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Аннотация
Полипозный риносинусит (ПРС) имеет разные варианты течения. Фенотип, наиболее склонный к  рецидивирующему 
росту назальных полипов и формированию сопутствующей бронхиальной астмы, индуцирован Т2-иммунной реакцией. 
В этом случае стандартные методы лечения, включающие эндоскопическую риносинусохирургию, использование интра-
назальных глюкокортикостероидов и ирригационной терапии, не всегда помогают достичь стойкой ремиссии.  Дополни-
тельным методом лечения в такой ситуации могут быть моноклональные антитела, которые таргетно блокируют опреде-
ленные звенья Т2-воспалительной реакции, тем самым купируя симптоматику. 
Биологическая терапия моноклональными антителами показана не всем пациентам с ПРС, имеются определенные критерии 
отбора. Помимо этого, увеличение количества доступных препаратов моноклональных антител создает проблему выбора 
наиболее оптимального из них. В связи с тем что биологическая терапия открывает большие терапевтические возможности 
в современной клинической практике, необходимо дальнейшее изучение и развитие этого фармакологического направления. 
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Summary
Chronic rhinosinysitis with nasal polyps (CRSwNP) has different variants of the course. The phenotype most prone to recurrent 
growth of nasal polyps and the formation of concomitant bronchial asthma is induced by the T2 immune response. In this 
case, standard methods of treatment, including endoscopic sinus surgery, intranasal glucocorticosteroids (iGCS), and irrigation 
therapy do not always help to achieve stable remission. An additional method of treatment could be monoclonal antibodies that 
selectively block certain links of the T2-inflammatory reaction, thereby relieving symptoms.
Biological therapy with monoclonal antibodies is not indicated for all patients with CRSwNP, there are certain selection criteria. 
In addition, the increase in the number of available monoclonal antibody preparations creates the problem of choosing the most 
optimal one. Due to the fact that biological therapy opens up great therapeutic possibilities in modern clinical practice, further 
study and development of this pharmacological direction is necessary.
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Введение
Полипозный риносинусит (ПРС) представляет 

собой полиэтиологическое заболевание с разными кли-
ническими вариантами течения, которые в  настоящее 
время называются фенотипами [1]. После установления 
фенотипа следующим этапом верификации характера 
течения болезни является эндотипирование. Проведя 
ряд лабораторных, иммунологических, гистологических 
и  прочих исследований, можно выявить конкретный 
патобиологический маркер, определяющий характер 
течения патологии, тем самым определив эндотип бо-
лезни. Существуют различные классификации феноти-
пов. В  EPOS 2020 диффузный хронический риносину-
сит (ХРС) подразделяют на Т2-тип и не Т2-тип. Причем 
ХРС, индуцированный Т2-типом, в свою очередь может 
проявляться фенотипами [2]:
•	 ПРС/эозинофильный ХРС;
•	 аллергический грибковый риносинусит;
•	 назальный полипоз, обусловленный аллергиче-

ским генезом и локализованный в области решет-
чатого лабиринта.
В  отечественной литературе существует иная 

классификация фенотипов ПРС, предложенная Г.З. Пи-
скуновым (2003 г.) и отражающая ведущий этиологиче-
ский фактор [3]:
1) полипоз в  результате нарушения аэродинамики 

в полости носа и околоносовых пазухах (ОНП);
2) полипоз в  результате хронического  гнойного 

воспаления слизистой оболочки полости носа 
и ОНП;

3) полипоз в результате грибкового поражения сли-
зистой оболочки ОНП;

4) полипоз в  результате нарушения метаболизма 
арахидоновой кислоты;

5) полипоз при муковисцидозе, синдроме Картаге-
нера.
Эта классификация основана на  многолетнем 

клиническом опыте, является доступной в  практиче-
ской медицине и позволяет персонализировать ведение 
пациентов с ПРС даже при невозможности детального 
изучения эндотипа на  клеточном или молекулярно-ге-
нетическом уровне.

Известно, что наиболее тяжелое течение патоло-
гии обусловлено Т2-типом иммунного ответа, что соот-
ветствует четвертому фенотипу. Этот эндотип чаще со-
провождается эозинофилией, рецидивирующим ростом 
полипов, формированием сопутствующих T2-индуци-
рованных заболеваний, таких как бронхиальная астма, 
которая может развиваться в  рамках аспирин-индуци-
рованного респираторного заболевания, иногда атопи-
ческим дерматитом [3, 4].

В связи с наличием разных форм заболевания су-
ществуют особенности лечебной тактики при каждой 
из них. Ведение пациента с ПРС представляет собой не-
простую задачу и, как правило, включает эндоскопиче-
скую риносинусохирургию с  последующим использова-
нием интраназальных  глюкокортикостероидов (ИГКС) 

и  ирригационной терапии. В  более сложных ситуациях 
могут использоваться короткие курсы системных глюко-
кортикостероидов (ГКС), длительные курсы макролидов, 
но при неконтролируемом течении ПРС этого может ока-
заться недостаточно, поэтому в последнее время в лечеб-
ную тактику начинает внедряться биологическая терапия 
с использованием моноклональных антител [2, 5, 6].

Процесс получения моноклональных антител 
был изобретен Жоржем Келером и Сезаром Мильштей-
ном в 1975 г. За это изобретение в 1984 г. они получили 
Нобелевскую премию по  физиологии. Идея состояла 
в слиянии линии миеломных клеток, которые потеряли 
способность синтезировать свои собственные антитела, 
с  нормальным B-лимфоцитом. После такого слияния 
отбираются образовавшиеся  гибридные клетки, синте-
зирующие нужное антитело [7]. Таким образом, препа-
рат, представляющий собой моноклональное антитело, 
связывается с  конкретной мишенью-антигеном, делая 
терапию таргетной.

Изначально моноклональные антитела выраба-
тывались мышиными клетками, поэтому при их введе-
нии человеку возникала иммунная реакция отторжения. 
Эта проблема была решена в  1988  г.  Грегом Винтером, 
разработавшим специальную методику  гуманизации 
моноклональных антител [8].

Моноклональные антитела, разрешенные 
для лечения полипозного риносинусита

В июне 2019 г. Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) для лечения ПРС было утверждено первое 
полностью человеческое моноклональное антитело ду-
пилумаб – ингибитор передачи сигналов интерлейкина 
(ИЛ) 4 и ИЛ-13 [3, 5]. Этому послужила демонстрация 
эффективности и  безопасности препарата в  фазе III 
клинических исследований SINUS-24 (NCT02912468) 
и  SINUS-52 (NCT02898454) [9]. Он показан в  качестве 
дополнительной поддерживающей терапии у  пациен-
тов, у  которых ПРС не  контролируется стандартным 
лечением.

Позднее в  качестве дополнительной поддержи-
вающей терапии у  пациентов с  ПРС были одобрены 
еще два препарата: омализумаб и  меполизумаб [10]. 
Показания для омализумаба  –  гуманизированного мо-
ноклонального антитела к  IgE, активно используемого 
для лечения тяжелых форм астмы и  хронической иди-
опатической крапивницы, – были расширены в декабре 
2020  г.  по результатам исследований фазы III POLYP 1 
(NCT03280550) и POLYP 2 (NCT03280537) и теперь вклю-
чают ПРС [10].

Меполизумаб – гуманизированное моноклональ-
ное антитело, которое связывается с ИЛ-5 и инактиви-
рует его, одобрено для лечения тяжелой эозинофильной 
астмы, эозинофильного гранулематоза с полиангиитом 
(ЭГПА) и  гиперэозинофильного синдрома во многих 
регионах мира. Показания меполизумаба в  отношении 
ПРС были расширены в 2021 г. после получения поло-
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жительных данных исследования III фазы SYNAPSE 
(NCT03085797) [11].

Каждый из этих биологических препаратов дока-
зал свою эффективность у  пациентов с  ПРС, и  вместе 
они открывают большие терапевтические возможности 
в современной клинической практике. Тем не менее не-
решенным вопросом остается подбор наиболее опти-
мального препарата, так как все они так или иначе воз-
действуют на Т2-тип воспаления. Важно отметить, что 
в исследованиях III фазы биологических препаратов для 
лечения ПРС различались дизайн, исследуемые популя-
ции и показатели исходов ПРС, что значительно затруд-
няет косвенное сравнение эффективности препаратов 
между собой [12, 13].

Помимо вышеуказанных препаратов для лече-
ния ПРС рассматривался бенрализумаб  –  гуманизиро-
ванное моноклональное антитело, направленное про-
тив альфа-субъединицы ИЛ-5. В фазе III исследования 
OSTRO (NCT03401229) препарат не  показал выражен-
ной эффективности в сравнении с плацебо у пациентов 
с  ПРС, в  связи с  чем не  был одобрен для использова-
ния [14].

Критерии отбора пациентов для биологической 
терапии

Так как биологическая терапия является таргет-
ной и направлена на звенья Т2-типа воспаления, данный 
вид лечения подходит не всем пациентам с ПРС.

Для того чтобы облегчить клиницистам отбор па-
циентов, были разработаны определенные критерии, впер-
вые обозначенные в EUFOREA в 2019 г. [5] и затем моди-
фицированные в согласительном документе EPOS 2020 [3]. 
К ним относится условие наличия двустороннего полипо-
за, а также трех и более критериев (табл. 1), если пациент 
перенес эндоскопическое хирургическое вмешательство 
на ОНП по данному поводу, и четырех и более – при невоз-
можности проведения хирургического лечения [3].

Эффективность биологической терапии оценива-
ется спустя 16 недель с момента ее начала по пяти крите-
риям: 1) уменьшение размеров полипов носа; 2) умень-
шение потребности в  системных ГКС; 3) улучшение 
качества жизни; 4) улучшение обоняния; 5) уменьшение 
влияния сопутствующих заболеваний:

•	 полный ответ – 5 критериев;
•	 умеренный ответ – 3–4 критерия;
•	 слабый ответ – 1–2 критерия;
•	 нет ответа – 0 критериев.

Если эффекта нет ни по одному критерию, реко-
мендовано прекратить терапию. Если эффект достигнут, 
следующая оценка производится спустя 1 год [3]. Лече-
ние пациентов моноклональными антителами прово-
дится в течение неограниченного времени, так как они 
не  излечивают заболевание, а  блокируют звенья его 
патогенеза. При отмене препарата симптоматика посте-
пенно начинает возвращаться.

Выбор моноклонального антитела
Из-за отсутствия прямого рандомизированного 

исследования, сравнивающего эффективность биологи-
ческих препаратов, врачам трудно выбрать оптимальное 
моноклональное антитело для лечения конкретного па-
циента с  ПРС. Чтобы получить ориентировочные дан-
ные по этому вопросу, группа китайских ученых прове-
ла сетевой метаанализ (СМА). Несмотря на то что СМА 
не  обеспечивает прямого сравнения моноклональных 
антител, он позволяет сравнивать их косвенно, что мо-
жет предоставить полезные доказательства относитель-
ной эффективности лечения конкурирующими препа-
ратами [15].

Основываясь на  косвенных доказательствах 
эффективности и  безопасности, дупилумаб оказался 
лучшим препаратом для лечения пациентов с  ПРС, 
омализумаб занимает второе место. Несмотря на  то 
что меполизумаб занимал второе место по эффектив-
ности, он имел самый высокий риск  нежелательных 
явлений [15]. Результаты этого анализа могут помочь 
врачам в  выборе биологических препаратов для ле-
чения ПРС, но  в перспективе необходимо прямое 
сравнение биологических препаратов между собой. 
По-прежнему нет достоверных данных о том, будет ли 
польза от лечения у пациентов с менее тяжелым тече-
нием заболевания, и о лечении ПРС этими препарата-
ми у детей.

Помимо эффективности и  безопасности на  вы-
бор моноклонального антитела могут повлиять крат-
ность приема, наличие автоинъекторной формы препа-
рата, позволяющей вводить его самостоятельно, а также 
стоимость. Сравнение характеристик препаратов приве-
дено в табл. 2.

Нежелательные эффекты моноклональных антител
Моноклональные антитела являются достаточно 

эффективными и безопасными.
В исследовании SINUS-24 серьезные нежелатель-

ные явления чаще встречались в  группе плацебо, чем 
в группе, получающей дупилумаб. Сообщалось о конъ-
юнктивите у семи пациентов, получавших дупилумаб, 
и  у одного пациента, получавшего плацебо; ни  один 
из  этих случаев не  был серьезным, тяжелым или свя-
занным с  прекращением лечения. В  редких случаях 

Таблица 1. критерии для назначения биологической терапии при прС

Критерии Значения для критериев

признаки т2-воспаления Эозинофилы в тканях ≥ 10 в поле 
зрения большого увеличения (×400) 
или эозинофилы в крови ≥ 250 клеток/мкл 
или общий IgE ≥ 100 ме/мл

потребность в системных 
кортикостероидах 
или противопоказания для их 
назначения

≥ 2 курсов в год или долгосрочное 
лечение (> 3 месяцев) в низких дозах

Значительное нарушение 
качества жизни

SNOT-22 ≥ 40 баллов

Существенное ослабление 
обоняния

аносмия при оценке обоняния 
(балл зависит от метода оценки)

Сопутствующая бронхиальная 
астма

Бронхиальная астма, требующая 
регулярной базисной терапии игкС
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была отмечена эозинофилия с клиническими симпто-
мами: у  одного пациента во время лечения дупилу-
мабом развился ЭГПА; у  одного была эозинофилия, 
связанная с артралгией, обострением астмы и бессон-
ницей во время лечения дупилумабом; у  одного был 
ЭГПА более чем через 300 дней после однократного 
приема дупилумаба; и  у одного был ЭГПА во время 
приема плацебо [9, 15].

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
в группе, получающей омализумаб, были головная боль, 
реакции в месте инъекции, артралгия, головокружение 
и боль в верхней части живота, но не наблюдалось ана-
филаксии, синдрома Черджа–Стросса и/или гиперэози-
нофильного синдрома [15].

Наиболее частыми нежелательными явлениями 
в  группе меполизумаба были  головная боль и  назофа-
рингит [10, 15].

Заключение
Биологическая терапия представляет собой пер-

спективный метод лечения пациентов с  неконтроли-
руемым течением ПРС, индуцированного Т2-типом 
воспаления.  На сегодняшний день для этого одобрены 
три моноклональных антитела: дупилумаб, омализумаб 
и  меполизумаб. По  результатам сетевого метаанализа, 
наиболее эффективным и  безопасным для лечения па-
циентов с  ПРС является дупилумаб. Для достижения 
эффекта биологическая терапия назначается на  дли-
тельный срок.
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Таблица 2. Характеристики биологических препаратов, одобренных для лечения прС [9, 10]

Препарат Состав 
моноклонального 
антитела

Механизм действия Клинические 
исследования

Уровень 
доказательности*

Дозировка

Дупилумаб полностью 
человеческое

IL-4рα – общая субъединица 
гетеродимерных рецепторов 
ил-4 и ил-13

SINUS-24
SINUS-52

1а 300 мг п/к 1 раз каждые 2 недели

омализумаб гуманизированное анти-IgE POLYP 1 
POLYP 2

1b Дозу и частоту введения определяют на основании 
исходной концентрации IgE (ме/мл), измеренной 
до начала лечения, и массы тела пациента в кг 
(от 75 до 600 мг п/к 1 раз в 2 или 4 недели)

меполизумаб гуманизированное анти-IL-5 SYNAPSE 1b 100 мг п/к 1 раз каждые 4 недели

* Согласно EPOS 2020. Все приведенные препараты при прС используются у пациентов старше 18 лет.


