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Реферат. Введение. Полипозный риносинусит (ПРС) — это хроническое воспалительное заболевание, 
часто ассоциированное с бронхиальной астмой и другими сопутствующими Т2-ассоциированными со-
стояниями. Биологическая терапия, в частности дупилумаб, является инновационным подходом в лече-
нии, однако влияние хирургического анамнеза на ее эффективность остается недостаточно изученным. 
Цель. Оценить предшествующие хирургические операции как прогностический маркер эффективности 
биологической терапии препаратом дупилумаб у пациентов с тяжелым ПРС и сопутствующей бронхи-
альной астмой. Методы. Проведено когортное наблюдательное исследование, в котором пациенты с 
тяжелым ПРС были распределены на три группы: без хирургического вмешательства, с одной операцией 
и с двумя или более операциями по поводу ПРС в анамнезе. Всем участникам проводилась биологиче-
ская терапия дупилумабом в течение 52 недель. Эффективность оценивалась с использованием шкалы 
Nasal Polyp Score (NPS) и КТ-оценки по шкале Лунд—Маккея. Результаты. Наибольшая эффективность 
дупилумаба была отмечена у пациентов 1-й группы: уменьшение полипов составило 75,3% к 52-й неделе 
терапии по NPS. Пациенты с одной или несколькими операциями демонстрировали меньшую скорость 
и степень уменьшения полипов (54,1 и 56,4% соответственно). По шкале Лунд—Маккея наилучшая дина-
мика была отмечена в группе без операций: на 52-й неделе показатель уменьшился на 77,5% (с 21,45±2,82 
до 4,79±3,03 балла), во второй и третьей группах снижение составило 58,8% (до 8,41±3,69) и 54,4% (до 
9,53±3,91) соответственно. Эти результаты подчеркивают, что наличие хирургического вмешательства 
ассоциировано с меньшей интенсивностью ответа на терапию. Заключение. Биологическая терапия ду-
пилумабом эффективна для лечения тяжелого ПРС, однако наличие хирургического лечения в анамнезе 
является прогностическим фактором менее выраженного ответа, а раннее начало терапии до проведения 
хирургических вмешательств может улучшить долгосрочные результаты.
Ключевые слова: полипозный риносинусит, дупилумаб, биологическая терапия, носовые полипы, око-
лоносовые пазухи, воспаление 2-го типа, Nasal Polyp Score, шкала Лунд—Маккея, хирургический анам-
нез, бронхиальная астма

© Д. А. Сивохин, В. М. Свистушкин, Е. С. Щенникова, Е. Р. Данелян,  
Н. П. Княжеская, А. А. Камелева, 2025



31

rhinology issues

Russian Otorhinolaryngology. 2025;24(1)

Для цитирования: Сивохин Д. А., Свистушкин В. М., Щенникова Е. С., Данелян Е. Р., 
Княжеская Н. П., Камелева А. А. Оценка эффективности биологической терапии дупилумабом у опе-
рированных и неоперированных пациентов с тяжелым полипозным риносинуситом и сопутствующей 
бронхиальной астмой. Российская оториноларингология. 2025;24(1):30–37. https://doi.org/10.18692/1810-
4800-2025-1-30-37

rhinology issues

Science article

Impact of surgical history on efficacy of biological therapy with dupilumab  
in patients with severe chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
and concomitant bronchial asthma
D. A. Sivokhin1, V. M. Svistushkin2, E. S. Shchennikova3, E. R. Danelyan4,  
N. P. Knyazheskaya5, A. A. Kameleva6

1,2,3,4 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),  
Moscow, 119991, Russian Federation
5 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997, Russian Federation
6 Yudin City Clinical Hospital of Moscow Healthcare Departmen, Moscow, 105077, Russian Federation
6 Russian University of Peoples’ Friendship, Moscow, 117198, Russian Federation
1 dr.sivokhin@gmail.com*, https://orcid.org/0000-0001-7341-1167
2 svvm3@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-7414-1293
3 katt-she@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0003-4755-0205
4 liza3103@icloud.com, https://orcid.org/0009-0009-2702-2422
5 kniajeskaia@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-1562-6386
6 yurenkova@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-5895-2982

Abstract. Introduction. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyps (CRSwNP) is a chronic inflammatory 
disease frequently associated with bronchial asthma and other comorbid Type 2 (T2)-associated conditions. 
Biologic therapy, particularly dupilumab, represents an innovative treatment approach. However, the impact of 
surgical history on its efficacy remains insufficiently studied. Objective. To evaluate prior surgical interventions 
as a prognostic marker for the efficacy of dupilumab therapy in patients with severe CRSwNP and comorbid 
bronchial asthma. Methods. A cohort observational study was conducted in which patients with severe CRSwNP 
were divided into three groups: no surgery, one surgery, and two or more surgeries for CRSwNP in their history. 
All participants received biological therapy with dupilumab for 52 weeks. Efficacy was assessed using the Nasal 
Polyp Score (NPS) and computed tomography (CT) assessment according to the Lund—Mackay score. Results. 
The highest efficacy of dupilumab was observed in patients of group 1: polyp reduction was 75.3% by week 52 of 
therapy according to the NPS. Patients with one or more surgeries demonstrated a lower rate and extent of polyp 
reduction (54.1 and 56.4%, respectively). According to the Lund—Mackay score, the best dynamics were noted in 
the group without surgeries: at week 52, the indicator decreased by 77.5% (from 21.45±2.82 to 4.79±3.03 points), 
in the second and third groups the decrease was 58.8% (to 8.41±3.69) and 54.4% (to 9.53±3.91), respectively. 
These results highlight that the presence of surgery is associated with a lower response to therapy. Conclusion. 
Biological therapy with dupilumab is effective for the treatment of severe CRSwNP. However, a history of surgery 
predicts a lower response, and early initiation of therapy before surgery may improve long-term outcomes.
Keywords: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, dupilumab, biological therapy, nasal polyps, paranasal 
sinuses, type 2 inflammation, Nasal Polyp Score, Lund—Mackay score, surgical history, asthma
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Введение
Полипозный риносинусит (ПРС) — хрониче-

ское воспалительное заболевание слизистой обо-

лочки носа и околоносовых пазух, характеризую-
щееся образованием и рецидивирующим ростом 
полипов, чаще всего происходящих из клеток ре-
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шетчатой кости [1]. Распространенность этого за-
болевания в популяции составляет от 0,8 до 4,3%, 
при этом, по данным разных стран, в 17–51% случа-
ев ПРС ассоциирован с аллергическим ринитом, 
бронхиальной астмой (БА) и непереносимостью 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (триада Самтера) [2–4], что обусловлено об-
щностью воспалительных механизмов, включая 
повышенную экспрессию цитокинов T2-типа, 
таких как интерлейкин 4 (IL-4), интерлейкин 5 
(IL-5) и интерлейкин 13 (IL-13) [5]. Такое сочетание 
заболеваний создает условия для более тяжело-
го течения ПРС и требует комплексного подхода 
к  лечению, направленного на патофизиологиче-
ские механизмы [6].

При формах ПРС, когда неэффективны раз-
личные способы консервативного воздействия, 
применяется хирургическое лечение для удале-
ния полипов и улучшения дренажа околоносовых 
пазух. Однако рецидивы полипов после опера-
ции остаются значительной проблемой, особен-
но у пациентов с сопутствующей БА, составляя до 
50% в течение 3 лет после оперативного лечения 
[7, 8], что обусловливает необходимость разра-
ботки и внедрения более эффективных методов 
лечения, направленных на модуляцию воспали-
тельных процессов.

Биологическая терапия, в частности примене-
ние моноклональных антител, таких как дупилу-
маб, представляет собой инновационный подход 
в лечении ПРС, особенно у пациентов с сопутству-
ющей БА [9, 10]. Дупилумаб блокирует сигналь-
ные пути IL-4 и IL-13, играющих ключевую роль 
в патогенезе T2-опосредованного воспаления, 
что сопровождается значительным уменьшением 
выраженности симптомов и размеров полипов, 
предотвращая рецидивы полипозного процесса, 
тем самым исключая необходимость повторных 
оперативных вмешательств [11, 12].

Согласно обновленным рекомендациям EPOS/
EUFOREA 2023/2024, касающимся показаний и 
оценки эффективности биологических препара-
тов при тяжелом ПРС, использование биологиче-
ской терапии следует рассматривать, несмотря на 
применение адекватного медикаментозного и хи-
рургического лечения, если присутствует соответ-
ствие как минимум трех из следующих критериев: 
наличие Т2-воспаления, регулярная необходи-
мость в системных кортикостероидах, существен-
ное снижение качества жизни, потеря обоняния и 
сопутствующая астма [13].

Тем не менее влияние предшествующего хи-
рургического лечения на клиническую эффектив-
ность биологической терапии остается недоста-
точно изученным, что является особенно важным 
в условиях выбора персонализированного под-
хода к лечению пациентов с тяжелыми формами 
ПРС и сопутствующей БА.

Цель исследования
Оценить динамику уменьшения полипов в по-

лости носа и околоносовых пазухах у пациентов 
с полипозным риносинуситом и сопутствующей 
бронхиальной астмой при лечении биологиче-
ской терапией препаратом дупилумаб в зависи-
мости от частоты и давности проведенной ранее 
операции.

Пациенты и методы исследования
Проведено наблюдательное когортное откры-

тое неинтервенционное исследование.
Пациенты были распределены на три группы. 

В первую группу включили 19 пациентов, не имев-
ших в анамнезе хирургических вмешательств, свя-
занных с ПРС. Во вторую группу вошли 17 паци-
ентов, у которых в анамнезе была одна операция 
по удалению полипов носа (полипотомия). Третья 
группа состояла из 17 пациентов, перенесших две 
и более полипотомии.

Критериями включения в исследование явля-
лись: наличие у пациента полипов в полости носа 
с двух сторон; наличие обструкции носовых ходов 
полипозной тканью по данным эндоскопического 
осмотра суммарно более 5 баллов из максимально 
возможных 8 баллов по шкале Nasal Polyp Score; 
наличие на протяжении не менее 8 недель таких 
симптомов, как затруднение носового дыхания, 
снижение или отсутствие обоняния; наличие 
бронхиальной астмы средней или тяжелой степе-
ни тяжести; неэффективность медикаментозного 
или хирургического лечения; подписанная форма 
информированного согласия.

К критериям невключения относились: возраст 
моложе 18 лет, беременность, проведенный курс 
аллерген-специфической иммунотерапии в тече-
ние последних 3 месяцев. В случаях несоблюдения 
рекомендаций врача и плана лечения или отказа 
пациента от лечения после начала таргетной тера-
пии пациент исключался из исследования.

На протяжении всего времени исследования 
(52 недели) все пациенты получали биологиче-
скую терапию препаратом дупилумаб, который 
вводился подкожно в дозировке 300 мг каждые две 
недели.

До лечения (0 неделя), на 4, 16 и 52-й неделях 
после начала лечения биологической терапией 
проводилось эндоскопическое исследование носа 
с двух сторон при помощи жесткого эндоскопа. 
Компьютерная томография околоносовых пазух 
выполнялась до лечения (0 неделя), а также на 
16-й и 52-й неделях лечения.

Для количественной оценки степени выра-
женности полипозного процесса у пациентов при-
менялась шкала Nasal Polyp Score (NPS). Каждому 
носовому ходу (правому и левому) присваивался 
балл от 0 до 4 в зависимости от степени обструк-
ции, вызванной полипами:
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0 баллов — полипы отсутствуют;
1 балл — полипы визуализируются в среднем 

носовом ходе, но не вызывают обструкции;
2 балла — полипы, блокирующие средний но-

совой ход;
3 балла — полипы, выходящие за пределы 

среднего носового хода;
4 балла — полипы полностью закрывают но-

совой ход, вызывая полную обструкцию.
Общий балл NPS рассчитывался как сумма 

оценок для правой и левой носовых полостей. 
Таким образом, суммарный балл мог варьиро-

ваться от 0 (полное отсутствие полипов) до 8 (мак-
симальная степень обструкции обеих носовых по-
лостей) [14].

Шкала Лунд—Маккея (Lund—Mackay) ис-
пользовалась для оценки каждой из 12 анатоми-
ческих областей околоносовых пазух (лобные, 
верхнечелюстные, передние и задние клетки 
решетчатого лабиринта, клиновидные пазухи) 
и остиомеатальном комплексе. Каждой области 
присваивался балл от 0 до 2 в зависимости от сте-
пени изменений, кроме последней (для остиомеа-
тального комплекса только 0 или 2) [15]:

0 баллов — отсутствие полипозной ткани;
1 балл — частичное заполнение пазухи мяг-

котканным содержимым;
2 балла — полное заполнение пазухи.
Суммарное максимальное количество бал-

лов — 24.
Для обработки и анализа данных использова-

лись современные статистические методы с при-
менением специализированного программного 
обеспечения (SPSS версии 23.0 IBM, Армонк, Нью-
Йорк). Все количественные показатели представ-
лены в виде средних значений и стандартного от-
клонения (M±SD). Нормальность распределения 
проверялась с помощью теста Шапиро—Уилка. 
В  случаях несоответствия нормальному распре-
делению использовались непараметрические ста-
тистические методы. Для сравнения изменений 
размеров полипов между группами на разных 
временных точках применялся тест Краскела—
Уоллиса. При выявлении статистически значи-
мых различий проводился парный анализ с ис-
пользованием теста Манна—Уитни для уточнения 
различий между группами. Во всех тестах уровень 
статистической значимости устанавливался на 
уровне 𝑝 ≤ 0,05.

Результаты
В первой группе, включающей 19 пациен-

тов без хирургического вмешательства, средняя 
длительность полипозного риносинусита рав-
нялась 5,97±4,19 года. Во второй группе, состо-
ящей из 17 пациентов, перенесших одну опера-
цию, средняя длительность заболевания достигла 
15,53±13,86 года. В третьей группе, включающей 

17 пациентов с двумя и более операциями, сред-
нее количество операций составило 4,24±2,66, 
а  средняя длительность полипозного риносину-
сита — 17,94±10,26 года.

Среднее время, прошедшее с момента послед-
ней операции, также варьировалось между груп-
пами. Во второй группе этот показатель составил 
11,47±12,35 года, в то время как в третьей группе — 
4,1±2,82 года.

Сравнительный анализ групп показал от-
сутствие статистических различий по возрасту и 
полу между группами (р ≤ 0,05). Средний возраст 
пациентов составил 51,60±16,26 года. Общая доля 
мужчин среди всех участников составила 39,6%, 
а женщин — 60,4%.

До лечения все пациенты были сопоставимы 
по тяжести ПРС, средние значения среди всех 
групп пациентов статистически не различались 
(p  = 0,765) и составляли: для первой группы  — 
6,89±0,88 балла по шкале NPS, для второй — 
6,65±1,00, для третьей группы — 6,76±0,83 балла 
по шкале NPS.

В течение первого года лечения во всех груп-
пах отмечалось статистически значимое умень-
шение размеров полипов, при этом в груп-
пе 1 наблюдалась наибольшая эффективность 
терапии. Через 4 недели в данной группе сред-
ний размер полипов полости носа уменьшился 
до 3,60±1,47 балла по шкале NPS, что достоверно 
ниже, чем в группе 2 (4,70±1,34, p ≤ 0,05). В груп-
пе 3 размер полипов практически не отличался от 
группы 2 (4,40±1,19, p  =  0,067). Через 16 недель в 
группе 1 среднее значение составило 2,55±1,32, что 
также достоверно ниже, чем в группе 2 (3,85±1,69, 
p ≤ 0,05), при этом статистически значимых раз-
личий с группой 3 (3,20±1,88, p = 0,214) выявлено 
не было. Однако через 52 недели снижение в груп-
пе 1 достигло 1,70±1,34, что оказалось достоверно 
ниже, чем в группе 2 (3,05±1,61, p ≤ 0,05) и группе 3 
(2,95±1,70, p ≤ 0,05).

Также было проанализировано процентное 
уменьшение полипов в группах. На 4-й неделе па-
циенты группы 1 продемонстрировали снижение 
по шкале выраженности полипов на 48,2%, паци-
енты группы 2 — на 30,4%, а пациенты группы 3 — 
на 35,3%. К 52-й неделе в первой группе уменьше-
ние полипов составило 75,3% от исходного уровня, 
тогда как во 2-й и 3-й группах лишь 54,1 и 56,4% 
соответственно (p ≤ 0,05). Эти данные подчерки-
вают более быстрое и значимое снижение по шка-
ле выраженности полипов в группе пациентов без 
операций по сравнению с пациентами, имевшими 
одну или более операций (рис. 1).

Для наглядности и лучшего понимания ди-
намики уменьшения полипов были построены 
линейные тренды (линии регрессии) для каждой 
группы. Анализ трендов показал, что пациенты 
группы 1 (без операций) демонстрировали наи-
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больший наклон тренда, что свидетельствует о бо-
лее быстром и выраженном уменьшении разме-
ров полипов по сравнению с другими группами. 
Тренды групп 2 и 3 (пациенты с одной или более 
операциями) оказались менее выраженными, что 
указывает на более медленное уменьшение поли-
пов в этих группах (рис. 2).

Также была проведена оценка данных ком-
пьютерной томографии околоносовых пазух по 
шкале Лунд—Маккея. Основные показатели оце-
нивались исходно (0 неделе), а также на 16-й и 
52-й неделях после начала лечения.

До лечения все пациенты были сопоставимы 
по тяжести: среднее значение по шкале Лунд—
Маккея составило 21,45±2,82 балла для пациентов 
первой группы, 20,80±2,86 для второй группы и 
20,30±3,11 для третьей группы (p = 0,466).

На 16-й неделе было зафиксировано значи-
тельное снижение показателей во всех группах 
(p  ≤  0,05), особенно в группе 1, где среднее зна-
чение снизилось на 72,8% до 5,79 ± 2,32 балла по 

шкале Лунд—Маккея. В группе 2 снижение соста-
вило 48,1% (до 10,59±4,54), а в группе 3 — 40,0% (до 
12,53±4,06).

К 52-й неделе наблюдалось дальнейшее сниже-
ние показателей во всех группах (p ≤ 0,05), с наи-
большим эффектом в группе 1 (снижение на 77,5% 
от первоначальных показателей до 4,79±3,03). 
В  группах 2 и 3 уменьшение баллов по шкале 
Лунд—Маккея составило 58,8% (до 8,41±3,69) и 
54,4% (до 9,53±3,91) соответственно (рис. 3).

Обсуждение
Результаты исследования демонстрируют эф-

фективность биологической терапии препаратом 
дупилумаб в лечении полипозного риносинусита 
у пациентов с сопутствующей бронхиальной аст-
мой вне зависимости от наличия или отсутствия 
в анамнезе хирургических вмешательств, однако 
наиболее выраженные улучшения наблюдались 
у  пациентов 1-й группы — без хирургического 
вмешательства в анамнезе, что подтверждается 

Рис. 1. Динамика уменьшения полипов по группам в процентах на разных этапах лечения по шкале NPS
Fig. 1. Dynamics of polyp reduction by groups in percentage at different stages of treatment according to the NPS
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Рис. 2. Тренды динамики уменьшения полипов по шкале NPS в каждой группе
Fig. 2. Trends in the dynamics of polyp reduction according to the NPS in each group
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значительным улучшением состояния полости 
носа: изменение с 6,89±0,88 балла по шкале NPS до 
1,70±1,34 балла по шкале NPS (снижение на 75,3%). 
У пациентов с одной или несколькими операция-
ми улучшение состояния полости носа также про-
исходило, однако с меньшей скоростью (динамика 
по шкале NPS относительно исходного составила 
54,1 и 56,4% соответственно). Полученные резуль-
таты могут быть связаны с индивидуальными осо-
бенностями пациентов вследствие хронически 
структурных изменений в слизистой оболочке и 
околоносовых пазухах после ранее проведенного 
хирургического лечения.

Результаты также указывают на более высо-
кую скорость уменьшения полипов у пациентов 
первой группы. К 4-й неделе терапии в группе 1 
уменьшение полипов составило 48,2%, тогда как 
во второй и в третьей группах — 30,4 и 35,3% соот-
ветственно, что также может быть связано с мень-
шим сроком заболевания (5,97 года для первой 
группы против 15,53 и 17,94 года для второй и тре-
тьей групп) и отсутствием рубцовых изменений, 
возникающих после операций. Этот факт подчер-
кивает целесообразность назначения биологиче-
ской терапии на ранних стадиях заболевания, до 
развития значительных структурных изменений.

Анализ динамики по шкале Лунд—Маккея 
подтверждает результаты эндоскопической оцен-
ки, демонстрируя наибольшую степень уменьше-
ния патологических изменений у пациентов без 
оперативного анамнеза. Например, в первой груп-
пе средний показатель по шкале Лунд—Маккея 
снизился с 21,45 ± 2,82 до 4,79 ± 3,03 (уменьшение 
на 77,5%), тогда как во второй и в третьей группах 
снижение составило 58,8 и 54,4% соответственно.

C. Hopkins и соавт. в своем исследовании, ос-
нованном на данных исследований SINUS-24 и 

SINUS-54, также отметили, что пациенты со мно-
жественными хирургическими вмешательствами 
в анамнезе характеризовались более коротким 
периодом ремиссии после последней операции 
и более длительным течением заболевания по 
сравнению с пациентами, перенесшими только 
одну операцию. Однако эффективность дупилу-
маба при оценке по NPS и шкале Лунд—Маккея 
была выше у пациентов с наименьшей давностью 
последней операции (< 3 лет) и значимо не кор-
релировала с количеством операций [16]. В на-
шем исследовании существенной разницы между 
пациентами с разной давностью операции не от-
мечалось, однако обращает на себя внимание, что 
даже наличие одного хирургического вмешатель-
ства может оказывать влияние на эффективность 
биологической терапии у пациентов с тяжелым 
полипозным риносинуситом и сопутствующей 
бронхиальной астмой.

Данные особенности могут быть связаны с 
увеличением фиброза и периостина у пациентов 
после перенесенных хирургических операций. 
Согласно исследованию M. J. Marino и соавт., че-
рез шесть месяцев после эндоскопической поли-
синусотомии выявлено, что наличие эозинофи-
лов в полипозной ткани и развитие фиброзных 
изменений коррелируют с существенным увели-
чением показателей SNOT-22. При этом фиброз 
рассматривается как наиболее значимый негатив-
ный фактор, влияющий на долгосрочный прогноз 
лечения [17].

Для дальнейшего создания персонализиро-
ванных подходов в лечении биологической те-
рапии необходимы исследования, основанные 
на гистологическом строении полипозной ткани 
при лечении ПРС у таких пациентов, и с наиболь-
шим периодом наблюдения.

Рис. 3. Изменения средних значений по шкале Лунд—Маккея в зависимости от времени в трех группах пациентов
Fig. 3. Changes in average values according to the Lund—Mackay score over time in the three patient groups
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Заключение
Таким образом, полученные результаты под-

тверждают ключевую роль биологической тера-
пии в современных подходах к лечению тяжелого 
ПРС у пациентов с сопутствующей бронхиаль-
ной астмой. Дупилумаб демонстрирует высокую 
эффективность в лечении ПРС, минимизации 
необходимости хирургического вмешательства. 

Данный препарат также обеспечивает длитель-
ный контроль воспалительных процессов, особен-
но при раннем применении. Лечение рекоменду-
ется начинать до планирования операции. Наше 
исследование показало, что длительность заболе-
вания и многократные операции могут снижать 
эффективность последующего биологического 
лечения. 
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