-
детельствует об уже имеющемся влиянии воспале-
ния при ПРС на нижние отделы дыхательных путей,
что подтверждает концепцию единства дыхательных
путей.

Все участники исследования получали соответ-
ствующую терапию БА (IV ступень согласно класси-
фикации Глобальной инициативы по бронхиальной
астме (Global Initiative on Asthma, GINA)) [13]. Про -
водился мониторинг комплаенса и техники ингаля-
ции. Стоит отметить, что лица группы «ПРС без БА»
не получали системные глюкокортикостероиды
(сГКС), в то время как в анамнезе у лиц 2-й группы
(«аБА + ПРС») и «нБА + ПРС» таковые отмечены.
Кроме того, добровольцы группы «нБА + ПРС»
(n = 6) постоянно получали пероральные ГКС в сред-
ней дозе 8 мг метилпреднизолона в сутки. Однако
несмотря на проводимую терапию, сочетание БА
и ПРС характеризовалось менее контролируемым
течением.

Также проанализирована частота обострений БА
и госпитализаций по этой причине, хирургических
вмешательств (эндовидеоскопическая полипотомия
носа (Functional Endoscopic Sinus Surgery) – FESS) за
весь период заболевания ПРС (согласно предложе-
нию Европейского ринологического исследователь-



Таблица 2
Опросники по контролю над бронхиальной астмой и полипозным риносинуситом

Table 2
The questionnaires of the bronchial asthma and polyposis rhinosinusitis control

Опросники Группы p
«аБА + ПРС» (2-я) «нБА + ПРС» (3-я) «ПРС без БА» (4-я)

ACQ-7 1,95 (1,45; 2,05) 2,25 (1,75; 3,0) 0,038

SNOT-22 57,5 (53,0; 63,5) 50,5 (37,5; 71,0) 56,0 (36,5; 63,5)

AQLQ

Активность 2,65 (1,8; 4,8) 2,75 (2,15; 3,8) –

Симптомы 2,25 (1,75; 3,3) 2,0 (1,85; 2,65) –

Эмоции 2,35 (1,8; 3,9) 1,85 (1,45; 3,05) –

Окружающая среда 3,75 (2,85; 5,1) 3,05 (1,4; 5,65) –

Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая бронхиальная астма; нБА – неаллергическая бронхиальная астма; ACQ (Asthma Control
Questionnaire) – опросник контроля над бронхиальной астмой; SNOT (Sino-Nasal Outcome Test) – тест оценки исхода болезней носа и околоносовых пазух; AQLQ (Asthma Quality of Life
Question naire) – вопросник по оценке качества жизни больных бронхиальной астмой.
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ского форума). Общее число госпитализаций по
поводу БА у лиц 2-й группы («аБА + ПРС») составил
83,43 %, что значительно выше по сравнению с груп-
пой «нБА + ПРС» (66,7 %), но статистически значи-
мых изменений не выявлено. При этом частота гос-
питализаций > 2 раз за 12 мес. отмечена в 3-й группе
(«нБА + ПРС») в отличие от пациентов группы
«аБА + ПРС», у которых преимущественно (59,0 %)
зарегистрированы однократные госпитализации
(см. табл. 1). Полученные данные коррелируют
с частотой обострений БА, тем самым у пациентов
с БА в сочетании с ПРС отмечалось тяжелое течение,
что и способствовало увеличению объема лечения
сГКС (табл. 1). Однако сочетание нБА и ПРС харак-
теризуется более тяжелым и неконтролируемым
течением БА, приводящим к частым обострениям
и госпитализациям соответственно. При сравнении
общего числа добровольцев с обострениями выявле-
но статистически значимое (p = 0,052) увеличение
именно в 3-й группе («нБА + ПРС») по сравнению
с группой «аБА + ПРС».

Если же говорить о терапии ПРС, то пациенты
группы «ПРС без БА» получали интраназальные
ГКС (мометазона фуроат 200 мг в сутки) в течение
3 мес., а в дальнейшем при улучшении течения ПРС
лечение приостанавливалось и проводилось промы-
вание полости носа солевыми растворами. Добро -
вольцы с БА в сочетании с ПРС получали курсовую
терапию сГКС по поводу обострений БА, что в свою
очередь приводило к улучшению течения ПРС.
Также назначались интраназальные ГКС, в дальней-
шем оценивалась эффективность проводимой тера-
пии, при этом в случае неконтролируемого течения
ПРС проводилось оперативное лечение.

При оценке частоты хирургических вмеша-
тельств показано, что наибольшее число полипо -
томий, проводившихся > 4 раз за весь период болез-
ни, отмечено в 3-й группе («нБА + ПРС») по
сравнению с группами «аБА + ПРС» и «ПРС без БА»
(см. табл. 1). В данном случае можно говорить о том,
что БА оказывает прямое влияние на ПРС, являясь
условием агрессивного течения заболевания, рези-
стентного к стандартной терапии.

Оценка состояния контроля над бронхиальной астмой
и полипозным риносинуситом

Согласно данным опросника ACQ-7, у пациентов
всех исследуемых групп БА не поддавалась контро-
лю при сравнении лиц с аБА и нБА как в сочетании
с ПРС, так и без такового. Наиболее высокие пока-
затели были отмечены в 3-й группе («нБА + ПРС») –
2,25 (1,75; 3,0) балла, что статистически значимо
отличается от таковых в группе «аБА + ПРС»
(p = 0,038) (табл. 2). По результатам теста оценки
исхода болезней носа и околоносовых пазух (Sino-
Nasal Outcome Test – SNOT-22) отмечено, что тяжесть
состояния прямо пропорциональна количеству
набранных баллов. При оценке выраженности симп-
томов риносинусита статистически значимых изме-
нений не выявлено, у лиц 2-й группы («аБА + ПРС»)
результат SNOT-22 составил 57,5 (53,0; 63,5) балла,
что выше такового у пациентов других исследуемых
групп. При исследовании качества жизни при помо-
щи вопросника AQLQ наиболее низкие показатели
всех шкал, по которым оценивалось качество жизни,
выявлены у лиц группы «нБА + ПРС» по сравнению
с таковыми в других группах (см. табл. 2). У пациен-
тов отмечались ограничения в повседневной дея-
тельности, симптомы болезни, стресс вследствие
удушья, приступов одышки и кашля, они тяжело
переносили негативное влияние факторов окружаю-
щей среды.

Гистологическое исследование биоптата полипа слизистой
оболочки полости носа

При выполнении патоморфологического исследова-
ния ткани полипов в зависимости от преобладания
клеток, все полипы были разделены на эозинофиль-
ные, нейтрофильные и, в случае равного количества
эозинофилов и нейтрофилов в соотношении, – сме-
шанные. Оценка в данном случае основывалась на
преобладании эозинофилов и нейтрофилов в репре-
зентативных 10 п. з. при увеличении × 400. У лиц 2-й
группы («аБА + ПРС») диагностировано 95,83 %
эозинофильных и 4,17 % смешанных полипов, а по -
липов с преобладанием нейтрофилов не обнаружено.



В 3-й группе («нБА + ПРС») выявлено 83,34 % эози-
нофильных полипов, 8,33 % – нейтрофильных
и 8,33 % – смешанных. В группе «ПРС без БА»
выявлено 83,33 % эозинофильных, 8,33 % нейтро-
фильных и 8,34 % смешанных полипов.

При изучении ЭНИ в полипозной ткани вы -
явлено повышение данного соотношения во всех
исследуемых группах – «аБА + ПРС» (5,5 (0; 20,0)),
«нБА + ПРС» (5,0 (0,13; 1,5)) и «ПРС без БА»
(4,0 (0,01; 28,0)) без статистически значимых раз -
личий.

Необходимо также подчеркнуть, что при проведе-
нии корреляционного анализа с расчетом ранговой
корреляции Спирмена достоверных корреляций
между абсолютными значениями эозинофилов пери-
ферической крови и ткани полипов в группах «аБА +
ПРС», «нБА + ПРС» и «ПРС без БА» не выявлено,
что свидетельствует об отсутствии взаимозависимо-
сти содержания эозинофилов в строме полипов
и периферической крови (рис. 1).

Уровень экспрессии генов про- и противовоспалительных
цитокинов в мононуклеарных клетках периферической
крови и полипозной ткани

В патогенезе БА и ПРС многочисленные про- и про-
тивовоспалительные цитокины играют ведущую
роль, а их баланс определяет тяжесть течения обоих
заболеваний. В процессе исследования показано,
что уровень локальной экспрессии (ткань полипа)
il-1β был статистически значимо повышен у лиц 2-й
(«аБА + ПРС»), 3-й («нБА + ПРС») и 4-й («ПРС
без БА») групп по сравнению с 1-й группой
(«Норма») (p = 0,002; p = 0,002; p = 0,009 соответ-
ственно) (рис. 2D), но его экспрессия в PBMC не
изменялась по сравнению с 1-й группой («Норма»)
(рис. 2А). Однако уровень экспрессии il-6 в PBMC
статистически значимо выше в 3-й группе («нБА +
ПРС») по сравнению как с 1-й («Норма») (p = 0,005),
так и со 2-й («аБА + ПРС») (p = 0,033) и 4-й («ПРС
без БА») (p = 0,015) группами (рис. 2В). В полипоз-
ной ткани наблюдалась аналогичная картина, где его
уровень был статистически значимо выше у лиц 2-й
(«аБА + ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп по
сравнению с 1-й («Норма») (p = 0,005; p = 0,0005
соответственно) (рис. 2E). При оценке уровня
экспрессии tnf-α в PBMC статистически значимых
изменений не отмечено, но наблюдалось тенденция
к повышению в 3-й группе («нБА + ПРС») (рис. 2C).
Однако в полипозной ткани tnf-α не детектировался,
т. к. показатели были ниже порога чувствительности
метода.

Что касается уровня экспрессии противовоспа -
лительных цитокинов, то статистически значимое
снижение системной экспрессии (PBMC) tgf-β вы -
явлено у больных 3-й («нБА + ПРС») и 4-й («ПРС
без БА») групп по сравнению с лицами 1-й группы
(«Норма») (p = 0,011; p = 0,007 соответственно)
(рис. 3В) и повышение il-10 в PBMC у лиц 2-й груп-
пы («аБА + ПРС») по сравнению с лицами 1-й
(«Норма») (p = 0,025) и 4-й «ПРС без БА» (p = 0,007)
групп (рис. 3A). При этом в полипозной ткани il-10

и tgf-β не детектировались, т. к. показатели были
ниже порога чувствительности метода.

Изучение уровней экспрессии генов il-25, il-33 и tslp,
продуцируемых эпителиальными клетками

При воздействии на слизистую оболочку патогенов
(аллергены, бактерии, вирусы, грибы) запускается
секреция «эпителиальных аларминов» – TSLP,

Рис. 1. Корреляционная зависимость между абсолютным количе-
ством эозинофилов в периферической крови и полипозной ткани
в 10 полях зрения
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит;
аБА – аллергическая, нБА – неаллергическая бронхиальная астма; rs – ко -
эф фициент Спирмена.
Figure 1. Correlations between the absolute number of eosinophils in
peripheral blood and the absolute number of eosinophils in polypous
tissue in 10 visual fields
Note: rs, Spearman’s rank correlation coefficient.
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Рис. 2. Экспрессия провоспалительных генов в мононуклеарных клетках периферической крови и ткани полипа. Мононуклеарные
клетки периферической крови: А – экспрессия генов il-1β, B – il-6, C – tnf-α. Ткань полипа: D – экспрессия генов il-1β, E – il-6 (резуль-
таты представлены в виде Me (Q25 %; Q75 %) min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая, нБА – неаллергическая бронхиальная астма; PBMC
(peripheral blood mononuclear cells) – мононуклеарные клетки периферической крови.
Figure 2. Expression of pro-inflammatory genes in peripheral blood mononuclear cells and polyp tissue: peripheral blood mononuclear cells: 
A, expression of the il-1β gene; В, expression of the il-6 gene; С, expression of the tnf-α gene. Polyp tissue: D, expression of the il-1β gene; E, expres-
sion of the il-6 gene (the results are presented as Me (Q25%; Q75%) Min and Max values)

Рис. 3. Экспрессия противовоспалитель-
ных генов в мононуклеарных клетках
периферической крови: А – il-10; В – tgf-β
(результаты представлены в виде Me
(Q25 %; Q75 %) min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС –
полипозный риносинусит; аБА – аллергическая
бронхиальная астма; нБА – неаллергическая
бронхиальная астма.
Figure 3. Expression of anti-inflammatory
genes in peripheral blood mononuclear cells:
A, expression of the il-10 gene; В, expression
of the tgf-β gene (the results are presented as
Me (Q25%; Q75%) Min and Max values)
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IL-25, IL-33, которые способствуют активации
и миграции клеток IL-C2 (врожденные лимфоид -
ные клетки 2-го типа). IL-C2, в свою очередь, проду-
цируют IL-5 и IL-13. Кроме того, TSLP может вызы-
вать высвобождение хемокинов из нейтрофилов,
а в амплификации Th2-опосредованного воспале-
ния участвуют IL-25 и IL-33, которые в дальнейшем
способствуют продукции IL-4, IL-5 и IL-13.

Определен уровень данных цитокинов в полипоз-
ной ткани, которые вносят значительный вклад
в развитие и поддержание воспалительного процесса
при БА и ПРС. У лиц 2-й группы («аБА + ПРС»)
отмечалось статистически значимое повышение

уровня экспрессии il-25 по сравнению с пациента -
ми 1-й («Норма») (p = 0,003) и 4-й («ПРС без БА»)
(p = 0,01) групп, а в 3-й группе («нБА + ПРС») – по
сравнению с таковым у пациентов 1-й группы
(«Норма») (p = 0,01) (рис. 4А). Аналогичная картина
выявлена для tslp; его экспрессия была статистиче-
ски значимо выше у лиц 2-й группы («аБА + ПРС»)
по сравнению с 4-й («ПРС без БА») (p = 0,005)
(рис. 4B). При оценке уровня экспрессии il-33 от -
мечено статистически значимое снижение в 3-й
группе («нБА + ПРС») по сравнению с группой
«аБА + ПРС» (p = 0,006) (рис. 4C). Повышение уров-
ня  il-33 у лиц 2-й группы («аБА + ПРС») привело



Рис. 4. Экспрессия генов тканевых цитокинов: А – il-25; В – tslp; С – il-33 (результаты представлены в виде Me (Q25 %; Q75 %) min и max
значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС – полипозный риносинусит; аБА – аллергическая бронхиальная астма; нБА – неаллергическая бронхиаль-
ная астма.
Figure 4. Expression of tissue cytokine genes: A, expression of th il-25 gene; В, expression of th tslp gene; С, expression of the il-33 gene. The results
are presented as Me [Q25; 75 %] Min and Max values

Рис. 5. Экспрессия гена il-37 в мононукле-
арных клетках периферической крови
и ткани полипа. Результаты представлены
в виде Me (Q25%; Q75%), min и max значе-
ния
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС –
полипозный риносинусит; аБА – аллергическая,
нБА – неаллергическая бронхиальная астма;
PBMC (peripheral blood mononuclear cells) – моно-
нуклеарные клетки периферической крови.
Figure 5. Gene expression for il-37 in periphe-
ral blood mononuclear cells and polyp tissue.
These results are presented as Me (Q25%;
Q75%), Min and Max values
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к усилению активности воспаления, тем самым усугу-
бив тяжесть течения как БА, так и ПРС.

Поскольку данные цитокины (IL-25, IL-33 и TSLP)
в основном продуцируются эпителиальными клетка-
ми, то их экспрессия в PBMC не изучалась.

Уровень экспрессии гена il-37 в мононуклеарных клетках
периферической крови и полипозной ткани

По данным многочисленных исследований показа-
но, что уровень экспрессии il-37 у лиц, страдающих
аБА, значительно снижен в PBMC по сравнению со
здоровыми. Подобные результаты зафиксированы
у больных ПРС, у которых выявлено снижение уров-
ня мРНК и белка IL-37 в полипозной ткани, что,
вероятно, указывает на его защитную роль, т. е. его
противовоспалительное действие препятствует воз-
никновению полипов носа.

В результате исследования выявлено, что уровень
системной экспрессии il-37 у лиц 2-й группы («аБА +
ПРС») был повышен в 3 раза, в 3-й группе («нБА +
ПРС») – в 4 раза, что было достоверно значимо по
сравнению с 1-й («Норма») (p = 0,0003; p = 0,00000001
соответственно) и 4-й («ПРС без БА») группами
(p = 0,006; p = 0,00004 соответственно) (рис. 5А).
Однако при изучении экспрессии данного цитокина
в полипозной ткани выявлено достоверное повыше-
ние (в 1,5 раза) у пациентов 3-й группы («нБА +
ПРС») по сравнению с таковым у лиц всех исследуе-
мых групп (см. рис. 5В) что, возможно, говорит

о включении защитного (компенсаторного) меха-
низма при столь выраженном воспалении, объ-
ясняющее более тяжелое течение БА у больных дан-
ной категории.

Уровень экспрессии генов Th1-, Th2- и Th17-цитокинов
в мононуклеарных клетках периферической крови
и полипозной ткани

Согласно современным достижениям в области
молекулярной иммунологии установлено, что в ини-
циации и поддержании БА и ПРС непосредственное
участие принимают эозинофилы и нейтрофилы,
а также Th1-, Th2- и Th17-клетки, продуцирующие
такие провоспалительные цитокины, как IFN-γ,
IL-4, IL-5, IL-13, IL-17A, IL-17F.

При изучении экспрессии генов il-4, il-5, il-13,
il-17f, ifn-γ в PBMC и ткани полипа наблюдался
в основном локальный ответ, выражающийся в ста-
тистически значимом повышении уровня исследуе-
мых цитокинов в полипозной ткани у пациентов
групп «аБА + ПРС» и «нБА + ПРС» (рис. 6).

Однако наблюдалось также увеличение систем-
ной экспрессии (PBMC) IL-4, -5, -13 у пациентов
2-й («аБА + ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп
(см. рис. 6I, C, E). Экспрессия IFN-γ в PBMC была
повышена только у больных 3-й группы («нБА +
ПРС») (см. рис. 6А). Выявлена тенденция к увеличе-
нию уровня системной экспрессии il-17f в 3-й группе
(«нБА + ПРС») (см. рис. 6G).



Рис. 6. Экспрессия генов цито-
кинов Th-1, Th-2 и Th-17
иммунного ответа в мононук-
леарных клетках перифериче-
ской крови и ткани полипа.
Мононуклеарные клетки пери-
ферической крови: 
А – экспрессия генов ifn-γ, 
C – il-5, E – il-13, G – il-17f; 
I – il-4.
Ткань полипа: 
B – экспрессия генов ifn-γ, 
D – il-5, 
F – il-13, 
H – il-17f
(результаты представлены
в виде Me (Q25 %; Q75 %) 
min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная
астма; ПРС – полипозный риноси-
нусит; аБА – аллергическая, нБА –
неаллергическая бронхиальная
астма; PBMC (peripheral blood
mononuclear cells) – мононуклеар-
ные клетки периферической крови.
Figure 6. Expression of Th-1, 
Th-2, and Th-17 cytokine
immune response genes in the
peripheral blood mononuclear
cells and polyp tissue. Рeripheral
blood mononuclear cells: 
A, expression of the ifn-γ gene; 
C, expression of the il-5 gene; 
E, expression of the il-13 gene; 
G, expression of the il-17f gene; 
I, expression of the il-4 gene. 
The polyp tissue: 
B, expression of the ifn-γ gene; 
D, expression of the il-5 gene; 
F, expression of the il-13 gene; 
H, expression of the il-17f gene
(the results are presented as Me
(Q25%; Q75%) Min and Max
values)
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Полученные результаты также коррелировали
с данными qPCR-анализа экспрессии факторов
транскрипции в стимулированных PBMC. GATA3
(регулятор Th2-иммунного ответа) был статистиче-
ски значимо повышен у лиц 2-й группы («аБА +
ПРС») в сравнении с 4-й («ПРС без БА») (p = 0,05)
(рис. 7А), в то время как для RORgt (фактор Th17-
иммунно го ответа) таковой был снижен в этой груп-
пе (см. рис. 7B) и коррелировал с экспрессией il-17f
(см. рис. 6G).

Обсуждение

По результатам многочисленных эксперименталь-
ных исследований первоначально увеличения час -
тоты встречаемости респираторной аллергии и БА
среди пациентов, страдающих ПРС, не выявлено, их
влияние на тяжесть симптомов ПРС и частоту хирур-
гических вмешательств (полипотомия) не отмече -
но. Однако в последние годы в мировой научной
литературе появляются отдельные публикации, по



Рис. 7. Экспрессия факторов транскрип-
ции в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови и ткани полипа: А – экс-
прессия генов GATA3, В – RORgt
(результаты представлены в виде 
Me (Q25 %; Q75 %) min и max значения)
Примечание: БА – бронхиальная астма; ПРС –
полипозный риносинусит; аБА – аллергическая,
нБА – неаллергическая бронхиальная астма. 
Figure 7. Expression of transcription factors in
peripheral blood mononuclear cells and polyp
tissue: A, expression of the GATA3 gene; 
В, expression of the RORgt gene (the results
are presented as Me (Q25%; Q75%) Min and
Max values)
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данным которых доказана тесная взаимосвязь БА
и ПРС [14, 15], но не раскрыты полностью молеку-
лярные и клеточные механизмы взаимного влияния
указанных патологий. Также неизвестно, какие фак-
торы и клетки ответственны за индукцию и рост
полипозной ткани.

В процессе обработки данных получены результа-
ты, которые свидетельствовали о высокой доле паци-
ентов с неконтролируемым течением БА при сочета-
нии с ПРС, подтвержденные результатами тестов
АСQ-7 и AQLQ, снижением ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ
по сравнению с 1-й («Норма») и 4-й («ПРС без БА»)
группами. Также стоит отметить, что частота обост-
рений и госпитализаций была выше у пациентов 2-й
(«аБА + ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп. Однако
у лиц 3-й группы («нБА + ПРС») наблюдалась более
высокая частота обострений и госпитализаций по
поводу БА по сравнению со 2-й («аБА + ПРС») груп-
пой, при этом объем лечения с использованием
сГКС был выше, что согласуется с данными литера-
турных источников [15]. Таким образом, согласно
полученным данным, подтверждена существенная
роль ПРС в утяжелении течения БА.

По результатам теста SNOT-22 отмечено, что при
БА осложняется течение ПРС, что также подтвер-
ждается данными эндовидеоскопической полипото-
мии носа. Согласно рекомендациям EUFOREA,
течение ПРС можно считать агрессивным при про-
ведении полипотомии носа > 4 раз за весь период
болезни, а последующие полипотомии у пациентов
данной категории неэффективны. У лиц с аБА и нБА
в сочетании с ПРС отмечено большее число поли -
потомий, проведенных > 4 раз, что говорит о более
тяжелом и агрессивном течении ПРС. Полученные
результаты подтверждаются и существенными изме-
нениями клеточного состава крови, выражающимися
в наибольшем отклонении абсолютного числа эози-
нофилов, что доказывает факт более выраженного
воспаления при сочетании БА и ПРС.

По результатам исследования опровергается
гипотеза о наличии эозинофильного процесса толь-
ко при аллергии. В этом случае эозинофилию можно
объяснить активацией воспаления, развивающегося
с участием IL-C2, которые, продуцируя IL-5, при-
влекают эозинофилы в зону локальной реакции.
Согласно многочисленным исследованиям, в случае
преобладания эозинофильного типа воспаления
наблюдаются прогностически более тяжелое тече-

ние и резистентность к проводимой терапии. В дан-
ном случае у больных БА в сочетании с ПРС отмече-
но более тяжелое и неконтролируемое течение обоих
заболеваний, при котором требовалось применение
большего объема сГКС. Показано также, что ПРС
является ключевым предиктором нарастания тяже-
сти БА, что отражено в многочисленных рандоми -
зированных исследованиях, по данным которых
выявлены прямые корреляционные связи степени
тяжести течения БА с тяжестью течения ПРС [16, 17].

Необходимо также подчеркнуть, что, в отличие от
доказанной ранее взаимосвязи уровня эозинофилов
в крови и мокроте при БА [18, 19], при проведении
корреляционного анализа между абсолютными
значениями эозинофилов периферической крови
и ткани полипов у больных сравниваемых групп
(«аБА + ПРС», «нБА + ПРС» и «ПРС без БА») стати-
стически значимой корреляционной зависимости не
выявлено. Тем самым при диагностике БА и ПРС,
а в первую очередь – при выборе метода терапии,
необходимо учитывать не только данные клиническо-
го анализа крови, но и оценивать локальное воспале-
ние, используя гистологический метод исследования.

При анализе результатов локальной и системной
экспрессии генов продемонстрировано, что локаль -
ная экспрессия генов il-1β, il-6 была статистически
значимо повышена у добровольцев с аБА и нБА
в сочетании ПРС. По результатам исследования
C.Yeganeh [20] у лиц с БА отмечено повышение IL-1β
и IL-6. Также в работе D.Raedler et al. [21] показано,
что у лиц с нБА увеличен уровень IL-1β, при этом
системная экспрессия гена tgf-β была статистически
значимо снижена. В данном случае повышение уров-
ней локальной экспрессии провоспалительных цито-
кинов и снижение уровня их системной экспрессии
свидетельствует о более тяжелом течении БА в соче-
тании с ПРС, что согласуется с данными клинико-
лабораторного обследования пациентов.

При формировании основных признаков заболева-
ния (ремоделирование респираторного тракта, мигра-
ция провоспалительных клеток (нейтрофилов и эози-
нофилов) в зону воспаления (ткань легких – при БА
и слизистая оболочка полости носа и околоносовых
пазух – при ПРС), развитие гиперчувствительности
дыхательных путей) в первую очередь участвуют Th2-
(IL-4, -5, -13) и Th17- (IL-17A, -17F, -22) цитокины [22].

При изучении экспрессии генов цитокинов Th1
(ifn-γ), Th2 (il-4, il-5, il-13), Th17 (il-17f) отмечено их
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увеличение как в ткани полипа, так и в PBMC при
аБА и нБА в сочетании с ПРС. Профилирование
иммунного ответа в сторону Th1- и Th17-иммунного
ответа отмечено в 3-й группе («нБА + ПРС»). Эти
данные согласуются с результатами исследования
клеточного состава ткани полипа (подтвердилось
наличие нейтрофильного типа воспаления).

Также зафиксировано статистически значимое
повышение локальной и системной экспрессии гена
il-37 у пациентов всех исследуемых групп по сравне-
нию со здоровыми. Однако J.Cheng et al. (2014) опи-
сано снижение уровня мРНК IL-37 и его белка
в полипозной ткани по сравнению с контрольной
группой [23]. В ответ на введение IL-37 продемон-
стрировано снижение продукции Тh2-цитокинов
клетками, выделенными из полипозной ткани.

По данным исследования, наиболее высокая экс-
прессия il-37 отмечена у пациентов 3-й группы
(«нБА + ПРС») по сравнению со 2-й («аБА + ПРС»),
что, возможно, объясняется более тяжелым течени-
ем БА у лиц данной категории. Предполагается, что
IL-37 может быть частью цепочки обратных связей,
которые контролируют воспалительный процесс,
тем самым являясь компенсаторным механизмом.

При определении уровня экспрессии различных
про- и противовоспалительных цитокинов в ткани
полипа не стоит забывать об эпителиальных «алар-
минах» (TSLP, IL-25, IL-33), которые вносят значи-
тельный вклад в развитие и поддержание воспали-
тельного процесса при ПРС и БА. Повышение
уровня il-33 у лиц 2-й группы («аБА + ПРС») приво-
дит к усилению активности воспаления, тем самым
усугубляя тяжесть течения заболевания БА и ПРС.
По данным проведенного сотрудниками Федераль -
ного государственного бюджетного учреждения
«Государственный научный центр “Институт имму-
нологии”» Федерального медико-биологического
агентства исследования [24] показано, что экспрес-
сия il-33 повышена при аБА, в особенности при
наличии респираторной вирусной инфекции. Со -
гласно полученным результатам не только подтвер-
ждается этот факт, но и демонстрируются суще-
ственные различия между больными 2-й («аБА +
ПРС») и 3-й («нБА + ПРС») групп; тем самым вно-
сится большой вклад в эндотипирование БА и ПРС,
т. к. TSLP, IL-25, -33 занимают ведущие позиции
в развитии этих заболеваний. В дальнейшем это поз-
волит совершенствовать таргетную терапию БА
и ПРС.

Таким образом, БА и ПРС являются гетероген-
ными заболеваниями, включающими в себя множе-
ство фенотипов, основу которых составляют различ-
ные молекулярные механизмы. По результатам
исследования подтверждено наличие взаимовлия-
ния БА и ПРС, поэтому при выборе тактики ведения
таких пациентов необходимо понимать, что терапия
должна быть направлена как на БА, так и на ПРС.
Противовоспалительная терапия системного дей-
ствия, особенно таргетная, с включением монокло-
нальных антител против основных провоспалитель-
ных цитокинов, будет способствовать повышению

контроля как над БА, так и над ПРС, что неизбежно
приведет к улучшению течения обоих заболеваний
и сократит потребность в использовании контроли-
рующих препаратов и хирургических вмешатель-
ствах.

Заключение

Молекулярные механизмы воспаления БА и ПРС
определяются в первую очередь дизрегуляцией про-
и противовоспалительных цитокинов, что создает
значительные проблемы для диагностики и лечения
этих патологий. Поэтому изучение молекулярных
механизмов патогенеза этих заболеваний является
приоритетной задачей и целью многочисленных
исследований во всем мире. По результатам иссле -
дования подтверждено взаимовлияние БА и ПРС,
а также продемонстрировано, что развитие полипа
является результатом локальной дизрегуляции  про-
и противовоспалительных факторов Th1-, Th2-
и Th17-иммунного ответа, что в дальнейшем приво-
дит к нарушениям на системном уровне.
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