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А.С.Лопатин

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕОРИИ ПАТОГЕНЕЗА 
ПОЛИПОЗНОГО РИНОСИНУСИТА

Отделение оториноларингологии Ц КБ  М Ц УД Президента Р Ф

Полипозный риносинусит (ПРС) — хроническое 
воспалительное заболевание слизистой оболочки по­
лости носа и околоносовых пазух (ОНИ), характери­
зующееся образованием и рецидивирующим ростом 
полипов, состоящих преимущественно из отечной 
ткани, инфильтрированной эозинофилами. ПРС, так­
же как аллергический ринит, нередко сочетается с 
бронхиальной астмой, непереносимостью препаратов 
пиразолонового ряда, муковисцидозом, что свиде­
тельствует об общности патогенеза различных забо­
леваний дыхательной системы.

Результаты эпидемиологических исследований, 
изучавших распространенность ПРС, существенно 
отличаются друг от друга. Выборочное исследова­
ние, основанное на обращаемости, проведенное в 
Санкт-Петербурге, показало, что распространенность

ПРС среди населения составляет примерно 0,05%: 
от 1,3 до 13,1 на 10 000 населения в разных поли­
клиниках [1]. Эта цифра свидетельствует лишь о 
том, что результаты изучения обращаемости явно 
недооценивают истинную распространенность забо­
левания. Исследования в популяции, в частности 
проведенные D.Slolbova [22], показали, что распро­
страненность ПРС среди населения Чехословакии 
составляет 1,1%. Наши наблюдения, основанные на 
диспансерном обследовании 50 000 жителей Москвы 
с использованием передней и задней риноскопии, да­
ли примерно такой же результат: полипы в полости 
носа были обнаружены у 1,02% обследованных.

Приведенные выше результаты касаются только 
клинически манифестированных форм заболевания. 
Реальная распространенность ПРС с учетом субкли-



нических форм значительно выше. Еще в 1892 г. 
E.Zuckerkatidl [25] сообщал, что он обнаруживал по­
липы в ОНИ при каждом 8-м вскрытии (12,5%). 
P.L.Larsen и М .Tos [13] исследовали аутопсийные 
назоэтмоидальные блоки, удаленные у 19 людей, 
умерших от сердечно-сосудистых и неврологических 
заболеваний, и обнаружили полипы в решетчатом ла­
биринте у 5, т.е. более чем в четверти всех случаев. 
Бесспорно, ПРС представляет собой очень серьезную 
и нерешенную проблему в современной медицине. 
Пациенты с ПРС составляют 5% среди обращающих­
ся в JIO P-кабинеты поликлиник и 4%  среди обраща­
ющихся к аллергологу [15].

Последнее 10-летие ознаменовалось интенсивными 
исследованиями патогенеза ПРС, поиском новых 
методов его нехирургического лечения, попытками 
создания международного консенсуса и стандартов 
лечения. В 1994 г. в журнале "Rhinology" было впер­
вые опубликовано короткое коммюнике, в котором 
группа ведущих ученых из разных стран, проанали­
зировав результаты исследований последних лет, за­
явила, что проблема ПРС должна рассматриваться 
скорее с терапевтических позиций, а не как заболева­
ние, изначально требующее хирургического лечения 
[21]. Было высказано мнение о том, что дальнейший 
прогресс здесь, вероятно, будет связан с детальным 
изучением патогенеза и разработкой новых медика­
ментозных препаратов, а не с совершенствованием 
хирургической техники.

Первая консенсусная конференция по ПРС про­
шла в 2000 г. в Сиене (Италия), вторая — в мае 
2002 г. в Загребе (Хорватия). На последней конфе­
ренции было принято решение о создании междуна­
родного общества, президентом которого был избран 
Р.Младина, а вице-президентом — А.Лопатин. Сво­
ими основными целями новое общество считает ко­
ординацию дальнейших исследований по проблеме 
ПРС и проведение тематических конференций, ко­
нечным итогом которых будет создание международ­
ного консенсуса по проблеме ПРС и клинических 
рекомендаций по его лечению. Создание такого кон­
сенсуса является делом не самого ближайшего буду­
щего, так как патогенез заболевания по-прежнему 
большей частью не понятен, а существующие сред­
ства медикаментозного лечения позволяют лишь 
приостанавливать рост полипов, удлинять промежут­
ки между рецидивами, но не излечивают заболева­
ние полностью, связанное с изменениями в иммун­
ной системе и общей реактивности организма.

Общепринятым стало мнение о том, что лечение 
ПРС (за исключением солитарных полипов и то­
тального полипоза) следует начинать с медикамен­
тозной терапии, а хирургическое вмешательство 
должно выполняться лишь при неэффективности 
консервативного лечения. Не исключено, что клас­
сические операции, сопровождающиеся радикаль­
ным удалением слизистой оболочки околоносовых 
пазух и носовых раковин, являются одним из факто­
ров, способствующих постоянному рецидивирова-

нию носовых полипов и прогрессированию бронхи­
альной астмы.

Современные гипотезы патогенеза ПРС

До сих пор нет единодушного согласия в вопросе, 
являются ли носовые полипы самостоятельной нозо­
логической формой, т.е. состоянием, характерным 
лишь для слизистой оболочки носа и ОНП, или 
одним из проявлений системных, в частности аллер­
гических, заболеваний: бронхиальной астмы, непере­
носимости аспирина, муковисцидоза, синдрома Кар- 
тагенера и др. Можно с большой долей уверенности 
сказать, что крупные солитарные (например, антро- 
хоанальные) полипы являются самостоятельным 
заболеванием, которое развивается в результате па­
тологических условий в самих ОНП (рис.1). Такие 
условия могут возникнуть при наличии большого до­
полнительного соустья и гипервентиляции верхнече­
люстной пазухи, которая способствует развитию в 
пазухе особой формы воспаления, характеризующе­
гося мукоидной дегенерацией подслизистого слоя с 
образованием большого количества псевдокист Ре­
зультатом становится образование крупного полипа, 
состоящего из двух частей: кистозной, находящейся 
в пазухе, и солидной, расположенной в полости носа 
и носоглотке [2,8,14].

Противоположность солитарным полипам пред­
ставляет собой распространенный, или диффузный, 
полипоз ОНП (рис.2), когда практически все пазухи 
заполнены утолщенной полипозной слизистой обо­
лочкой и вязкой резиноподобной слизью. Это состоя­
ние, часто ассоциированное с бронхиальной астмой, 
безусловно, является проявлением не локальной, а 
системной патологии в организме, связанной с изме­
нениями в иммунной системе и общей реактивности 
организма.

В течение длительного времени аллергия счита­
лась, если не главным фактором в этиологии ПРС, 
то по крайней мере моментом, предрасполагающими 
к развитию этого заболевания. Рассматривалась 
связь между ПРС и различными вариантами аллер-
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Рис.1. Антрохоанальный полип.

а — МРТ, режим Т2, аксиальная проекция, видны антральная (расположенная в 
пазухе) часть полипа и сам полип, растущий в носоглотку; б — эндоскопия: ножка 
полипа, выходящая через дополнительное соустье левой верхнечелюстной 
пазухи.
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Рис.2. Диффузный полипоз — МРТ, режим Т2, коронарная проекция: 
тотальное поражение всех ОНП.

гии, в частности с бактериальной сенсибилизацией. 
Действительно, кажется очевидным, что аллергия, 
вызывая выраженный и достаточно продолжитель­
ный отек в полости носа, может приводить к форми­
рованию полипов в узких полостях решетчатого ла­
биринта. Гистологические находки в ткани полипов 
и слизистой оболочке носа при аллергическом рини­
те сходны: для обоих заболеваний характерны ткане­
вой отек, клеточная инфильтрация, представленная 
преимущественно эозинофилами. В этой связи раз­
личные методы лечения аллергических заболеваний, 
такие как специфическая иммунотерапия и антигис- 
таминные препараты, применялись с целью уменьше­
ния и предупреждения роста полипов.

Однако этиологическую роль IgE-зависимой аллер­
гии в развитии полипов носа до сих пор не удалось 
(и, вероятно, уже не удастся) достоверно доказать. 
Напротив, целый ряд эпидемиологических и клини­
ческих наблюдений продемонстрировали обратное. 
Распространенность аллергии к пыльце растений у 
больных ПРС и в общей популяции одинакова и со­
ставляет примерно 10% [9]. Исследования последних 
лет показали, что у больных поллинозом и ПРС по­
липы не растут быстрее во время сезона цветения 
растений [12]. В плане возможной связи между ал­
лергическим ринитом и ПРС представляет интерес 
исследование, проведенное D .W ong  и J.Dolovich  
[24], которые изучили результаты кожных проб у 
больных, направленных для полипотомии носа. При 
постановке проб с 14 ингаляционными и 5 пищевыми 
аллергенами положительная реакция хотя бы на один 
из тестируемых аллергенов была выявлена у 66% па­
циентов. Однако в контрольной группе, которую со­
ставили лица, направленные для других операций, 
74% больных имели положительные реакции. По­
требность в повторных полипотомиях у пациентов с 
положительными кожными пробами не выше, чем у

лиц без признаков атопии [9,24]. Исследования со­
держания аллергенспецифических 1^Е в ткани поли­
пов дали пока противоречивые результаты, исследо­
вания на больших когортах больных не выявили в 
полипах этих маркеров I типа аллергии [17].

С гистологической точки зрения типичный полип 
носа состоит из поврежденного, нередко метаплази- 
рованного эпителия, расположенного на утолщенной 
базальной мембране, и отечной стромы, содержащей 
небольшое количество желез и сосудов и практичес­
ки лишенной нервных окончаний (рис.3,а). Строма 
типичного полипа содержит фибробласты, формиру­
ющие опорный каркас, псевдокисты и клеточные 
элементы, основными из которых являются эозино- 
филы (рис.3,6), расположенные вокруг сосудов, же­
лез и непосредственно под покровным эпителием. 
Одна из популярных теорий патогенеза ПРС предпо­
лагает, что на ранней стадии образования полипа в 
результате повторных инфекций развивается хрони­
ческий отек собственного слоя слизистой оболочки, 
вызванный нарушением внутриклеточного транспор­
та жидкости. На определенной стадии это приводит 
к разрыву базальной мембраны эпителия, пролапсу 
собственного слоя и образованию грануляционной 
ткани [23].

Эозинофилы играют ключевую роль в патогенезе 
ПРС, но нам пока неизвестно, каким именно обра­
зом эозинофильное воспаление приводит к образова­
нию и росту полипов-. Результаты исследований 
С . В а с к е и  соавт. [4,5] пролили свет на отдельные 
моменты формирования полипов. Они показали, что 
в ткани полипа повышено содержание интерлейкина- 
5 (1Ь-5), эотаксина, эозинофильного катионного бел­
ка (ЕСР) и альбумина. Гистоморфологический ана­
лиз ранней стадии формирования полипа показал, 
что на этой стадии эозинофилы образуют купол над 
областью слизистой оболочки, в которой затем фор­
мируется псевдокиста, заполненная жидкостью, бо­
гатой белками плазмы, в частности альбумином.

Что же "привлекает" эозинофилы в определенные 
зоны слизистой оболочки носа и каким образом ре­
крутированные сюда гранулоциты способствуют об-

а б

Рис.3. Типичные гистологические находки в слизистой оболочке при 
ПРС.

а — отек стромы. тканевые лакуны и псевдокисты; б — эозинофильная 
инфильтрация.



разованию полипов? Предполагают, что процесс рек­
рутирования эозинофилов может регулироваться ци- 
токинами и хемокинами. Цитокины, продуцируемые 
ТЬ2-лимфоцитами: интерлейкины-3 и 5 (IL-3, IL-5) и 
колониестимулирующий фактор (GM-CSF) могут вы­
зывать эозинофилию путем стимуляции пролифера­
ции эозинофилов в костном мозге и их выхода в кро­
веносное русло, а также путем ингибирования их 
апоптоза. Недавние исследования дают основания 
предположить, что IL-5 и эотаксин являются ключе­
выми факторами в патогенезе ПРС, которые индуци­
руют процессы хоуминга эозинофилов, их миграции 
в ткани и дегрануляции [16].

Эозинофильное воспаление должно разрешаться 
после элиминации этих клеток из ткани путем их 
апоптоза — запрограммированной смерти. В этой 
ситуации IL-5 также играет важнейшую роль, регу­
лируя процессы созревания, дифференцировки, акти­
вации и дегрануляции эозинофилов. Известно, что 
действие IL-5 на эозинофилы зависит от экспрессии 
трансмембранного рецептора IL-5. Исследования 
C.Bachert и соавт. [4] показали, что именно в ткани 
полипа, а не в слизистой оболочке носа здоровых 
лиц и больных аллергическим ринитом повышена 
экспрессия изомера трансмембранного рецептора 
IL-5, причем его активность в отличие от секретиро- 
ванной формы не подавляется воздействием корти­
костероидов.

Таким образом, большинство полипов с гистологи­
ческой точки зрения характеризуется эозинофиль­
ным воспалением, причинами которого являются либо 
повышенная миграция эозинофилов, либо удлинение 
срока их жизни в ткани, либо комбинация двух этих 
факторов.

Можно предположить, что клетки воспаления миг­
рируют в слизистую оболочку, чтобы фагоцитировать 
патогенные бактерии. Однако ключевые клетки в па­
тогенезе ПРС (эозинофилы) обычно участвуют в за­
щите организма человека от более крупных нефагоци- 
тируемых микроорганизмов и паразитов. В этой связи 
внешне логичной и обоснованной выглядит грибковая 
теория патогенеза ПРС [19]. Исследования, проведен­
ные в клинике Mayo (США) и позднее повторенные в 
Граце (Австрия), показали, что элементы мицелия 
грибов выявляются у подавляющего большинства 
больных хроническим риносинуситом и практически 
у всех здоровых лиц в контрольной группе (рис.4). У 
96% больных хроническим риносинуситом в содер­
жимом ОНП были выявлены эозинофилы, мигрирую­
щие сюда из слизистой оболочки и образующие клас­
теры вокруг грибковых элементов. Иммунологические 
исследования подтвердили, что Т-лимфоциты больных 
хроническим риносинуситом в случае презентации 
грибковых аллергенов могут выделять определенные 
цитокины, которые способны рекрутировать (IL-13) и 
активировать (IL-5) эозинофилы.

Грибковая теория патогенеза ПРС, появившаяся в 
результате этих исследований, выглядит следующим 
образом. В отличие от Т-лимфоцитов здоровых лиц

Т-лимфоциты больных ПРС активируют эозинофилы 
и заставляют их мигрировать в слизь, содержащую­
ся в ОНП, где и в норме всегда присутствуют грибы, 
попадающие в пазухи в процессе нормального возду­
хообмена. Группы эозинофилов окружают и уничто­
жают грибковые элементы путем выделения содер­
жащихся в их цитоплазме токсических белков: 
главного эозинофильного белка (major basic protein 
— МБР) ,  катионного протеина эозинофилов (eosi­
nophil cationic protein — ЕСР), эозинофильной пе- 
роксидазы и эозинофильного нейротоксина. В резуль­
тате в просвете ОНП образуется очень густой муцин, 
содержащий большое количество этих токсичных 
белков, который и оказывает повреждающее дейст­
вие на слизистую оболочку, вызывая в ней хроничес­
кий воспалительный процесс и рост полипов [10].

Выделяемый из гранул главный эозинофильный 
белок может действовать и на электролитный обмен 
эпителиальных клеток, блокируя натриевые насосы 
и усиливая выход ионов хлора из клетки. Развиваю­
щийся вследствие электролитных нарушений интер­
стициальный отек также способствует росту поли­
пов. На этой стадии присоединяется еще один 
патогенетический фактор, способствующий росту по­
липов, а именно нарушения лимфооттока: сначала 
лимфостатический отек и затем лимфогенный скле­
роз, которые можно рассматривать как разновид­
ность элефантиаза, развивающегося в отечной сли­
зистой оболочке носа и ОНП [7].

Бактериальное воспаление, больше не рассматри­
вается как один из основных патогенетических меха­
низмов ПРС. Так, сторонники грибковой теории счи­
тают, что бактерии могут проникать в поврежденную 
токсичными белками эозинофилов, утратившую свою 
интегральную целостность слизистую оболочку и 
вносить свой вклад в развитие рецидивов воспаления 
[20]. Что бактериальная сенсибилизация также мо­
жет участвовать в развитии воспалительного процес­
са при ПРС подтверждается, в частности, результата­
ми исследований В.Ф.Филатова и С.В.Филатова  
[3], выявивших положительные кожные пробы к од­
ному бактериальному аллергену у 27,3%, а к не­
скольким — у 54,2% больных ПРС. Чаще всего на-

Рис.4. Грибковые элементы (указаны стрелками) в секрете ОНП.



блюдалась сенсибилизация к стафилококковому и 
стрептококковому антигенам. Недавние исследования 
С.Васкег/ и соавт. [6] установили повышенное со­
держание специфического 1§Е к золотистому стафи­
лококку в ткани полипов носа. Предполагают, что эн­
теротоксин золотистого стафилококка может играть 
роль суперантигена, который вызывает бурный рост 
полипов и как один из вариантов развитие сопутству­
ющей бронхиальной астмы. Этиологическую роль 
бактерий подтверждает и существование так называ­
емых нейтрофильных полипов или полипозно-гной- 
ной формы хронического синусита. Бактериальное 
воспаление может развиваться не только в слизистой 
оболочке, но и вовлекать подлежащие периост и 
кость, что становится еще одним фактором, способст­
вующим персистенции заболевания и пролифератив­
ным изменениям. Экспериментальные исследования 
/./?.Рег/о// и соавт. [18] подтвердили возможность 
поражения костной ткани и появления очагов пери­
остита и остеита при хроническом воспалительном 
процессе в ОНП.

Еще один патогенетический механизм ПРС, ин­
тенсивно изучаемый в последние годы, — наруше­
ние метаболизма арахидоновой кислоты. Классичес­
кая клиническая картина аспириновой триады 
подразумевает наличие бронхиальной астмы в ком­
бинации с эозинофильным ринитом или ПРС, прояв­
ления которой резко усиливаются после приема 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПП). Известно, что НПП могут вмешиваться в ме­
таболизм эйкозаноидов, ингибируя циклооксигеназу, 
которая катализирует расщепление арахидоновой 
кислоты до простагландинов и тромбоксанов. Инги­
бирование циклооксигеназы ведет к активизации 
альтернативного пути метаболизма арахидоновой 
кислоты, которая превращается в лейкотриены под 
воздействием 5-липоксигеназы. Продуктами липокси- 
геназного пути распада арахидоновой кислоты яв­
ляются лейкотриены БТС-4, ЬТО-4, БТЕ-4 и др., ко­
торые являются мощными провоспалительными 
медиаторами, в сотни и тысячи раз более активны­
ми, чем гистамин и простагландины. Лейкотриены 
способны стимулировать миграцию эозинофилов в 
слизистую оболочку дыхательных путей, вызывать 
бронхоконстрикцию и усиливать секрецию слизи.

Исследования, проведенные J.Gosepath и соавт.
[11], показали, что существует множество скрытых и 
субклинических форм непереносимости НПП, кото­
рые не проявляются развернутой классической кар­
тиной аспириновой триады. Так, лабораторное иссле­
дование соотношения содержания простагландина Е2 
и пептидолейкотриенов в венозной крови (так назы­
ваемый РО Е2/рБТ-индекс) выявило нарушение мета­
болизма арахидоновой кислоты примерно у 80% с 
первичным и более чем у 90% с рецидивирующим 
ПРС. Основанная на этих исследованиях гипотеза 
утверждает, что большинство больных ПРС имеют 
скрытую непереносимость НПП, хотя она и не мани­
фестирует в развернутую клиническую картину, на­

пример из-за того, что эти пациенты избегают приема 
аспирина. Однако полностью исключить прием НПП 
невозможно, так как эти вещества содержатся во 
многих фруктах и овощах (апельсины, виноград, 
клубника, малина, огурцы, помидоры, смородина, яб­
локи и др.), некоторых пищевых красителях и кон­
сервантах. Постоянное попадание в организм больно­
го различных доз НПП с пищей вызывает рецидивы 
эозинофильного воспаления в слизистой оболочке 
верхних дыхательных путей и приводит к росту аспи- 
рининдуцированных полипов.

Исследования последних лет пролили свет на не­
которые неизвестные ранее механизмы патогенеза 
ПРС и инициировали появление новых методов не­
хирургического лечения этого заболевания. К сожа­
лению, большинство этих методов находится пока в 
стадии разработки, и их эффективность требует под­
тверждения в контролируемых клинических испыта­
ниях. С позиций современных взглядов на патогенез 
ПРС оптимальной лечебной тактикой при этом забо­
левании является рациональное сочетание щадящих 
хирургических вмешательств с длительными курса­
ми лечения топическими кортикостероидными препа­
ратами, а при некоторых формах полипоза — с про­
тивогрибковой и противовоспалительной терапией, 
десенситизацией к аспирину и др.
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ФОРАДИЛ В ТЕРАПИИ ХОБЛ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Н И И  пульмонологии Минздрава РФ , Москва

История применения стимуляторов (}2-адренерги- 
ческих рецепторов в лечении обструктивных легоч­
ных заболеваний насчитывает несколько десятиле­
тий. Естественная эволюция препаратов этого класса 
привела к тому, что появились длительно действую­
щие (32-агонисты, обладающие большей продолжи­
тельностью действия, свободные от недостатков, ко­
торые присущи препаратам короткого действия, и с 
доказанным противовоспалительным и протективным 
действием на дыхательные пути.

На сегодняшнем фармацевтическом рынке пред­
ставлены два основных препарата, классифицируе­
мых как пролонгированные (32-агонисты: формотеро- 
ла фумарат и сальметерола ксинафоат. Формотерол 
в свою очередь существует в двух лекарственных 
формах (средствах доставки): турбухалер (оксис) и 
аэролайзер (форадил).

Известно, что аэролайзер, являясь устройством с 
низким сопротивлением, имеет определенные преиму­
щества перед другими ингаляторами с более высоким 
сопротивлением. При проведении сравнительного ис­
следования с одним из лучших на сегодняшний день 
средств доставки турбухалером была показана одина­
ковая клиническая эффективность этих двух форм, 
однако аэролайзер был признан пациентами как более 
легкий и удобный в обращении, что отражалось на 
комплаентности пациентов, т.е. готовности следовать 
врачебным рекомендациям [15,25].

Фармакологические различия формотерола и дру­
гого пролонгированного р2--агониста сальметерола, 
как и принадлежность их к различным химическим 
классам, хорошо известны: формотерол является де­

риватом фенилэтаноламина, в то время как сальме- 
терол — это салигенин, структурно напоминающий 
сальбутамол. Эта разница в химической структуре 
обуславливает существенные различия во взаимо­
действии с рецепторами и в биофизических свойст­
вах и в конечном итоге определяет клинический про­
филь этих двух препаратов.

Порошок формотерола фумарата для ингаляций 
был впервые представлен на рынок в лекарственной 
форме "Форадил" в 1990 г. в Швейцарии [15,25]. Эта 
форма одобрена регулирующими инстанциями многих 
стран, в частности FDA (Food and Drug Adm ini­
stration) в США, как препарат для поддерживающей 
терапии пациентов ХОБЛ в форме сухого порошково­
го ингалятора "Форадила аэролайзера" ("Новартис 
Фарма", Швейцария) в дозе 12 мкг 2 раза в день. Не­
смотря на то что формотерол классифицируется как 
длительно действующий бронходилататор из группы 
ß 2-a ro H H C T O B , он обладает быстрым началом действия, 
сопоставимым с коротко действующими препаратами 
и более широким спектром терапевтического приме­
нения по сравнению с другими р2-агонистами.

Форадил при ХОБЛ: обоснование применения

Эффективность формотерола при ХОБЛ помимо 
бронходилатации, обусловленной релаксацией глад­
кой мускулатуры в результате взаимодействия с 
Р2-адренорецепторами, объясняется способностью 
оказывать и целый ряд других эффектов, таких как 
угнетение пролиферации гладкомышечных клеток, 
снижение высвобождения воспалительных медиато­


