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Реферат
Актуальность. Хронический полипозный риносинусит характеризуется иммунозависимым типом форми-
рования полипов с дефектом местных факторов защиты. Применение иммуномодуляторов местного дей-
ствия позволит повысить иммунную защиту в полости носа.
Цель. Изучить уровень цитокинов в назальном секрете и сыворотке крови у больных хроническим поли-
позным риносинуситом после терапии интерфероном гамма.
Материал и методы исследования. Для изучения иммунологических показателей обследованы 32 пациен-
та с хроническим полипозным риносинуситом, которых лечили интерфероном гамма для интраназального 
применения, и 30 здоровых людей (контрольная группа). В группе больных в назальном секрете и сыворот-
ке крови до лечения и через 1 мес после него иммуноферментным методом определяли уровни интерлей-
кинов-4, -10 и -18, фактора некроза опухоли α, секреторного иммуноглобулина A. Статистический анализ 
результатов проведён с использованием пакета прикладных программ Statistica 12.0. Проверка на нормаль-
ность распределения по выборке осуществлена при помощи критерия Шапиро–Уилка. Большинство пара-
метров не имело нормального распределения, поэтому для дальнейшего анализа применяли непараметри-
ческие методы статистики. Описание полученных в исследовании результатов производили с помощью 
подсчёта медианы (Ме) и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-го перцентилей (Q0,25 и Q0,75). Срав-
нительный анализ количественных признаков в независимых группах выполняли по критерию Манна–Уит-
ни, в зависимых группах — по методу Уилкоксона. Достоверно значимыми считали различия при р <0,05.
Результаты. Клиническую эффективность оценивали по 4-балльной шкале: отличный результат лечения, 
хороший результат, удовлетворительный и неудовлетворительный. Хороший эффект от терапии составил 
78,1% (25 больных). Неудовлетворительный эффект зарегистрирован у 7 (21,9%) больных. После лечения 
произошло снижение содержания интерлейкина-4 (p2=0,000034), интерлейкина-18 (р2=0,000075), повыше-
ние уровня интерлейкина-10 (р2=0,033), снижение количества секреторного иммуноглобулина A в назаль-
ном секрете (р2=0,0001). Показатели фактора некроза опухоли α в сыворотке крови были снижены как до 
лечения по сравнению с контрольной группой (р1=0,005), так и после терапии (р2=0,000075).
Вывод. Повышение содержания интерлейкина-10 в назальном секрете и снижение уровня провоспалитель-
ных цитокинов — интерлейкина-18, фактора некроза опухоли α и интерлейкина-4 — в сыворотке крови 
после лечения интерфероном гамма у пациентов c хроническим полипозным риносинуситом могут свиде-
тельствовать о снижении активности иммунного воспаления в полости носа.
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Abstract
Background. Chronic polyposis rhinosinusitis is characterized by an immune-dependent type of polyp formation 
with a defect in local protective factors. The use of local immunomodulators will improve immune protection in 
the nasal cavity.
Aim. To study cytokine levels in nasal secretion and blood serum in patients with chronic polyposis rhinosinusitis 
after therapy with interferon gamma.
Material and methods. To study immunological indices, 32 patients with chronic polyposis rhinosinusitis, who 
were treated with intranasal interferon gamma, and 30 healthy people (control group) were examined. In the 
group of patients with the disease, the levels of interleukins-4, -10 and -18, tumor necrosis factor α, and secretory 
immunoglobulin A were determined in the nasal secretion and blood serum before treatment and 1 month after it. 
Statistical analysis of the results was performed using the Statistica 12.0 software package. The test for normality 
of distribution in the sample was carried out using the Shapiro–Wilk test. Most of the parameters did not have 
a normal distribution; therefore, nonparametric statistical methods were used for further analysis. The description 
of the results obtained in the study was carried out by calculating the median (Me) and the interquantile range in 
the form of the 25th and 75th percentiles (Q0.25 and Q0.75). Comparative analysis of quantitative signs in independent 
groups was performed according to the Mann–Whitney test, in dependent groups — using the Wilcoxon method. 
Differences were considered significant at p <0.05.
Results. Clinical efficacy was assessed according to a 4-point scale: excellent treatment result, good result, 
satisfactory and unsatisfactory. A good effect of the therapy was 78.1% (25 patients). Unsatisfactory effect 
was registered in 7 (21.9%) patients. After treatment, a decrease in the content of interleukin-4 (p2=0.000034), 
interleukin-18 (p2=0.000075), an increase in the level of interleukin-10 (p2=0.033), a decrease in the amount of 
secretory immunoglobulin A in the nasal secretion (p2=0.0001) took place. The levels of tumor necrosis factor α 
in blood serum were reduced both before treatment compared with the control group (p1=0.005) and after therapy 
(p2=0.000075).
Conclusion. An increase in the content of interleukin-10 in the nasal secretion and a decrease in the level of 
proinflammatory cytokines — interleukin-18, tumor necrosis factor α and interleukin-4 — in the blood serum after 
treatment with interferon gamma in patients with chronic polyposis rhinosinusitis may indicate a decrease in the 
activity of immune inflammation in the nasal cavity.
Keywords: chronic polyposis rhinosinusitis, cytokines, immunotherapy, gamma interferon.
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Актуальность
Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) 
представляет собой проблему современно-
го общества, и по статистическим данным его 
распространённость у взрослого населения со-
ставляет в среднем 1–4% [1, 2]. Заболевание ха-
рактеризуется непрерывным рецидивирующим 
течением и плохо поддаётся различным терапев-
тическим и хирургическим методам лечения [3].

Доказано, что среди многочисленных пу-
сковых механизмов развития ХПРС иммуно-
зависимый тип формирования полипов бывает 
доминирующим [4]. Причём иммунные нару-
шения в слизистой оболочке сопровождаются 

дефектом как местного, так и системного им-
мунитета. Неоспорим также факт наличия 
в носу и околоносовых пазухах хронического 
Th2-эозинофильного воспаления, приводящего 
к ремоделированию слизистой оболочки носа 
с формированием полипа [5]. Однако появляют-
ся данные о смешанном типе воспаления с уча-
стием Th1-типа иммунного ответа [6].

Кроме того, есть попытки деления ХПРС 
на фенотипы с определением эндотипов забо-
левания, что свидетельствует о поиске персо-
нализированной терапии [7, 8]. Тем не менее, 
отсутствие до настоящего времени единой точ-
ки зрения на патогенетические механизмы фор-
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мирования полипов и стандартных подходов 
к выбору методов лечения указанных больных 
затрудняет прогноз заболевания, что негатив-
но сказывается на эффективности лечения [9].

К настоящему времени накоплен довольно 
значительный опыт использования различных 
иммуномодуляторов системного и местного дей-
ствия для лечения больных ХПРС [10–12]. Одна-
ко далеко не всегда их применяют с учётом всех 
фенотипов и эндотипов болезни, что, разумеет-
ся, отражается на результатах лечения [13]. Счи-
таем, что при назначении иммуномодуляторов 
пациентам с ХПРС следует, в первую очередь, 
учитывать показатели местного иммунитета 
и отдавать предпочтение тем препаратам, кото-
рые оказывают влияние на местный иммунитет.

В этом плане для лечения больных ХПРС 
был назначен отечественный препарат — ин-
терферон гамма человеческий рекомбинантный 
для интраназального применения (ингарон, 
ООО «НПП «Фармаклон», Россия). Данный 
препарат обладает противовирусным и имму-
ностимулирующим действием. Его применяют 
у взрослых и детей для профилактики и ле-
чения вирусных инфекций [14]. Как известно, 
вирусы обладают токсическим действием на 
клетки иммунной системы, а также не исклю-
чена их роль в развитии ХПРС [15].

Цель
Цель работы  — изучить уровень цитокинов 
в назальном секрете и сыворотке крови у боль-
ных ХПРС после терапии интерфероном гамма.

Материал и методы исследования
Было проведено клиническое исследование 
с ноября 2020 г. по сентябрь 2021 г. на базе 
Пензенского института усовершенствования 
врачей  — филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России. Под наблюдением нахо-
дились 32 пациента (12 мужчин и 20 женщин) 
в возрасте от 19 до 71 года (средний возраст 
47,6±10,5 года) с ХПРС. В качестве контрольной 
группы были обследованы 30 здоровых чело-
век в возрасте от 22 до 60 лет (средний возраст 
41,6±5,1 года): 11 мужчин и 19 женщин.

Диагноз ХПРС устанавливали согласно Ев-
ропейским рекомендациям по лечению рино-
синусита и назальных полипов (EPOS  2020). 
Больные получали амбулаторно лечение ин-
терфероном гамма рекомбинантного для ин-
траназального применения по данной схеме: 
2 капли в обе половины носа 3 раза в день в те-
чение 14 дней.

Клиническую эффективность оценивали по 
4-балльной шкале: отличный результат лече-

ния, хороший результат, удовлетворительный 
и неудовлетворительный [16]. Оценивали сле-
дующие клинические критерии: снижение ко-
личества респираторных вирусных инфекций 
в течение года, восстановление обоняния, пре-
кращение роста полипов, улучшение носового 
дыхания.

Иммунологические исследования были 
выполнены на базе Центральной научно-ис-
следовательской лаборатории Пензенского 
института усовершенствования врачей — фили-
ала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России.

Назальный секрет для исследования подго-
тавливали согласно методике Ю.Н. Емелиной 
и соавт. [17]. Перед началом лечения у боль-
ных проводили оценку гуморальных факто-
ров иммунной защиты  — интерлейкина-18 
(ИЛ-18), фактора некроза опухоли  α (ФНОα), 
ИЛ-4, ИЛ-10 и секреторного иммуноглобули-
на А (SIgA) — в назальном секрете и сыворот-
ке крови методом иммуноферментного анализа. 
Повторное обследование по тем же параметрам 
проводили через 1 мес после лечения.

Забор крови для получения сыворотки осу-
ществляли у пациентов и здоровых людей на-
тощак в объёме 5 мл, из кубитальной вены, 
в вакуумные пробирки «Vacuette» с активато-
ром свёртывания крови. В изучаемых группах 
больных и контрольной группе в сыворотке 
крови иммуноферментным методом определя-
ли уровни ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-18, ФНОα и SIgA 
(ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск). Для изме-
рения концентрации цитокинов использовали 
иммуноферментный анализатор Stat Fax 3200, 
полученные величины выражали в пикограм-
мах на миллилитр (пг/мл).

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом Пензенского института усо-
вершенствования врачей (протокол №4 от 
08.12.2020).

Статистический анализ результатов про-
ведён с использованием пакета прикладных 
программ Statistica  12.0 (StatSoft Inc., США). 
Проверка на нормальность распределения по 
выборке осуществлена при помощи крите-
рия Шапиро–Уилка. Большинство параметров 
не имело нормального распределения, поэто-
му для дальнейшего анализа применяли непа-
раметрические методы статистики. Описание 
полученных в исследовании результатов про-
изводили с помощью подсчёта медианы (Ме) 
и интерквантильного размаха в виде 25-го и 75-
го перцентилей (Q0,25 и Q0,75). Сравнительный 
анализ количественных признаков в незави-
симых группах выполнен по критерию Ман-
на–Уитни, в зависимых группах — по методу 
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Уилкоксона. Достоверно значимыми считали 
различия при р <0,05.

Результаты и обсуждение
У 25 (78,1%) пациентов длительность заболева-
ния составляла от 3 до 8 лет, при этом каждые 
2 года все больные подвергались операции по 
поводу удаления полипов, после чего им назна-
чали местно глюкокортикоиды, но без эффекта. 
У 7 (21,9%) пациентов длительность заболева-
ния составляла от 9 до 15 лет.

Из 32 пациентов с ХПРС у 22 (68,7%) человек 
были коморбидные заболевания: бронхиаль-
ная астма — у 10 (31,2%) пациентов, у 6 (18,7%) 
она сочеталась с поллинозом, в 3  (9,4%) слу-
чаях сопровождалась непереносимостью аце-
тилсалициловой кислоты (аспирина), в 2 (6,2%) 
случаях у больных ХПРС диагностирован пол-
линоз, в 1  (3,1%) случае у больного была ле-
карственная аллергия. Лечение коморбидных 
заболеваний проводили согласно предписанию 
аллерголога-иммунолога. Наблюдение за боль-
ными с участием врача-оториноларинголога 
вели в течение 1 года.

На момент лечения интерфероном гамма па-
циенты не получали какую-либо базисную те-
рапию. После проведённого курса лечения был 
отмечен хороший эффект: у 21 (65,6%) пациента 
произошло снижение количества простудных 
заболеваний в году с 5  эпизодов до 1. Также 

у 4 (12,5%) пациентов после курса лечения вос-
становилось обоняние. Следовательно, с учётом 
хороших результатов эффективность терапии 
была отмечена у 25 (78,1%) больных.

Были проанализированы 7 (21,9%) больных 
с неудовлетворительным результатом лече-
ния — пациенты, у которых возник рецидив ро-
ста полипов в течение года наблюдения. Среди 
них 2 человека имели отягощённый анамнез — 
пациенты страдали бронхиальной астмой с не-
переносимостью ацетилсалициловой кислоты 
(аспирина). Кроме того, у 4 пациентов длитель-
ность заболевания составила от 9 до 15  лет. 
Лишь в 1 случае не было выявлено каких-либо 
коморбидных заболеваний, пациент постоянно 
занимался спортом, не был склонен к простуд-
ным заболеваниям.

Для оценки влияния терапии интерфероном 
гамма на уровень ключевых цитокинов (ИЛ-18, 
ФНОα, ИЛ-4, ИЛ-10, SIgA) в назальном секрете 
и сыворотке крови было проведено иммуноло-
гическое исследование по определению данных 
показателей у больных ХПРС до лечения и че-
рез 1 мес после лечения. Результаты обследова-
ния представлены в табл. 1.

При сравнительном изучении в группе боль-
ных ХПРС по сравнению с контрольной груп-
пой в назальном секрете не было выявлено 
достоверно значимых изменений показателей 
ИЛ-18, как до, так и после лечения. Достоверное 

Таблица 1. Динамика показателей цитокинов в назальном секрете и сыворотке крови у больных хроническим поли-
позным риносинуситом (ХПРС) в процессе проведения терапии интерфероном гамма

Показатели Контрольная группа (n=30), 
Me (Q0,25–Q0,75)

Больные ХПРС до лечения 
(n=32), Me (Q0,25–Q0,75)

Больные ХПРС после лече-
ния (n=32), Me (Q0,25–Q0,75)

ИЛ-18 (назальный 
секрет), пг/мл 13,75 (12,5–38,0) 14,0 (8,1–21,5) 10,1 (3,8–42,8)

ФНОα (назальный 
секрет), пг/мл 4,65 (3,65–4,85) 0,5 (0–1,4)*

р1=0,000082 1,4 (0,1–8,8)

ИЛ-4 (назальный секрет), 
пг/мл 2,0 (1,3–4,1) 2,45 (1,45–4,1) 1,3 (0,1–16,9)

ИЛ-10 (назальный 
секрет), пг/мл 0,05 (0,02–0,1) 1,25 (0,65–1,65)*

р1=0,0044
2,9 (1,9–8,2)**

р2=0,033

SIgA (назальный секрет), 
мг/мл 38,0 (20,0–56,5) 76,5 (48,5–88,5)*

р1=0,002
17,0 (14,0–23,0)**

р2=0,0001

ИЛ-18 (сыворотка), пг/мл 90,0 (81,0–97,0) 204,0 (197–235,3)*
р1=0,000032

158,3 (123,1–194,8)**
р2=0,000075

ФНОα (сыворотка), пг/мл 7,1 (5,75–13,5) 5,8 (0,7–9,9)*
р1=0,005

0,25 (0–1,2)**
р2=0,000075

ИЛ-4 (сыворотка), пг/мл 5,0 (5,0–5,15) 8,5 (4,9–21,4)*
р1=0,023

0,1 (0,05–0,15)**
р2=0,000034

ИЛ-10 (сыворотка), пг/мл 1,95 (1,8–2,3) 1,8 (0–3,4) 1,75 (1,1–2,8)

Примечание: *достоверно значимые различия при сравнении группы больных ХПРС и контрольной группы (р1); 
**достоверно значимые различия при сравнении групп больных до и после лечения (р2); ИЛ  — интерлейкин; 
ФНОα — фактор некроза опухоли α; SIgA — секреторный иммуноглобулин А.
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снижение было получено по содержанию ФНОα 
в назальном секрете у больных до лечения, 
уровень которого составил 0,5 (0–1,4) пг⁄мл по 
сравнению с показателями в контрольной груп-
пе — 4,65 (3,65–4,85) пг⁄мл (p1=0,000082). По-
сле лечения показатель хотя и увеличился, но 
остался значительно ниже нормы — 1,4 (0,1–
8,8) пг⁄мл. Данное снижение провоспалитель-
ного цитокина ФНОα после лечения может 
свидетельствовать о снижении местного вос-
паления под действием лечения.

Анализ показателей ИЛ-4 в назальном се-
крете не показал достоверных различий в ис-
следуемых группах. Достоверные отличия 
были получены по уровню ИЛ-10 у больных 
ХПРС в назальном секрете: содержание было 
повышено и составляло 1,25 (0,65–1,65) пг/мл 
по сравнению с данными контрольной груп-
пы — 0,05 (0,02–0,1) пг/мл (p1=0,0044). После 
лечения произошло дальнейшее повышение 
показателя до 2,9 (1,9–8,2) пг/мл по сравнению 
с данными до лечения (р2=0,033). Известно, что 
ИЛ-10 служит основным цитокином регулятор-
ных клеток Th1, которые формируются в ходе 
иммунного ответа на периферии. Доказано, что 
они обладают супрессорными свойствами, обе-
спечивая поддержание иммунологической то-
лерантности в организме [18].

Содержание SIgA в назальном секрете было 
повышено у пациентов с ХПРС до лечения по 
сравнению с контрольной группой и состав-
ляло 76,5 (48,5–88,5) мг/мл (p1=0,002), однако 
после лечения показатели SIgA снизились и со-
ставили 17,0 (14,0–23,0) мг/мл (р2=0,0001), что 
может указывать на снижение воспалительно-
го и аллергического процесса.

Результаты исследования ИЛ-18, ФНОα, 
ИЛ-4 и ИЛ-10 в сыворотке крови в изучаемых 
группах были следующие. Установлено по-
вышение количества ИЛ-18 у больных ХПРС 
до лечения — 204,0 (197–235,3) пг/мл по срав-
нению с 90,0  (81,0–97,0) пг/мл в контрольной 
группе (p1=0,000032). После лечения данный 
показатель снизился и составил 158,3  (123,1–
194,8) пг/мл (р2=0,000075). Известно, что ИЛ-18 
входит в семейство ИЛ-1 и выполняет провос-
палительные функции [18]. Следовательно, сни-
жение показателей ИЛ-18 можно рассматривать 
как результат снижения воспалительного про-
цесса в целом после лечения.

Результаты исследований по показате-
лям ФНОα в сыворотке крови были снижены 
до лечения и составили 5,8  (0,7–9,9) пг/мл по 
сравнению с контрольной группой (р1=0,005). 
После лечения отмечено дальнейшее снижение 
уровня ФНОα, он составил 0,25  (0–1,2) пг/мл 

по сравнению с 5,8 (0,7–9,9) пг/мл до лечения 
(р2=0,000075).

По ИЛ-4 было выявлено повышение его 
показателей у больных ХПРС до 8,5  (4,9–
21,4) пг/мл по сравнению с контрольной груп-
пой  — 5,0  (5,0–5,15)  пг/мл (p1=0,023). После 
лечения произошло снижение содержания ИЛ-4 
до 0,1 (0,05–0,15) пг/мл, по сравнению с боль-
ными до лечения (р2=0,000034). Учитывая тот 
факт, что ИЛ-4 продуцируется Th2-типом 
Т-клеток, участвующих в запуске аллергическо-
го процесса [18], можно предположить, что под 
влиянием лечения интерфероном гамма прои-
зошло снижение аллергического воспаления.

В настоящее время продолжается наблю-
дение за больными с целью изучения у них 
длительности ремиссии и необходимости прове-
дения дополнительных курсов иммунотерапии.

Выводы
1. Клиническая эффективность лечения ин-

терфероном гамма для интраназального при-
менения с учётом хороших результатов была 
отмечена у 25 (78,1%) больных.

2. Неудовлетворительный эффект терапии 
был отмечен у 7 (21,9%) пациентов с бронхиаль-
ной астмой в сочетании с непереносимостью 
ацетилсалициловой кислоты (аспирина) в анам-
незе и длительностью заболевания от 9 до 15 лет.

3. Повышение показателей интерлейки-
на-10 и снижение количества секреторного 
иммуноглобулина A в назальном секрете по-
сле лечения интерфероном гамма у пациентов 
с хроническим полипозным риносинуситом мо-
жет свидетельствовать об уменьшении уровня 
маркёров активации и иммунного воспаления 
в полости носа.

4. Уменьшение содержания провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкина-18, фактора не-
кроза опухоли α и интерлейкина-4) в сыворотке 
крови может указывать на снижение воспали-
тельного и аллергического процессов в целом 
после лечения.
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