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Хронический риносинусит с назальными полипами представляет собой гетерогенное заболевание, ха-
рактеризующееся локальным воспалением верхних дыхательных путей. Воспаление при хроническом 
риносинусите с назальными полипами делится на 3 основных эндотипа с различной патофизиологией 
и различными формами воспаления: T1, T2 и T3. Дисфункция эпителиального барьера является общим 
признаком хронического риносинусита, прямо или косвенно индуцированного эндотип-специфичными 
цитокинами. Синоназальный эпителий не только выполняет функцию пассивного барьера, но и являет-
ся активным иммунологическим органом с врожденными и адаптивными компонентами. Нарушение 
тонкого баланса межклеточных взаимодействий в синоназальном эпителии приводит к развитию вос-
паления. В ткани назального полипа присутствуют многочисленные популяции иммунных клеток, ко-
торые секретируют множество различных цитокинов и хемокинов и взаимодействуют между собой и 
с клетками синоназального эпителия. Наиболее распространенным является эндотип Т2, который ха-
рактеризуется воспалением соответствующего типа. Медиаторы воспаления, такие как цитокины, хе-
мокины и их рецепторы, являются потенциальными терапевтическими мишенями для биологических 
препаратов (специфических моноклональных антител). Несколько таких препаратов прошли клиниче-
ские испытания и уже применяются в клинической практике. Дальнейшие исследования направлены 
на детализацию патогенетических механизмов назального полипоза, изучение влияния генетических 
факторов на предрасположенность к развитию различных эндотипов, созданию новых эффективных и 
безопасных биопрепаратов для различных эндотипов назального полипоза.
Ключевые слова: хронический риносинусит с назальными полипами, синоназальный эпителий, вос-
паление, назальный полипоз, эндотип, биопрепарат, моноклональное антитело. 
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Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is a heterogeneous disease characterized by local inflammation of the 
upper airways. Inflammation in chronic rhinosinusitis with nasal polyps is divided into 3 main endotypes with 
different pathophysiology and various forms of inflammation: T1, T2, and T3. Epithelial barrier dysfunction 
is a common feature in chronic rhinosinusitis induced by endotype-specific cytokines directly and indirectly. 
The sinonasal epithelium not only functions as a passive barrier but also is an active immunological organ with 
innate and adaptive components. Violation of the delicate balance of intercellular interactions in the sinonasal 
epithelium leads to the development of inflammation. The nasal polyp tissue contains numerous populations 
of immune cells that secrete many different cytokines and chemokines and interact with each other and with 
cells of the sinonasal epithelium. The most common is the T2 endotype, which is characterized by inflammation 
of the corresponding type. Inflammatory mediators such as cytokines, chemokines, and their receptors, are 
potential therapeutic targets for biologics (specific monoclonal antibodies). Several of these drugs have been 
clinically tested and are already being used in clinical practice. Further studies are aimed at detailing the 
pathogenetic mechanisms of nasal polyposis, studying the influence of genetic factors on the predisposition to 
the development of various endotypes, and creating new effective and safe biological preparations for various 
endotypes of nasal polyposis.
Keywords: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, sinonasal epithelium, inflammation, nasal polyposis, 
endotype, biologic, monoclonal antibody.
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Введение
Хронический риносинусит (ХРС) — много-

факторное гетерогенное хроническое воспали-
тельное заболевание, поражающее полость носа и 
слизистую оболочку придаточных пазух носа, ко-
торое сопровождается такими симптомами, как 
заложенность носа, локальное воспаление верх-
них дыхательных путей и нарушение обоняния. 
Заболеванием страдает 5–15% населения Европы 
и Америки, что делает его серьезной проблемой 
здравоохранения [1–3]. Клинически ХРС у взрос-
лых диагностируется при наличии двух или более 
симптомов, одним из которых должна быть либо 
заложенность/обструкция носа, либо выделения 
из носа ± ослабление или потеря обоняния ± ли-
цевая боль в течение более 12 недель [3, 4]. На 
основании результатов эндоскопических исследо-
ваний полости носа и/или других методов визу-
ализации ХРС дифференцируют на два основных 
фенотипа: ХРС с назальными полипами (ХРС-НП) 
и ХРС без назальных полипов [5, 6]. 

ХРС-НП — фенотип ХРС, характеризующийся 
выраженным отеком стромы, отложением альбу-
мина, образованием псевдокист и хроническим 
воспалением 2-го типа в придаточных пазухах 

носа, диффузным утолщением слизистой оболоч-
ки пазухи и разрастаниями полипов с гистоло-
гической картиной хронической инфильтрации 
мононуклеарными клетками и эозинофилами 
в сочетании с ремоделированием структурных 
компонентов дыхательных путей, особенно эпи-
телия, включая гиперплазию бокаловидных 
клеток эпителия, увеличение количества α-SMA 
(α-smooth muscle actin) и миофибробластов, утол-
щение базальной мембраны и подслизистое от-
ложение коллагена [3]. ХРС-НП также называют 
полипозом носа и/или придаточных пазух носа 
с эндоскопическими и/или рентгенологически-
ми признаками полиповидной гиперпластиче-
ской ткани в полости носа и/или околоносовых 
пазухах [1]. Клинически ХРС-НП характеризует-
ся наличием как назальных (заложенность носа 
и гнойные выделения), так и экстраназальных 
симптомов, таких как головная и лицевая боль, 
лихорадка, заложенность ушей и нарушение 
сна. Также ХРС-НП может вызывать психические 
симптомы, такие как тревога и депрессия [2, 7]. 
Патогенез ХРС-НП до конца не изучен [8].

Слизистая оболочка придаточных пазух носа 
является одним из участков взаимодействия 



68

Обзоры Российская оториноларингология/Russian Otorhinolaryngology

2024;23;1(128)

между организмом и ингаляционными внеш-
ними возбудителями. Назальный эпителий не 
только образует физический барьер от вторже-
ния микроорганизмов, но и играет важную роль 
в активации иммунной системы. Когда происхо-
дит разрушение барьера, усиленное воздействие 
чужеродных активаторов и антигенов приводит 
к активному ответу врожденного иммунитета 
с последующей активацией механизмов адаптив-
ного иммунитета. Дисфункция иммунной систе-
мы слизистой оболочки лежит в основе развития 
таких заболеваний, как аллергический ринит и 
ХРС [2]. 

Барьерная дисфункция при ХРС-НП характе-
ризуется уменьшением плотных межклеточных 
контактов и повышенной ионной проницаемо-
стью, снижением экспрессии белков межкле-
точных контактов, укорочением десмосом, по-
зволяющих группам клеток функционировать в 
качестве структурных единиц в слизистой обо-
лочке и придающих ткани механическую проч-
ность. Взгляды на роль синоназального эпителия 
эволюционировали от пассивного барьера к при-
знанию его в качестве активного иммунологи-
ческого органа, определяющего взаимодействие 
врожденного и адаптивного звеньев иммунитета. 

Рецепторы и цитокины назального эпителия
Синоназальный эпителий участвует во 

врожденном и адаптивном иммунитете пре-
имущественно посредством секреции хемоки-
нов и цитокинов [9]. Структурные особенности 
врожденного эпителиального иммунитета опре-
деляются набором рецепторов, способных рас-
познавать патогенные эпитопы и вырабатывать 
быстрый иммунный ответ. 

Рецепторы TLR (Toll-like receptor) представля-
ют собой класс интегральных мембранных гли-
копротеинов, содержащих домен распознавания 
и трансмембранный сигнальный домен [9]. TLR 
экспрессируются моноцитами, макрофагами, 
дендритными клетками, нейтрофилами, фибро-
бластами, эндотелиальными и эпителиальными 
клетками. В клетках назального эпителия челове-
ка экспрессируются все известные TLR от TLR1 до 
TLR10. TLR передают в клеточное ядро сигналы, 
активирующие врожденную иммунную систему, 
что приводит к секреции цитокинов и хемокинов 
в ответ на микробную инфекцию. Цитокины эпи-
телиального происхождения, экспрессия которых 
активируется рецепторами TLR, вовлечены в па-
тогенез ХРС [10]. 

К регуляторам TLR и их сигнальных путей 
относятся глюкокортикоиды (ГК), эпигенетиче-
ские модификации и внутриклеточные уровни 
цинка. ГК подавляют TLR-индуцированную ак-
тивацию генов. Регуляторный эффект ГК на ген-
ную транскрипцию варьируется в зависимости 
от типа клеток. В клетках назального эпителия 

ГК подавляют транскрипцию генов фактора не-
кроза опухоли TNF-α и IL-6 [11]. Для лечения вос-
палительных заболеваний полости носа и около-
носовых пазух, таких как ХРС, ГК применяются 
системно и местно в виде интраназального спрея. 
Интраназальное введение является одним из 
первых вариантов консервативного лечения ХРС 
благодаря подтвержденной эффективности и без-
опасности [4, 12].

Транскрипция генов изменяется также эпи-
генетическими модификациями, такими как 
метилирование ДНК и модификация гистонов, 
которые влияют на структуру хроматина в ядре 
и экспрессию генов. Например, никотинамида-
дениндинуклеотид-зависимая деацетилаза SIRT1 
(Sirtuin-1) модифицирует гистоны в хромати-
не, приводя к общей репрессии транскрипции. 
В клетках назального эпителия SIRT1 подавля-
ет экспрессию матриксной металлопротеиназы 
MMP9. Следовательно, SIRT1 может быть терапев-
тической мишенью, регулирующей воспаление 
и экспрессию цитокинов в слизистой оболочке 
носа. SIRT1 не изменяет сигнальную активность в 
стабильном состоянии, но подавляет экспрессию 
генов при воспалении, что предпочтительно для 
терапевтического применения. Молекулярная 
структура и, следовательно, ферментативная ак-
тивность SIRT1 зависит от цинка, содержание ко-
торого в тканях слизистой оболочки носа сниже-
но при ХРС. Истощение внутриклеточного цинка 
связано с нарушением структуры и функции эпи-
телиального барьера и способствует экспрессии 
провоспалительных цитокинов [10]. 

Рецепторы распознавания играют ключевую 
роль в развитии иммунного ответа путем акти-
вации секреции провоспалительных цитокинов 
и хемокинов для привлечения в местную эпи-
телиальную микросреду иммунных клеток, та-
ких как Т-клетки, В-клетки, а также базофилов и  
эозинофилов. Эти эпителиальные цитокины 
(TSLP [thymic stromal lymphopoietin], IL-25, IL-33 
и BAFF [B cell-activating factor of the TNF family]) 
ассоциированы с активацией воспаления и адап-
тивного иммунитета [6].

Цитокины, продукция которых в клетках на-
зального эпителия активируется через рецепто-
ры TLR (TSLP, IL-33 и IL-25), известны способ-
ностью активировать лимфоидные клетки ILC2 
(innate lymphoid cells group 2) и Th2 (T-helper 2), 
что приводит к воспалению 2-го типа (T2-
опосредованному эозинофильному воспалению). 
Функционально цитокин TSLP является ключе-
вой молекулой в инициации иммунного ответа 
на агенты окружающей среды, такие как вирус-
ные и бактериальные инфекции, аллергены и 
химические раздражители, а также на травмы. 
TSLP инициирует ряд воспалительных процессов, 
играет важную роль в активации ILC2 и диффе-
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ренцировке дендритных клеток в клетки Th2. 
При ХРС-НП экспрессия TSLP увеличена по срав-
нению с контролем и ХРС без НП. Установлено, 
что стимуляция TLR3 гораздо сильнее активирует 
экспрессию TSLP в клетках назального эпителия у 
больных ХРС-НП, чем у здоровых доноров. 

Таким образом, воспалительная микросреда 
изменяет реактивность TLR назального эпителия 
с последующим увеличением экспрессии TSLP. 
В свою очередь, TSLP инициирует T2-иммунный 
ответ, а также участвует в процессах, независи-
мых от T2, включая взаимодействие с иммунными 
и эпителиальными клетками. Значимость эффек-
тов, опосредованных TSLP, иллюстрируется ши-
роким спектром типов клеток, экспрессирующих 
рецептор TSLP (TSLPR), такими как: эозинофи-
лы, базофилы, тучные клетки, гладкомышечные 
клетки дыхательных путей, клетки ILC2, лимфо-
циты, дендритные клетки, гемопоэтические клет-
ки-предшественники и моноциты/макрофаги. 
Кроме того, TSLP, по-видимому, действует как 
посредник между различными типами иммунных 
клеток и эпителиальными клетками дыхательных 
путей. Продукция TSLP увеличивается при ХРС и 
других хронических воспалительных заболева-
ниях дыхательных путей (бронхиальная астма) и 
кожи (атопический дерматит) [13]. 

IL-33 относится к семейству цитокинов IL-1. 
Его рецептор ST2 (suppression of tumorigenicity 2) 
экспрессируется в клетках ILC2. IL-33 способ-
ствует секреции клетками ILC2 цитокинов IL-4 
и IL-13, что приводит к усилению Т2-иммунного 
ответа. IL-33 является хемоаттрактантом для Th2-
клеток и способствует продукции цитокинов IL-4, 
IL-5 и IL-13. Эпителиальные клетки дыхательных 
путей экспрессируют IL-33, а эозинофилы и Th2-
лимфоциты — его рецептор. ILC2, активирован-
ные цитокинами IL-33 и IL-25, могут вызывать 
эозинофильное воспаление дыхательных путей. 
Присутствие ILC2 в назальных полипах ассоции-
ровано с повышенным количеством эозинофилов 
в крови и тканях пациентов с ХРС-НП и клиниче-
ски значимым усилением назальных симптомов 
[2]. При ХРС-НП продемонстрирована повышен-
ная экспрессия IL-33 по сравнению со здоровыми 
лицами и больными ХРС без НП [10].

IL-25 — цитокин семейства IL-17, усили-
вает воспаление 2-го типа, активируя клетки 
ILC2 и Th2, продуцирующие IL-4, IL-5 и IL-13. 
Повышенная экспрессия IL-25 в НП по сравне-
нию с контрольной группой и ХРС без НП заре-
гистрирована у пациентов из азиатских стран, но 
не у  пациентов с ХРС-НП из США и Австралии. 
Эти противоречивые данные об экспрессии IL-25 
в НП, как и воспалительный характер НП, могут 
быть связаны с региональными различиями. 

Активация цитокинов эпителиального проис-
хождения при стимуляции TLR в клетках назаль-

ного эпителия может объяснить обострение ХРС-
НП после острой вирусной инфекции [10]. 

В качестве биомаркеров для анализа резуль-
татов лечения анти-IL-5/IL-5Rα, анти-IgE и анти-
IL-4/IL-13 моноклональными антителами исполь-
зуются такие показатели, как эозинофилы крови, 
сывороточный IgE и фракционный выдыхаемый 
оксид азота (FENO). Использованию в качестве 
такого биомаркера TSLP препятствует сложность 
измерения низких концентраций этого цитоки-
на. TSLP расщепляется в ткани назального поли-
па эндогенными протеазами с образованием био-
активных пептидов, что делает антитела к TSLP 
неопределяемыми в исследованиях ex vivo и, воз-
можно, занижает фактическую продукцию TSLP. 
Клиническая значимость выявления системного 
TSLP неясна, так как его количество в перифери-
ческой крови не зависит от активности заболева-
ния в дыхательных путях [13]. 

Хемокины назального эпителия
Эотаксины-1/2/3, хемокины CCL5/RANTES 

(regulated on activation, normal T expressed and 
secreted), CXCL8/IL-8, CCL23, CCL18, CXCL12/
SDF-1α (stromal cell-derived factor 1α) и CXCL13/
BCA-1 (B cell-attracting chemokine 1) ассоциирова-
ны с избирательным привлечением воспалитель-
ных клеток в слизистую оболочку при ХРС-НП. 

Экспрессия гена и белка RANTES значительно 
повышена в назальных полипах с большим коли-
чеством эозинофилов. 

Хемокин CXCL8/IL-8 привлекает нейтрофилы 
и эозинофилы в слизистую оболочку носа при ус-
ловии, что они были предварительно активирова-
ны IL-5. Однако IL-8 считается неспецифическим 
маркером ХРС-НП. Уровни IL-8 не коррелируют 
с образованием назальных полипов. 

В назальных полипах продемонстрирован 
высокий уровень экспрессии CCL23, который со-
гласуется с эозинофильным катионным белком 
(ECP, eosinophil cationic protein), что указывает на 
преимущественно эозинофильное происхожде-
ние CCL23 в назальных полипах. CCL23 является 
хемоаттрактантом для моноцитов/макрофагов, 
дендритных клеток, лимфоцитов и индуцирует 
миграцию эндотелиальных клеток посредством 
рецептора CCR1, который также активирован 
в НП. T2-цитокины , такие как IL-4 и IL-13, инду-
цируют экспрессию CCL23 в моноцитах. 

В полипах носа и нижних носовых раковин зна-
чительно повышена экспрессия мРНК CCL18. При 
ХРС-НП T2-цитокины индуцируют экспрессию 
CCL18 альтернативно активированным макрофа-
гам фенотипа М2 и тучным клеткам. Роль CCL18 в 
патогенезе ХРС-НП исследована недостаточно. 

При ХРС-НП хемокины CXCL12/SDF-1α и 
CXCL13/BCA-1, присутствующие в назальных 
полипах, привлекают В-клетки посредством ре-
цепторов для SDF-1α (CXCR4 и CXCR7) и BCA-1 
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(CXCR5). Следовательно, экспрессия SDF-1α и 
BCA-1 в назальных полипах может иметь важное 
значение для рекрутирования и поддержания 
В-клеток. У пациентов с ХРС-НП увеличено коли-
чество В-клеток, продуцирующих антитела IgA и 
IgE. В-клетки экспрессируют IgA, который запу-
скает дегрануляцию эозинофилов. Кроме того, 
повышенные уровни IgA указывают на важную 
роль В-клеток в патогенезе ХРС-НП [2]. 

Активация эозинофилов при ХРС также игра-
ет роль в нарушении барьерной функции за счет 
секреции гранулярных белков и внеклеточных 
эозинофильных ловушек [14]. Секреция из ней-
трофилов медиаторов воспаления, таких как 
онкостатин М (OSM) (член семейства IL-6), при 
ХРС-НП приводит к повышенной проницаемости 
ткани, вторичной по отношению как к наруше-
нию плотных контактов, так и к биоэлектриче-
ским нарушениям. Гранзимы, продуцируемые 
естественными клетками-киллерами, также мо-
гут способствовать дисфункции эпителиального 
барьера [15]. 

Таким образом, с учетом ведущего иммунного 
механизма ХРС-НП можно разделить на три эндо-
типа: 1) эндотип, основанный на клетках и цито-
кинах Th2; 2) эндотип, основанный на В-клетках/
IgE; 3) эндотип, основанный на эозинофилах. 

Дифференциальная диагностика эндотипов при-
водит к различным подходам к лечению ХРС-НП 
[2] (рис.).

Секреция антимикробных пептидов эпители-
альными и хемосенсорными клетками дыхатель-
ных путей играет важную роль в ХРС. Например, 
экспрессия белков эпителиальной защиты S100A7 
(псориазин) и S100A8/9 (кальпротектин) сниже-
на при ХРС-НП. 

Многофункциональный белок SPLUNC-1 
(short palate lung and nasal epithelial clone 1) влия-
ет на поверхностный объем жидкости в дыхатель-
ных путях, ингибируя активацию эпителиальных 
натриевых каналов, которые опосредуют абсорб-
цию натрия и жидкости в эпителии дыхательных 
путей, тем самым потенциально воздействуя на 
мукоцилиарный клиренс. 

На поверхностную жидкость дыхательных 
путей может дополнительно влиять апикально 
экспрессируемый анионообменник SLC26A4, ко-
торый активируется при ХРС-НП, что приводит к 
уменьшению объема и последующей дисфункции 
мукоцилиарного клиренса. 

Антимикробные пептиды могут высвобож-
даться непосредственно из эпителиальных кле-
ток, но были обнаружены также в экзосомах из 
слизистой оболочки носа. Экзосомы представля-

Рис. Иммунологические процессы в назальных полипах [Koennecke M, Klimek L, Mullol J, Gevaert P, Wollenberg B. Subtyping of 
polyposis nasi: phenotypes, endotypes and comorbidities. Allergo J Int. 2018]

Fig. Immunological processes in nasal polyps [Koennecke M, Klimek L, Mullol J, Gevaert P, Wollenberg B. Subtyping of polyposis nasi: 
phenotypes, endotypes and comorbidities. Allergo J Int. 2018]
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ют собой микровезикулы, которые секретируют-
ся в кровь, лимфу и носовую слизь [9].

Одним из признаков эпителиального воспале-
ния является гиперэкспрессия Р-гликопротеина 
(P-gp) в клеточной мембране [6]. P-gp, кодиру-
емый геном MDR1/ABCB1, локально активиру-
ется при ХРС, может транспортироваться между 
эпителиальными клетками посредством экзосо-
мального переноса и модулирует секрецию эпи-
телиальных цитокинов, а также способен потен-
цировать активность ГК [16]. 

Эпителиальные реакции на воспаление 
дыхательных путей

Важной эпителиальной реакцией на хрони-
ческое локальное воспаление является индукция 
ремоделирования тканей. При ХРС происходят на-
рушения как свертывающей, так и фибринолити-
ческой систем. Комбинация активации тромбина, 
снижения активности тканевого активатора плаз-
миногена tPA и повышенной экспрессии фактора 
коагуляции XIII-A вызывает усиленное отложение 
фибрина в НП. Активация коагуляции в сочетании 
со снижением фибринолиза способствует ремоде-
лированию слизистой оболочки при ХРС. Тромбин 
может усилить воспалительный ответ эпителия 
за счет стимуляции IL-6, IL-8, простагландина 
E2, CCL2, тромбоцитарного фактора роста PDGF 
(platelet-derived growth factor) и муцина MUC5AC. 
Эти особенности нарушения каскада коагуляции 
специфичны для места образования НП. 

Активация транскрипционного фактора STAT6 
(signal transducer and activator of transcription 
6) в клетках дыхательного эпителия вызывает 
IL-13-зависимое воспаление дыхательных пу-
тей. Передача сигналов IL-13 и рецептора EGFR 
(epidermal growth factor receptor) важна для фибро-
генных реакций и регуляции типов клеток, проду-
цирующих слизь. IL-13 и IL-4 способны связывать 
коллаген и другие белки внеклеточного матрикса, 
которые участвуют в процессе фиброза. 

Полиморфизм матриксной металлопротеина-
зы-9, расщепляющей белки внеклеточного матрик-
са, является фактором риска развития НП. Аллель 
Т полиморфизма в промоторном сайте rs3918242 
(–1562 C/T) гена ММР9 (matrix metalloproteinase 
9) обладает более высокой промоторной активно-
стью и увеличивает ее экспрессию [9]. 

Отложение фибрина как основной меха-
низм гипертрофии полипов и синусов

В ткани НП выявлено обильное отложение 
фибрина. Наличие активного тромбина в жидко-
стях назального лаважа указывает на активацию 
системы коагуляции. Обширное и стойкое отло-
жение фибрина в НП отчасти связано с подавле-
нием продукции и секреции tPA и нарушением 
фибринолитического пути [17]. Уровни мРНК 
FXIII-A — важного фермента, который сшивает 
и стабилизирует фибрин, значительно повыше-

ны в ткани НП пациентов с ХРС-НП. Этот фактор 
экпрессируется макрофагами М2, которые также 
обнаруживаются в большом количестве в тка-
нях НП. Гиперпродукция FXIII-A, в свою очередь, 
может способствовать избыточному отложению 
фибрина в подслизистой оболочке НП [9]. Эти 
данные указывают на роль Т2-воспаления в акти-
вации коагуляции и отложении фибрина, хотя ак-
тивация и пролонгация коагуляции и отложения 
фибрина не являются явлениями, характерными 
для этого типа воспаления [18].

В тканях НП и жидкости назального лаважа 
пациентов с ХРС-НП обнаружены повышенные 
уровни активируемого тромбином ингибито-
ра фибринолиза и тромбин/антитромбинового 
комплекса, особенно у пациентов с сопутству-
ющей астмой. Это позволяет утверждать, что 
активация коагуляции коррелирует с тяжестью 
заболевания. Культивирование ткани полипов с 
фибринолитическим ферментом наттокиназой 
привело к значительной усадке ткани полипа, но 
не нормальной ткани, что связано с удержанием 
воды фибриновой сеткой. Это убедительно свиде-
тельствует о том, что само образование полипов 
в значительной степени обусловлено отложением 
большого количества фибрина. Именно фибрино-
вая сеть наделяет слизь эластичными и адгезивны-
ми свойствами. Экспериментальная деградация 
фибрина в носовой слизи привела к почти полной 
потере ее вязкости. Количественное определение 
отложения фибрина показало 10–20-кратное уве-
личение количества фибрина в ткани НП по срав-
нению с нормальной этмоидальной тканью [9].

Эпителиально-мезенхимальный переход и 
тканевое ремоделирование при ХРС

Концепция эпителиально-мезенхимального 
перехода (ЭМП) при ХРС подразумевает сочета-
ние барьерной дисфункции, фиброза и ремоде-
лирования синоназального эпителия. ЭМП пред-
ставляет собой фундаментальный биологический 
процесс заживления ран и восстановления тка-
ней, а также механизмы многочисленных пато-
логических процессов, включая фиброз органов и 
злокачественную трансформацию. ЭМП изучался 
при многих воспалительных заболеваниях T2-
типа, включая ХРС-НП. 

ЭМП обычно возникает в результате повреж-
дения эпителия, ведущего к нарушению гомеоста-
за с  последующим восстановлением. Экзогенные 
протеазы, включая протеазы респираторных ал-
лергенов, например пылевых клещей, иницииру-
ют ЭМП. В синоназальном эпителии ЭМП характе-
ризуется потерей белков плотных межклеточных 
соединений, что коррелирует с увеличением тол-
щины базальной мембраны и тканевой эозино-
филией. Потеря соединительных белков приводит 
к отделению эпителиальных клеток от базальной 
мембраны, потере апикально-базальной поляр-
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ности и усилению клеточного деления в повреж-
денной области. Одновременно базальные эпите-
лиоциты дифференцируются в мезенхимальные 
клетки и вырабатывают многочисленные белки 
внеклеточного матрикса, такие как десмин, фи-
бронектин, тенасцин, ламинин и коллагены, функ-
ция которых состоит в обеспечении биоповязки на 
деэпителизированных участках. 

Изменение цитоскелета и приобретение ме-
зенхимальных свойств, таких как виментиновые 
и фибронектиновые филаменты, приводят к мор-
фологическим изменениям. Таким образом, при 
ЭМП полностью дифференцированные эпителио-
циты претерпевают фенотипическую конвер-
сию — утрачивают свой эпителиальный фенотип 
и приобретают мезенхимальный, внося вклад 
в местный пул фибробластов. 

В конечном итоге ЭМП приводит к потере функ-
ции эпителиального барьера, что способствует 
прогрессированию ХРС-НП. В ткани ХРС-НП сни-
жена экспрессия E-кадгерина и повышена экспрес-
сия α-SMA, фибронектина и виментина по срав-
нению с ХРС без назальных полипов и здоровым 
контролем. Повышенная активность маркеров 
ЭМП, включая инициирующий ремоделирование 
эпителия фактор TGF-β, повышенное содержание 
α-SMA-позитивных активированных миофибро-
бластов, макрофагов М2 и фибронектина, более 
обширное отложение коллагена в ножках полипов 
указывают на повышенную активность фибробла-
стов на начальных стадиях образования полипов. 
Ремоделирование при ХРС вызывает патологиче-
ские изменения в эпителии дыхательных путей и 
подслизистой оболочке, включая формирование 
воспалительных клеточных инфильтратов, суб-
эпителиального отека и фиброза [3]. 

Ключевую роль в регуляции клеточной ак-
тивности играют микроРНК (microRNA, miR)  — 
класс некодирующих малых РНК, которые свя-
зываются с мРНК, подавляют трансляцию и/
или вызывают деградацию мРНК гена-мишени. 
Установлено, что в органах и тканях, подверг-
шихся фиброгенезу или ремоделированию, коли-
чество miR-21 увеличено. Геном-мишенью miR-21 
является онкоген PTEN (phosphatase and tensin 
homolog). miR-21 опосредует ЭМП, индуцирован-
ный фактором TGF-β1 в клетках назального эпи-
телия, через сигнальный путь PTEN/Akt. Белок 
PTEN является ингибитором сигнального пути 
PI3K/AKT, который играет центральную роль в 
регуляции ЭМП. Чтобы подтвердить взаимосвязь 
между miR-21 и PTEN в ЭМП при ХРС-НП, были 
определены уровни PTEN и Akt при (TGF-β1/miR-
21)-индуцированной ЭМП в клетках назально-
го эпителия. Обработка клеток TGF-β1 привела 
к снижению экспрессии PTEN и усилению фосфо-
рилирования Akt, а подавление miR-21 устранило 
этот эффект. Установлено, что уровни экспрессии 

мРНК miR-21 и TGF-β1 при ХРС-НП значительно 
выше, чем при ХРС без НП и в контроле. 

TGF-β1 — многофункциональный цитокин, 
который регулирует пролиферацию, дифферен-
цировку, адгезию, миграцию и другие клеточные 
функции и участвует в патогенезе различных за-
болеваний дыхательных путей, связанных с ре-
моделированием, включая ХРС. TGF-β1 играет 
важную роль в формировании и росте НП, способ-
ствуя росту клеток, которые стимулируют фиброз 
(путем воздействия на стромальные клетки), ан-
гиогенез и накопление внеклеточного матрикса. 
Как стимулятор ЭМП TGF-β1 индуцирует переход 
эпителиальных клеток в миофибробласты, акти-
вируя транскрипционный фактор SMAD и спо-
собствуя ремоделированию тканей и патогенезу 
ХРС-НП. Ингибиторы miR-21 и сигнальной проте-
инкиназы Akt подавляют ЭМП, индуцированный 
фактором TGF-β1 в клетках назального эпителия. 
Результаты исследований показывают, что «ось» 
TGF-β1–miR-21 участвует в патогенезе ХРС-НП и 
что miR-21 является перспективной терапевтиче-
ской мишенью для лечения назальных полипов 
посредством подавления ЭМП [3]. 

Исследование клеточных изменений в кон-
тексте ХРС с использованием секвенирования 
РНК выявило глобальное снижение клеточного 
разнообразия в НП с гиперплазией базальных 
клеток, уменьшением количества железистых 
клеток и изменением секреторных клеточных 
транскриптомов, включая значительное увеличе-
ние экспрессии цистатина SN и других ингибито-
ров эндогенных протеаз [19].

Дисбаланс эпителиальных протеаз/инги-
биторов протеаз при ХРС

Многие аллергены обладают протеазной ак-
тивностью. Эти экзогенные протеазы способны 
вызывать барьерную дисфункцию и индуциро-
вать высвобождение цитокинов эпителиально-
го происхождения, активирующих клетки Th2 и 
ILC2 для секреции цитокинов. 

В ответ на воздействие экзогенных протеаз 
эпителий начинает продуцировать ингибиторы 
эндогенных протеаз — цистатин А, SPINK5 (serine 
protease inhibitor Kazal type 5) и цистатин SN, кото-
рый активируется цитокинами TSLP и IL-33 и ре-
ципрокно индуцирует продукцию TSLP, индуцируя 
привлечение и активацию эозинофилов [18]. 

В эпителии пациентов с эозинофильным ХРС-
НП (эндотип T2) уровни экспрессии цистатина А 
и SPINK5 ниже, а цистатина SN значительно повы-
шены по сравнению с другими эндотипами ХРС. 
Таким образом, дисбаланс между экзогенными про-
теазами и их ингибиторами может рассматривать-
ся в качестве одного из факторов, способствующих 
развитию эпителиального воспаления при ХРС.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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