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Резюме. Особую актуальность в лечении хронического полипозного риносинусита за последнее 
десятилетие приобретает использование таргетной терапии различными моноклональными анти-
телами. Связано это прежде всего с высокой частотой заболеваемости, полиэтиологичностью и 
особенностью патогенетических механизмов формирования полипозного процесса, малой эффек-
тивностью существующих методов лечения, склонностью к рецидивам и коморбидным состояни-
ям. В статье приводится краткая историческая справка об участии различных предикторов в ре-
моделировании слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух на этапах формирования 
полипозного процесса, обосновывающих необходимость использования в лечении моноклональ-
ных антител. На основе рассмотрения ведущей роли Th2-воспаления в иммунопатогенезе фор-
мирования полипозных вегетаций, теоретически оценено влияние таргетной терапии в лечении 
хронического полипозного риносинусита, освещены некоторые важные моменты, нуждающиеся в 
дальнейшей корректировке. Несомненно, ингибирование синтеза «нужных» интерлейкинов при-
водит к улучшению клинической симптоматики и уменьшению размеров полипозных вегетаций, 
но в то же время реальные биохимические трансформации слизистой оболочки полости носа мало 
изучены. Так, попытка ингибирования какого-то цитокина может привести к опосредованной 
блокировке других провоспалительных цитокинов. В этом контексте необходимо дальнейшее из-
учение фармакодинамики препаратов таргетной терапии с прописанием четких противопоказа-
ний к их применению.
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SOME IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF TARGETED THERAPY 
IN POLYPOUS RHINOSINUSITIS
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Klepikov S.V.с
a South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation  
b Chelyabinsk Regional Clinical Hospital No. 3, Chelyabinsk, Russian Federation  
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Abstract. Over the past decade, targeted therapy with various monoclonal antibodies has become 
particularly relevant for the treatment of chronic polypous rhinosinusitis (PR). This is primarily due to the high 
incidence rate, polyetiological origin and pathogenetic features of polyposis development, low effectiveness 
of existing treatment approaches, the tendency for relapse, and comorbid conditions. The article provides a 
brief historical background concerning various predictors of the mucous membrane remodeling in the nasal 
cavity and paranasal sinuses at the stages of the polyposis formation thus justifying the need for implementation 
of monoclonal antibodies in the treatment schedules. Considering the leading role of Th2-inflammation in 
immunopathogenesis of developing polypous vegetations, the influence of targeted therapy upon treatment of 
chronic polypous rhinosinusitis is theoretically evaluated, and we highlight some important issues that should 
be further specified. Undoubtedly, inhibition of the synthesis of “necessary” interleukins leads to improvement 
in clinical symptoms and reduced size of polypous vegetations. At the same time, the real biochemical 
transformations of the nasal mucosa have been scarcely studied. E.g., an attempt to inhibit some cytokine 
may lead to indirect blockage of other pro-inflammatory cytokines. In future, it is necessary to study the 
pharmacodynamics of targeted drugs in order to clarify distinct contraindications to their use.

Keywords: immunopathogenesis, cytokines, chronic polypous rhinosinusitis, targeted therapy

Введение
Как отмечено в последних Российских кли-

нических рекомендациях по лечению хрони-
ческого полипозного риносинусита (ХПРС) и 
Европейских согласительных документах EPOS-
2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and 
Nasal Polyps), для врача-оториноларинголога по-
нимание патогенеза формирования полипозно-
го процесса представляет исключительную важ-
ность. Связано это прежде всего с многогранной 
полиэтиологичностью, высокой частотой забо-
леваемости, склонностью к рецидивам и комор-
бидным состояниям [1, 4, 7]. 

Материалы и методы
За последние десятилетия понимание им-

мунологических аспектов воспаления в патоге-
незе ХПРС расширялось, некоторые гипотезы 
были изучены, появлялись новые. Так, напри-
мер, в конце XX века в полипозной ткани были 
выделены активированные эозинофилы (эози-
нофильное пропитывание) и подтверждено су-
щественное влияние последних на хронизацию 
воспаления при полипозах носа [14]. В то же вре-
мя другими учеными при ХПРС был зарегистри-

рован процесс активации IgE, эотаксина, IL-5, и 
лейкотриенов, что привело большему понима-
нию патогенетических механизмов [6]. Более де-
тальное изучение патогенетических механизмов 
участия Th2-воспаления (термин, используемый 
до недавнего времени) в развитии изолирован-
ного полипозного процесса в околоносовых па-
зухах выявило еще опосредованное воздействие 
на приобретение хронического диффузного тече-
ния [15]. В предыдущей версии согласительного 
комитета EPOS 2012 были представлены убеди-
тельные доказательства влияния Т2-цитокинов 
на активность эозинофилов при развитии 
ПРС [8]. Это послужило своего рода основанием 
признания Европейским обществом аллерголо-
гов и отоларингологов (ICAR) в 2016 году о ве-
дущей роли IL-13 и IL-5 в патогенезе ХПРС [11]. 
Все высказанные мнения были отражены в кли-
нических рекомендациях EPOS 2020. Главный 
акцент ставится на преобладании Th2-эндотипа в 
патогенезе формирования полипозного процесса 
и подчеркивается взаимосвязь ХПРС с активаци-
ей воспалительных клеток и медиаторов воспа-
ления, таких как IL-4, IL-5, IL-13, эозинофилов 
и тучных клеток. Исходя из этого Европейским 
форумом исследований и образования в обла-
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сти аллергии и заболеваний дыхательных путей 
(EUFOREA 2021) предложен контроль степени 
тяжести ХПРС и представлены методики тера-
певтической коррекции [12]. Одновременными 
исследователями ICAR (2021) было установлено, 
что 87% пациентов с ХПРС имеют Th2-эндотип 
(IL-4, IL-5, IL-13, эозинофильный катионный 
белок, P-гликопротеин [9]. 

Результаты и обсуждение
В пролонгированной инициации Th2-вос-

паления при ХПРС участвуют практически все 
клетки иммунной системы. При этом задей-
ствован как адаптивный иммунитет посредствам 
В-лимфоцитов, синтезирующих иммуноглобу-
лин Е (IgE), тучных клеток, базофилов, эозино-
филов, так и клетки врожденного иммунитета 
(ILC2). В любом случае, ключевыми центральны-
ми цитокинами, вызывающими Th2-воспаление, 
являются IL-4, IL-5, IL-13. Так, например, од-
ним из предикторов ремоделирования слизистой 
оболочки полости носа и околоносовых пазух 
и рецидива ПРС, продуцируемый Th2 и ILC2, 
IL-5 индуцирует эозинофилию, мобилизуя эо-
зинофилы в слизистой оболочке, участвует в их 
дифференцировке, созревании, активации, что 
приводит к повреждению эпителия дыхатель-
ных путей, нарушению мукоцилиарного клирен-
са [13]. А IL-4 и IL-13, имеющие общую α-цепь 
рецептора IL-4, индуцируют пролиферацию 
В-лимфоцитов, стимулируют локальный синтез 
IgE и IgG4, активируют sIgE-рецепторы, находя-
щиеся на эозинофилах, моноцитах, базофилах и 
тучных клетках, стимулируя гиперплазию бока-
ловидных клеток, гиперсекрецию слизи, а также 
обеспечивают дифференцировку Th2 из Th0 [10]. 
Указанные цитокины влияют на нарушение це-
лостности барьера, приводя к мезенхимальной 
трансформации эпителия, субэпителиальному 
фиброзу и ремоделированию ткани с образова-
нием полипов [2]. 

Таким образом, изучение иммунопатогенеза 
позволило сформировать стратегии выбора ле-
чения пациентов с ХПРС. Так, основываясь на 
результатах клинических исследований, руково-
дящая группа EPOS-2020 предлагает использо-
вать в лечении хронического риносинусита, в том 
числе с полипозным процессом, интраназальных 
глюкокортикостероидов (ин ГКС), в сочетании 
с короткими, 1 или 2 раза за 6-12 месяцев, кур-
сами системных ГКС, антигистаминных препа-
ратов, интраназальных деконгестантов, средств 
ирpигационной терапии (физиологический 
изoтонический раствор), а также инновацион-
ных лекарственных средств, прицельно воздей-

ствующих на Th2-воспаление – биологические 
препараты. Последние назначают при подтверж-
денном двустороннем назальном полипозе паци-
ентам, в анамнезе которых имеет место эндоско-
пическое оперативное вмешательство по поводу 
удаления полипов носа. Согласно клиническим 
рекомендациям для назначения биологических 
препаратов необходимо наличие не менее трех 
критериев из нижеперечисленных: признаки 
Th2-воспаления, потребность ГКС системного 
действия или противопоказания к их назначе-
нию; значительное снижение показателей каче-
ства жизни, гипосмию, вплоть до полной анос-
мии, сопутствующую бронхиальную астму [3, 4, 
7]. Критериями оценки ответа на терапию био-
логическими препаратами считают: уменьшение 
размеров полипов носа; снижение потребности 
в ГКС системного действия; повышение пока-
зателей качества жизни; восстановление либо 
улучшение обоняния; уменьшение влияния со-
путствующих заболеваний. При отсутствии эф-
фекта проводится хирургическое лечение [3, 5]. 
Среди противопоказаний к проведению лечения 
ХПРС биологическими препаратами выделяют: 
повышенную чувствительность к препарату или 
любому из его вспомогательных веществ, дет-
ский возраст до 6 лет у пациентов с атопическим 
дерматитом среднетяжелого и тяжелого течения 
в связи с неустановленными эффективностью и 
безопасностью, детский возраст до 12 лет у па-
циентов с бронхиальной астмой среднетяжелого 
и тяжелого течения в связи с неустановленными 
эффективностью и безопасностью. 

Фармакодинамика генно-инженерных био-
логических препаратов обеспечивается благо-
даря механизму подавления сигналов от IL-4 
и IL-13 посредством связывания рекомби-
нантного моноклонального антитела с общей 
для мембранных клеточных рецепторов IL-4 и 
IL- 13 альфа-субъединицей рецептора IL-4. По-
сле присоединения моноклона к интерлейкину 
эти субъединицы образуют димер, который запу-
скает внутриклеточную сигнализацию через JAК 
STAT путь и ингибирует передачу сигнала IL-4 
через рецептор первого типа и передачу сигнала 
IL-4 и IL-13 через рецептор второго типа. Это 
приводит блокированию воспалительных кле-
ток (В-лимфоцитов, эозинофилов, базофилов, 
тучных клеток, фибробластов) и медиаторов вос-
паления (IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-33, тимус-
стромального липопротеина, эотаксина, тимус-
ассоциированного регуляторного хемокина).

Однако необходимо учитывать, что имеющий-
ся на поверхности клетки гетеродимерный мем-
бранный клеточный рецептор, который состоит 
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из двух субъединиц, обладающих сродством к 
IL-4, при взаимодействии с последним, активи-
рует и В-лимфоциты, переключая их на синтез не 
только IgE, но и целого каскада гликопротеидов, 
в первую очередь продуцирование иммуноно-
глобулинов класса А, G и М. Кроме того, моно-
клональные антитела блокируя клетки, несущие 
рецепторы к IL-4, тормозят остальные каскады 
этих клеток, что может привести к выключению 
В-клеточного ответа, который в свою очередь не-
смотря на клиническое улучшение в виде умень-
шения воспаления, вероятно, может повлечь за 
собой провоцирование отдаленных последствий. 

Здесь необходимо учитывать возможную бло-
кировку помимо какого-либо определенного 
медиатора воспаления, на функционирование 
которого направлено действие человеческого 
рекомбинантного моноклонального антитела, 
опосредованное торможением продукции других 
провоспалительных цитокинов. 

В данном случае необходимо помнить о воз-
можном формирование аутоиммунного меха-
низма при контакте комплекса моноклональное 
антитело-иммуноглобулин с макрофагами, кото-
рые воспринимают клетку как поврежденную и 
ликвидируют ее.

В настоящее время известно о ведущей роли 
Th2-воспаления в патогенезе ХПРС, и в этом 
контексте необходимо разобрать несколько 
важных моментов нуждающихся в дальнейшей 
корректировке. Одним из них является функ-
ционирование IL-13. Известно, что на мембра-
не рецептор к IL-13 состоит из 2 димеров, т. е. 
для того, чтобы отщепился IL-13, расщепляется 
димер один – неактивный, а другой становится 
активным к IL- 13. Но моноклональное антитело 
специфично и связывается как с D-димером, так 
и IL-13, функционирует на клетках и вне клеток. 
Синтез IL-13 под воздействием моноклонально-
го антитела, которые представлены на мембра-
не клетки, приводя блокированию отщепления 
IL- 13, дополнительно блокируют саму клетку, 
которая продуцирует IL-13. Таким образом, в 
сыворотке крови резко повышается не только 
сам IL- 13, но плюс еще на клетке, тем самым вы-
ключая эту клетку из работы. Сам димер неактив-
ный, он находится на клетке, но введение моно-
клональных антител приводит блокировке самой 
клетки, которая имеет IL-13, в виде рецептора, 
не отщепленного еще. Таким образом, спорным 
остается вопрос, утверждаемый некоторыми ис-
следователями об интактности клетки от антител. 

Другой момент, влияние комплекса антиген 
(клетка) – антитело и его связывание с клеточ-
ными рецепторами Fc-фрагменту, например, 

макрофагов, дендритных клеток. Фагоциты че-
рез их Fc-рецепторы могут уничтожать данный 
комплекс АГАТ как чужеродный антиген и слу-
жить источником формирования аутоиммунных 
процессов. Fc-рецепторы имеются также и на 
нейтрофилах. Макрофаги и другие фагоциты, 
которые ликвидируют эти клетки, могут воспри-
нимать ее как поврежденную, что в разы повыша-
ет риск формирования аутоиммунного процесса. 
Несомненно, ингибирование синтеза указанных 
интерлейкинов приводит к улучшению клини-
ческой симптоматики и уменьшению размеров 
полипозных вегетаций, но в то же время реаль-
ные биохимические трансформации слизистой 
оболочки полости носа мало изучены. Поэтому 
излишнее желание получить желаемый положи-
тельный эффект в отдаленном периоде может 
привести к непредсказуемым результатам. Ведь с 
осложнениями со стороны других органов паци-
енты будут обращаться не к оториноларинголо-
гам, а другим специалистам (урологам с повреж-
дением почек, гепатологам с патологией печени, 
кардиологам с повреждением сердца и т. д.). Та-
кие наблюдения также немногочисленны, и надо 
понимать, что моноклональные антитела – это 
вариант иммунносупрессии. Например, те же 
клетки, синтезирующие IL-4, запускают проли-
ферацию не только В-лимфоцитов, продуцирую-
щих IgE, но они при этом еще активируют синтез 
IgG, IgA, IgМ В-лимфоцитами, отвечающими за 
многие варианты гуморального иммунного отве-
та. Отсюда понятно, что ингибирование работы 
клетки, синтезирующей IgЕ, приводит к блоки-
рованию всего каскада клеток, которые несут 
рецептор к IL-4. Кроме того, необходимо пом-
нить, что когда мы блокируем какой-то из этих 
цитокинов, есть дублирующие его функции дру-
гие цитокины, что может не всегда способство-
вать эффективности антицитокиновой терапии. 
Плюс к этому опосредованно мы блокируем и 
другие провоспалительные цитокины, которые 
могут синтезировать блокированные клетки. 
Блокируется рецептор, в дальнейшем выклю-
чается вся клетка и секреция сформированных 
провоспалительных цитокинов IL-4, IL-13, при 
этом отключаются и другие функции В-клеток, 
несущих этот рецептор.

Заключение
Поэтому практическому врачу-оторинола-

рингологу при принятии решения использовать 
в лечении ХПРС генно-инженерных биологиче-
ских препаратов необходимо быть очень крайне 
осторожным, соблюдая следующие рекоменда-
ции:
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1. При ведении пациентов с ХПРС необ-
ходим междисциплинарный подход с участием 
прежде всего аллергологов и иммунологов, пуль-
монологов, врачей общей практики, для выявле-
ния сопутствующих соматических заболеваний, 
а также проведения комплексного общеклини-
ческого и полного иммунологического обсле-
дования, в том числе и определения уровней 

цитокинов, против которых направлена антици-
токиновая терапия.

2. Несмотря на проведение масштабных 
клинических исследований, необходимо даль-
нейшее изучение таргетных препаратов с про-
писанием четких противопоказаний к при-
менению генно-инженерной биологической 
терапии. 
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