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Введение. Проблема полипозного риносинусита (ПРС) в настоящее время до конца не изучена, молеку-
лярные факторы и механизмы, участвующие в инициировании полипозных трансформаций слизистой 
оболочки (СО) и поддерживающие вероятность их рецидива, не определены. Вместе с тем понимание 
молекулярной перестройки в тканях СО совершенно необходимо для формирования клинических 
прогнозов и адекватной терапевтической или хирургической стратегии лечения ПРС. Цель иссле-
дования – выявление особенностей локализации и распределения маркеров воспаления в слизистой 
оболочке носа и полипах разного морфологического типа у пациентов с полипозным риносинуситом.
Материалы и методы. Исследованы морфохимическая структура полипов полости носа и участки 
СО нижних носовых раковин. Материал для гистологического исследования получен при хирурги-
ческом лечении пациентов с диагнозом «полипозный риносинусит». Группа сравнения представлена 
пациентами без полипозной и сопутствующей воспалительной и аллергической патологии СО с 
диагнозом «искривление перегородки носа», которым была выполнена риносептопластика. Участки 
удаленной в ходе операции СО носа использовались для сравнительной характеристики морфохи-
мических изменений.
Методом иммуногистохимии определяли тканевую локализацию и распространение SP, NK1, nNOS, 
iNOS и IL1b.
Результаты. Установлено, что формирование полипозных изменений в полости носа сопровождается 
морфохимическими изменениями на участках слизистой оболочки нижних носовых раковин. В по-
липах разного морфологического типа изменения активности маркеров воспаления имеют специ-
фический характер.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что изменения в СО нижних носовых ра-
ковин, сопутствующие развитию полипоза, формируют определенный патологический фон, спо-
собный индуцировать и поддерживать течение патологического процесса. Выявлены особенности 
специфического сигнального микроокружения в полости носа, обеспечивающие особые условия для 
формирования разного типа полипозных изменений. Специфика активности и распределения мар-
керов воспалительного процесса в тканях полипов разного морфологического типа может служить 
предпосылкой для разработки методов персонифицированной терапии данной патологии. 
Ключевые слова: полипозный риносинусит, воспаление, нейрокининовые рецепторы, вещество Р, 
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Introduction. To date, chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) has not yet been extensively 
studied: the molecular factors and mechanisms involved in the initiation of polypous transformations in 
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Введение
Полипозный риносинусит (ПРС) является хрони-

ческим воспалительным заболеванием полости носа 
и околоносовых пазух. Встречается у взрослых и со-
ставляет от 1 до 5% на 100 000 населения. По особен-
ностям морфологических изменений в ткани полипов 
их можно разделить на несколько вариантов. В нашем 
предыдущем исследовании [1] были охарактеризова-
ны основные морфологические признаки, присущие 
разным типам полипозно измененной слизистой обо-
лочки (СО). 

I. Отечный (простой) тип характеризуется отеком 
стромы, уменьшением числа фибробластов и соеди-
нительнотканных волокон, увеличением числа бока-
ловидных клеток в составе эпителия. 

II. Аллергический (эозинофильный) тип полипа 
характеризуется наличием большого числа воспали-
тельных инфильтратов, клеточный состав которых 
представлен преимущественно эозинофилами, моноци-
тами и тучными клетками. Отмечается трансформация 
многорядного мерцательного эпителия в многослой-
ный плоский. В строме заметно уменьшена плотность 
кровеносных сосудов.

III. Фиброзный тип (фиброзно-сосудистые, фиброз-
но-кистозные, фиброзно-железистые полипы) пред-
ставляет наиболее полиморфную группу [1]. Общие 

признаки данного типа – плотное компактное, нередко 
фиброзное строение стромы, выраженная гиперплазия 
серозно-слизистых желез с признаками формирова-
ния кист, большая плотность расположения микросо-
судов [2, 3].

В настоящее время молекулярные факторы и ме-
ханизмы, участвующие в инициировании полипозных 
трансформаций СО и поддерживающие вероятность 
их рецидива, до конца не определены. Вместе с тем 
понимание молекулярной перестройки в тканях СО 
совершенно необходимо для формирования клини-
ческих прогнозов и адекватной терапевтической или 
хирургической стратегии лечения ПРС [4]. При консер-
вативных методах терапии полипов отечного и фиброз-
ного типа широко используют глюкокортикостероиды 
системного действия, которые обладают противовос-
палительным и иммуносупрессивным действием. Для 
полипов отечного и аллергического типа еще одним 
консервативным методом лечения является применение 
блокаторов лейкотриеновых рецепторов и топических 
назальных глюкокортикостероидов [4–7].

Известно, что в патологии СО наряду с воспали-
тельными процессами бактериальной, вирусной или 
аллергической природы большое значение имеет фак-
тор нейрогенного механизма воспаления, клеточно-мо-
лекулярными исполнителями которого служат нейро-

nasal mucosa (NM) and sustaining their recurrence probability are still to be determined. Simultaneously, 
it is necessary to understand the molecular rearrangement in NM tissues to make clinical prognosis and 
choose an adequate therapeutic or surgical strategy for CRSwNP treatment. The aim of the study was to 
identify the features of how inflammatory markers localize and are distributed in the NM and polyps in 
various morphological CRSwNP types.
Materials and methods. We studied morphological and chemical structure of nasal polyps and mucosa of 
the inferior turbinates. The material was obtained during surgical management of patients diagnosed with 
CRSwNP. The comparison group involved the patients with a deviated septum who underwent septorhi-
noplasty and had neither polyposis nor concomitant inflammatory/allergic pathology. The NM removed in 
surgeries was used to compare morphological and chemical changes. Immunohistochemistry was applied to 
determine the localization and distribution of SP, NK1, nNOS, iNOS, and IL1b in the tissues.
Results. The formation of nasal polyps was found to be accompanied by morphological and chemical altera-
tions in the mucous membrane of the inferior turbinates. In polyps of different morphological types, the 
changes in the activity of inflammatory markers were specific.
Conclusion. The data obtained indicate that changes in the NM of the inferior turbinates, which accompany 
polyposis development, give certain pathological causes that induce and maintain the pathological process. 
We have revealed the features of the specific signaling microenvironment in the nasal cavity, which provide 
special conditions for the formation of polyps of various types. The specificity of the activity and distribu-
tion of inflammatory markers in the polyps of different morphological types may serve as a prerequisite for 
the development of personalized therapy for the disease.
Keywords: chronic rhinosinusitis with nasal polyps, inflammation, neurokinin receptors, substance P, nitric 
oxide 
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пептиды, и газообразные нейротрансмиттеры (оксид 
азота) [8–10].

Вещество Р (SP), как известно, выделяется из 
чувствительных нервных окончаний. Кроме того, се-
кретировать данный медиатор способны некоторые 
клеточные элементы иммунной системы (макрофаги, 
лимфоциты). Вещество Р способствует повышению 
выработки слизи на всем протяжении дыхательных пу-
тей, активирует тучные клетки, вызывает их деграну-
ляцию и выделение гистамина, индуцирует хемотаксис 
моноцитов, нейтрофилов и эозинофилов, стимулирует 
макрофаги для дальнейшего производства медиаторов 
воспаления и цитокинов [11, 12]. Его рецепторы (ней-
рокининовые рецепторы типа 1, NK1) обнаруживаютcя 
на поверхности иммунопозитивных элементов воспа-
лительных инфильтратов, на эпителии и железистых 
эпителиоцитах, на эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках сосудов. Активация NК1 рецепторов увеличи-
вает вазодилатацию, межтканевой отек в полости носа 
что приводит к затруднению воздухообмена в верхних 
дыхательных путях [5, 11,13].

Оксид азота за счет активности нейрональной NO-
синтазы (nNOS) продуцируется нервными волокна-
ми, эпителиоцитами желез, а также эндотелиальными 
клетками капилляров и артериол. В патофизиологии 
ПРС роль NO обусловлена как избыточной продукцией 
нейромедиатора из данных источников, так и присоеди-
нением активности индуцибельного фермента (iNOS) 
в макрофагах. Функция NO в этом случае направлена 
на модулирование воспалительных процессов, имму-
нологических реакций и эффективности локального 
кровотока [12–14]. 

Вне зависимости от индуктора воспаления (класси-
ческое или нейрогенное) внутритканевая перестройка 
и взаимодействие клеток иммунной системы обеспечи-
ваются активностью про- и антивоспалительных цито-
кинов. Интерлейкин 1β (IL 1β) является классическим 
медиатором воспаления, считается физиологическим 
индуктором интерферона γ, вырабатывается в большей 
степени мононуклеарными фагоцитами, и небольшое 
количество его синтезируют эндотелиоциты и фибро-
бласты. IL 1β обладает широким спектром воспалитель-
ных, физиологических, иммунологических и других 
свойств и играет важную роль в патогенезе полипозных 
изменений СО [15]. 

Цель исследования – выявить особенности лока-
лизации маркеров воспаления в СО носа и полипах 
разного морфологического типа у пациентов с ПРС.

Материалы и методы
Объектами исследования были материал полипов 

полости носа и участки СО нижних носовых раковин. 
Материал получен у пациентов женского и мужского 
пола в возрасте от 35 до 70 лет, всего 70 человек (50 па-
циентов в группе исследования и 20 пациентов в группе 
сравнения). Группа исследования представлена паци-
ентами с клинически верифицированным диагнозом 

«полипозный риносинусит» без сопутствующей вос-
палительной (гнойный верхнечелюстной риносинусит) 
и аллергической (аллергический ринит, бронхиальная 
астма, аспириновая триада) патологии. Материал для 
гистологического исследования тканей полипа и СО 
нижних носовых раковин получен при хирургическом 
лечении пациентов с ПРС. Группа сравнения пред-
ставлена пациентами без полипозной и сопутствую-
щей воспалительной и аллергической патологии СО, 
с диагнозом «искривление перегородки носа», кото-
рым была выполнена риносептопластика. Участки 
удаленной в ходе операции СО носа использовались 
для сравнительной характеристики морфохимических 
изменений.

На проведение исследования получено одобрение 
междисциплинарного комитета по этике Тихоокеан-
ского государственного медицинского университета 
(протокол № 4 от 15 декабря 2014 года). Включение 
пациентов в исследуемую группу и группу сравнения 
осуществлялось при наличии их информированного со-
гласия. Все пациенты были госпитализированы в ото-
риноларингологическое отделение владивостокской 
клинической больницы № 1. Всем им проведено полное 
клиническое предоперационное обследование.

Иммуногистохимическое исследование. Кусочки 
полипов полости носа и участки СО нижних носовых 
раковин фиксировали в 4% растворе забуференного па-
раформальдегида и заливали в парафин по общеприня-
той методике. Из полученного материала после заливки 
изготавливали гистологические препараты толщиной 
7 мкм на ротационном микротоме (Leica, Германия), 
на которых с помощью стандартного иммуноперок-
сидазного метода выявляли локализацию следующих 
маркеров: вещество Р (SP), нейрокининовый рецептор 
1-го типа (NK1), нейрональная NO-синтаза (nNOS), 
индуцибельная NO-синтаза (iNOS), интерлейкин 1β 
(IL1β). Данные об использованных первичных анти-
телах приведены в таблице 1. Вторичные антитела, 
меченные пероксидазой хрена (PI-1000 (anti-rabbit), 
PI-2000 (anti-mouse), США, 1:100), получены от фирмы 
Vector Laboratories (США) и использовались в соот-
ветствии с инструкциями производителя.

Просмотр и фотографирование микропрепаратов 
осуществляли на световом микроскопе AxioScopeA1 
(Carl Zeiss, Германия). Морфометрическую оценку про-
водили с использованием программы ImageJ 4.0. Для 
каждого маркера подсчитывали удельную плотность 
иммунопозитивных структур (иммунопозитивная зона 
по отношению к объему ткани) и удельную плотность 
распределения иммунопозитивных элементов.

Статистическую обработку материалов проводи-
ли с помощью программного обеспечения Windows 7, 
с использованием программ Microsoft Excel 2010 
и Statistica 10. Значение исследуемых объектов отли-
чалось от нормального распределения (критерии Ша-
пиро–Уилка). В сравниваемых группах количественные 
данные представляли в виде медианы и межквартиль-
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ных интервалов Med (Нкв, Вкв), Med (медиана), Нкв (ниж-
ний квартиль), Вкв (верхний квартиль). Различия во всех 
случаях считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
В ходе исследования установлено, что при развитии 

полипозных изменений в носовой полости отдаленные 
участки СО носа имеют значительные морфохимиче-
ские перестройки. При этом особенности локализации 
и активности маркеров воспаления определяются ти-
пом полипозного образования. 

Вещество Р (SP). В СО носа пациентов из груп-
пы сравнения вещество Р локализовалось в тканевых 
элементах всех слоев, но преобладало в эпителиоци-
тах концевых отделов и выводных протоков желез, 
нервных волокнах, оплетающих кровеносные сосуды 
и железы, а также в единичных клетках респираторного 
эпителия (рис. 1 А).

Наличие в носовой полости полипозных изменений 
находит отражение в распределении данного маркера 
в СО нижних носовых раковин. Формирование поли-
поза любого морфологического типа сопровождает-
ся увеличением площади иммуногистохимического 
окрашивания на SP в собственной пластинке СО в ее 
соединительнотканных волокнах (рис. 1 B), при этом 
в покровном и железистом эпителии окрашивание 
практически отсутствует (табл. 2, 3). В СО при раз-
витии полипов аллергического морфотипа активность 
SP нарастает за счет значительного увеличения содер-
жания маркера в нервных волокнах.

Непосредственно в ткани полипов распределение 
и количественное содержание данного маркера зависит 
от морфологического типа полипа. Обращает на себя 
внимание высокая активности SP в цитоплазме клеток 
воспалительных инфильтратов, при этом максимальное 
число иммунопозитивных элементов демонстрируют 
ткани полипов аллергического типа. Характерной 
чертой полипов данного морфотипа является также 
содержание маркера в клеточных элементах стенок 
кровеносных сосудов (рис. 1 C). В полипах аллергиче-
ского типа наряду с описанными изменениями наличие 
маркера наблюдалось в эпителии, а именно в верхней 
части эпителиоцитов.

Нейрокининовые рецепторы 1-го типа (NК1). Ре-
цепторы к веществу Р (NK1-рецепторы) в СО  полости 
носа пациентов из группы сравнения обнаружены 
в собственной пластинке слизистой оболочки, где 
маркируют элементы стенок сосудов, выводные про-
токи и концевые отделы желез. Высокая концентрация 
NK1-рецепторов располагается на гладкомышечных 
клетках крупных кровеносных сосудов, мембране 
эпителиоцитов, выстилающих выводные протоки, 
и в меньшей степени на сероцитах желез и клетках 
эпителия (рис. 1 D).

В СО носа при развитии ПРС распределение дан-
ного маркера менялось (табл. 2, 3). При аллергическом 
типе полипов активность NK1 преимущественно опре-
делялась в структуре желез, а в гладкомышечных эле-
ментах стенок сосудов уменьшалась (по сравнению 
с контролем) и практически исчезала в однослойном 
многорядном мерцательном эпителии. При полипах 
отечного типа в СО регистрировались значительное 
увеличение содержания NK1 в гладкомышечных эле-
ментах сосудистой стенки (рис. 1 E) и уменьшение ак-
тивности маркера в гландулоцитах желез. В СО носа 
при фиброзном типе полипов NK1 были распределены 
в стенке сосудов и железах. 

В тканях полипов распределение данного марке-
ра характеризуется активностью NK1 в эпителии, где 
значительно возрастает, а его наличие в собственной 
пластинке СО уменьшается. Из всех исследованных 
образцов в полипах отечного типа обнаружено наи-
меньшее содержание данного маркера, а ткани полипа 
фиброзного типа, напротив, характеризовались макси-
мальной активностью данного маркера в покровном 
эпителии (табл. 2, 3). В полипах отечного типа NK1 
рецепторы распределялись в стенке кровеносных со-
судов и отдельных клеточных элементах в собственной 
пластинке СО. Важное отличие полипов аллергическо-
го и фиброзного типа – преобладание NK1-позитивных 
клеточных элементов в составе воспалительных ин-
фильтратов (рис. 1 F).

Нейрональная NO-синтаза (nNOS). В СО носа па-
циентов из группы сравнения экспрессия nNOS рас-
пределялась в субэпителиальном слое и собственной 
пластинке слизистой оболочки, на участках прохожде-

Таблица 1 | Table 1
Характеристика первичных антител |  

Characteristics of primary antibodies

Антитела | 
Antibodies

Производитель |  
Manufacturer

Источник  
моноклональных антител |  
Monoclonal antibody source

Разведение |  
Dilution

SP Abcam ab14184, США | USA Мышь | Mouse 1:500
NK1 Chemicon АВ 5060, США | USA Мышь | Mouse 1:500
IL1β Abcam ab226918 США | USA Кролик | Rabbit 1:150
iNOS Abcam ab115819, США | USA Кролик | Rabbit 1:100
nNOS Abcam ab40662, США | USA Кролик | Rabbit 1:150
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ния нервных волокон. Мощные пучки NO-ергических 
проводников (рис. 1 G) проходили в составе межжеле-
зистой соединительной ткани собственной пластинки 
слизистой оболочки и оплетали концевые отделы и вы-
водные протоки желез. Эпителий на nNOS не марки-
ровался. 

Общий признак, характерный для СО носа с по-
липозными изменениями, – уменьшение активности 
nNOS в нервных проводниках (рис. 1 H). При этом ко-
личественное содержание маркера в других элемен-
тах собственной пластинки СО нарастало (табл. 2, 3). 
При полипах отечного типа nNOS это происходило за 
счет повышения активности фермента в цитоплазме 
клеток концевых отделов желез и эпителиоцитов вы-
водных протоков. В СО при полипах аллергического 
типа nNOS селективно маркировала клетки эпителия, 

а в собственной пластинке СО – стенку кровенос-
ных сосудов, выводные протоки и концевые отделы 
желез. В СО носа при развитии полипов фиброзного 
типа nNOS маркировала субэпителиальные участки 
ткани, иногда индурировала утолщенную базальную 
мембрану. В собственной пластинке СО маркер селек-
тивно окрашивал отдельные железистые эпителиоциты 
и клеточные элементы стенки кровеносных сосудов 
(рис. 1 Н). 

Преимущественное субэпителиальное распределе-
ние nNOS характерно и для тканей полипов – иммуно-
гистохимическая реакция обнаружена в утолщенной 
базальной мембране (рис. 1 I). При отечном и аллер-
гическом типе полипов маркер обнаруживался также 
по ходу кровеносных сосудов. В полипах фиброзного 
типа nNOS располагалась в эпителиоцитах желез и не-

Таблица 2 | Table 2
Сравнительная характеристика СО полости носа/нижних носовых раковин (группа сравнения)  

и слизистой полости носа пациентов при ПРС Med (Нкв, Вкв МКМ) | 
Comparative characteristics of the nasal cavity/inferior turbinate mucosa (comparison group)  

and nasal mucosa in CRSwNP patients Med (LQ, UQ µm)

Маркер | 
Marker

Показатели СО при разных типах ПРС | Mucous membrane indicators for different CRSwNP types

морфологический тип полипа | polyp 
morphological type 

эпителий  
(площадь позитивной зоны) | 
epithelium (positive zone area)

собственная пластинка  
(площадь позитивной зоны) |  

lamina propria (positive zone area)

SP Отечный | Edematous (n=32) – –
Аллергический | Allergic (n=12) – 3,89 (2,05; 5,15)

Фиброзный | Fibrous (n=6) – 9,24 (9,15; 9,52)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) 1,58 (1,57; 1,98) 3,16 (1,79; 4,34)

NK1 Отечный | Edematous (n=32) – 7,12 (7,12; 7,29)
Аллергический | Allergic (n=12) – 18,66 (10,97; 24,52)
Фиброзный | Fibrous (n=6) – 10,15 (8,52; 10,65)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) 1,32 (1,32;1,45) 11 (10,12; 13,59)

nNOS Отечный | Edematous (n=32) – 2,71 (1,58; 5,25)
Аллергический | Allergic (n=12) – 4,67 (3,6; 5,82)
Фиброзный | Fibrous (n=6) – 4,79 (1,8; 7,77)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) – 2,31 (2,11; 2,43)

iNOS Отечный | Edematous (n=32) – 4,46 (1,25; 8,82)
Аллергический | Allergic (n=12) – –
Фиброзный | Fibrous (n=6) – –
Группа сравнения | Comparison group (n=4) – 1,58 (1,56; 2,18)

IL 1β Отечный | Edematous (n=32) 2,12 (1,62; 2,12) 6,08 (3,8; 7,31)
Аллергический | Allergic (n=12) 12,17 (8,75;15,42) 12,68 (11,71; 16,33)
Фиброзный | Fibrous (n=6) 12,87 (12,18;16,88) 11,83(8,96; 12,89)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) – –

Здесь и в таблице 3 результаты представлены в виде Med (Нкв, Вкв), где Med – медиана, Нкв – нижний квартиль, Вкв – верхний квартиль. 
Статистически значимые отличия от группы сравнения (p≤0,05)
Here and in Table 3: the results are presented as Med (LQ, UQ), where Med is the median, LQ – the lower quartile, and UQ – the upper quartile.
We noted statistically significant differences from the comparison group (p≤0.05)
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Таблица 3 | Table 3
Сравнительная характеристика маркеров в полипозно измененных тканях при ПРС Med (Нкв, Вкв МКМ) | 

Comparative characteristics of markers in polyposis-altered tissues in CRSwNP Med (LQ, UQ µm)

Маркер | 
Marker

Тканевые элементы полипа
(удельная плотность распределения ) | 

Polyp tissue elements
(specific distribution density)

Отечный тип полипа | 
Edematous polyp type 

(n=32)

Аллергический тип 
полипа |  

Allergic polyp type 
(n=12)

Фиброзный тип 
полипа |  

Fibrous polyp type
(n=6)

SP

Эпителий | Epithelium – 4,28 (2,16; 4,95) –

Собственная пластинка | Lamina propria – 7,07 (5,05; 13,01) 6,32 (5,22;7,28)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

39 (38; 42) 40 (38; 41) 28,5 (25,6; 34,9)

 NK1

Эпителий | Epithelium 2,6 (1,46; 5,2) 10,33 (8,66; 10,63) 14,38 (10,3; 20,15)

Собственная пластинка | Lamina propria 2,29 (2,04; 2,32) 6,78 (5,23; 7,35) 8,24 (7,81; 10,79)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

19,11 (16,28; 27,68) 20 (17,4; 41,6) 27,84 (23,89; 30,63)

nNOS

Эпителий | Epithelium – – –

Собственная пластинка | Lamina propria 4,64 (3,94; 5,29) 4,06 (3,74; 4,4) 5,8 (4,58; 6,3)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

1,9 (1,6; 2,3) – 1,7 (1,4; 2,2)

iNOS

Эпителий | Epithelium 16,19 (13,44; 20,06) 3,26 (1,86;4,67) 6,72 (3,33;13,48)

Собственная пластинка | Lamina propria 6,03 (5,58; 9,06) – 4,9 (4,67; 8,83)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

22 (17; 36) 27,5 (18,8; 36,6) 8,57 (6,04; 12,66)

IL 1β

Эпителий | Epithelium 12,63 (6,73; 24,06) 13,06 (13; 35,76) 27,02  (12,92; 29,91)

Собственная пластинка | Lamina propria – 8,25 (7,80; 10,79) 7,74 (6,14; 9,28)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

39 (38; 42) 40 (38; 42) 24,9 (16,7; 33,0)

Статистически значимые отличия от группы сравнения (p≤0,05)
We noted statistically significant differences from the comparison group (p≤0.05)

большой популяции мононуклеарных клеток, а в нож-
ке полипа маркировала единичные нервные волокна 
(табл. 3). 

Индуцибельная NOS (iNOS). В СО полости носа 
у пациентов из группы сравнения экспрессия iNOS 
практически отсутствовала. Единственное место ло-
кализации фермента – верхняя часть эпителиоцитов 
выводных протоков желез (рис. 1 J). При наличии по-
липоза активность iNOS в СО значительно нарастала, 
в первую очередь за счет экспрессии фермента в стен-
ке кровеносных сосудов и железистых эпителиоцитах 
(рис. 1 K) (табл. 2). 

В полипозной ткани происходило нарастание 
активности данного маркера. В полипах отечного 
морфотипа iNOS экспрессировалась в реснитчатых 
и бокаловидных эпителиоцитах и в клетках субэпите-
лиального слоя (рис. 1 L). В строме данный фермент 
присутствовал в эндотелиоцитах сосудов и умеренно 
маркировал полиморфноядерные клетки воспалитель-
ных инфильтратов (табл. 3). В полипе аллергического 
типа iNOS вывлялась лишь в небольшой части эпи-
телиоцитов, но экспрессировалась в обширной попу-
ляции клеток воспалительных инфильтратов. В по-
липах фиброзного типа высокая активность фермента 
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Рис. 1. Особенности локализации иммуногистохимических маркеров воспаления в слизистой оболочке носа группы сравнения 
(А, D, H, K), в слизистой оболочке при наличии в полости носа полипозного образования (B, E, H, K, M) и в ткани полипа 
(C, F, I, L, N). A–C. Распределение активности вещества P. A – афферентные нервные волокна (стрелки) в СО носа группы 
сравнения, ×400. B – афферентные нервные волокна (стрелки) в собственной пластинке СО при полипах аллергического 
типа, ×200. C – полип аллергического типа, ×400. Иммунопероксидазная реакция на SP, докрашивание гематоксилином.  
D–F. Распределение активности нейрокининовых рецепторов NK1. D – СО носа, группа сравнения, ×200.  
E – СО, полип отечного типа, ×200. F – полип аллергического типа, ×200. Иммунопероксидазная реакция на NK1, 
докрашивание гематоксилином (D и F). G–I. Особенности распределения nNOS. G – СО носа, группа сравнения. Мощные 
пучки NO-ергических проводников (НП – нервные проводники) (Ж – железы), ×200. H – СО при полипе аллергического 
типа. (НП – нервные проводники), (С – сосуды), ×200. I – полип фиброзного типа. (БМ – базальная мембрана), ×400. 
Иммунопероксидазная реакция на nNOS, докрашивание гематоксилином. J–L – особенности распределения iNOS. 
J – СО носа, группа сравнения, ×200. K – полип фиброзного типа, ×400. L – СО при полипе отечного типа, ×400. 
Иммунопероксидазная реакция на iNOS, докрашивание гематоксилином (J и K), докрашивание метиленовым зеленым (L). 
M, N – особенности распределения IL1β. M – СО при аллергическом типе полипов, ×400.  N – полип фиброзного типа, ×200. 
Иммунопероксидазная реакция на IL1β, докрашивание метиленовым зеленым

Fig 1.  Immunohistochemical features of inflammatory marker localization in the nasal mucosa of the comparison group (А, D, H, K), in the 
mucous membrane with polyposis present in the nasal cavity (B, E, H, K, M), and in the polyp tissue (C, F, I, L, N ). A – C. Distribution 
of the substance P activity. A – afferent nerve fibers (arrows) in the nasal mucosa of the comparison group, ×400. B – afferent nerve 
fibers (arrows) in the nasal lamina propria in allergic type polyps, ×200. C – allergic type polyp, ×400. Immunoperoxidase reaction  
to SP, counterstained with hematoxylin. D – F. Activity distribution of neurokinin NK1 receptors. D – nasal mucosa, comparison  
group, ×200. E – nasal mucosa, polyp of edematous type, ×200. F – allergic polyp type, × 200. Immunoperoxidase reaction  
to NK1, counterstained with hematoxylin (D and F). G – I. nNOS distribution features. G – nasal mucosa, comparison group.  
Powerful bundles of NO-ergic conductors (НП – nerve conductors). (Ж – glands), ×200. H – nasal mucosa in an allergic type polyp.  
(НП – nerve conductors, C – vessels), ×200. I – fibrous polyp. (БМ – basement membrane), × 400. Immunoperoxidase reaction  
to nNOS, counterstained with hematoxylin. J – L. iNOS distribution features. J – nasal mucosa, comparison group, ×200. K – fibrous 
polyp, ×400. L – nasal mucosa in an edematous polyp, ×400. Immunoperoxidase reaction to iNOS, counterstained with hematoxylin 
(J and K), counterstained with methylene green (L). M, N. IL1β distribution features. M – nasal mucosa in allergic polyp, ×400.  
N – fibrous polyp, × 200. Immunoperoxidase reaction to IL1β, counterstained with methylene green
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регистрировалась в субэпителиальной зоне полипов, 
стенке крупных кровеносных сосудов и железистых  
эпителиоцитах. 

Интерлейкин 1β (IL1β). Активность провоспали-
тельного цитокина в СО пациентов из группы срав-
нения не обнаружена. Развитие полипоза в полости 
носа сопровождалось экспрессией маркера как в СО 
нижних носовых раковин, так и в полипозно изменен-
ной ткани (табл. 2). В СО нижних носовых раковин 
цитокин регистрировался в клетках респираторного 
и железистого эпителия, стенке кровеносных сосу-
дов и цитоплазме отдельных клеток в собственной 
пластинке (рис. 1 M). Описанные тканевые элемен-
ты маркированы на IL1β и в ткани полипов всех 
морфотипов. Кроме того, высокую интенсивность 
окрашивания приобретали клетки воспалительных 
инфильтратов, особенно в полипах аллергического 
и фиброзного типа, а также эндотелиальные клетки 
новообразованных сосудов (рис. 1 N).

Обсуждение 
Мы изучали распределение ряда маркеров, актив-

ность которых может определять особенности развития 
воспалительных процессов (в том числе нейрогенного 
воспаления) в СО носа, приводящих к формированию, 
прогрессированию и рецидиву ПРС. Основываясь на 
морфологической классификации полипозно изменен-
ных тканей [1, 2, 10] и учитывая данные о роли каждого 
из исследованных факторов в патогенезе пролифера-
тивных и воспалительных заболеваний СО [1, 3, 14], 
мы провели детальную характеристику специфики 
тканевого распределения и активности компонентов 
нейрокининовой системы (вещество Р и его рецептор 
NK1), системы синтеза оксида азота (нейрональная 
и индуцибельная NO-синтаза) и провоспалительного 
цитокина IL1β в тканях полипа, а также на участках 
СО пациентов с ПРС.

Исследование показало, что SP-иммунореактивные 
элементы широко распространены в эпителии, желе-
зах и стенках сосудов как СО носа, так и ткани по-
липов. При сравнении активности SP в СО носа 
пациентов из группы сравнения и пациентов с по-
липами разного типа отмечено увеличение числа 
SP-позитивных нервных волокон и позитивных кле-
точных элементов воспалительных инфильтратов 
в тканях СО при аллергическом типе полипа. Можно 
предположить, что повышенная активность SP спо-
собствует перестройке ткани СО носа и провоцирует 
процесс полипообразования, который поддерживает-
ся феноменом нейрогенного воспаления. Подтверж-
дением этому является изобилие SP-позитивных 
клеточных элементов в составе воспалительных ин-
фильтратов, наблюдаемых в полипозно измененных  
тканях [11–13].

Описанные в нашем исследовании изменения в рас-
пределении маркера NK1 в тканях разного типа поли-
пов и в СО нижних носовых раковин свидетельствуют 

о причастности нейрокининовой системы к развитию 
патологического процесса. Уменьшение его актив ности 
в стенках кровеносных сосудов и нарастание NK1 
в клеточных элементах лимфоидных инфильтратов, по-
кровного и железистого эпителия можно рассматривать 
как предпосылки к развитию пролиферативного про-
цесса и активации сигнальных каскадов, поступающих 
через мембрану клеток однослойного многорядного 
мерцательного эпителия. Индуцируемое нейрокини-
нами увеличение секреции в железах, повышение со-
судистой проницаемости, экстравазация плазмы крови 
и развитие нейрогенного воспаления могут способство-
вать прогрессированию отечных и воспалительных из-
менений в СО полости носа [11, 13, 15].

При развитии ПРС наблюдается общая тенденция 
к увеличению содержания nNOS-позитивных клеточ-
ных элементов на фоне снижения активности маркера 
в нервных волокнах. Активность маркера обнаружи-
вается в эндотелиоцитах кровеносных сосудов, клет-
ках стромы и особенно выражена в субэпителиальной 
зоне. Известно, что NO может выступать в качестве 
координатора местных нейроиммунных механиз-
мов ремоделирования СО полости носа, что, в свою 
очередь, и способствует усилению рецидивирования 
ПРС [9, 10, 14]. 

Наряду с этим настоящее исследование выявило 
значительное нарастание активности iNOS как в СО, 
так и в тканях полипов, что свидетельствует о том, что 
данный фермент играет важную роль в патогенезе ПРС. 
Секретируемый индуцибельной NOS оксид азота, по-
вышая проницаемость сосудистой стенки, способен 
усиливать отек стромы, миграцию воспалительных 
клеток в строму СО и секрецию слизи в железах и бо-
каловидных клетках. Активация данных патогенетиче-
ских факторов способствует образованию и рецидиви-
рующему течению ПРС [9, 10, 14].

Описанные выше изменения распределения актив-
ности IL1β свидетельствуют о том, что развитие ПРС 
вовлекает в воспалительный процесс всю СО полости 
носа, а также формирует предпосылки для прогресси-
рования или рецидива новых полипов в полости носа 
после хирургического лечения [3, 6, 12].

При подробной характеристике каждого типа ПРС 
можно проследить основные изменения в СО. В отеч-
ном типе полипа выявлено уменьшение активности SP 
в СО нижних носовых раковин и в самой ткани поли-
пов, но значительно уменьшается влияние нейрокини-
новой системы на стенку кровеносных сосудов, такие 
изменения могут служить предпосылкой для рецидива 
ПРС [16]. Активность маркеров nNOS и iNOS в полипе 
отечного типа наблюдается в железистых, реснитчатых 
и бокаловидных эпителиоцитах и в клетках субэпите-
лиальной зоны.

В развитии аллергического типа полипов высо-
кая активность SP наблюдается в цитоплазме клеток 
воспалительных инфильтратов, но влияние нейроки-
ниновой системы уменьшено и практически исчезает 
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в эпителии. Активность нейрональной NOS нарастает 
в стенке кровеносных сосудов, но уменьшается в нерв-
ных волокнах. При аллергическом типе полипов на-
блюдается повышенная активность iNOS, а также IL1β 
в цитоплазме клеток воспалительных инфильтратов 
собственной пластинки. 

В полипах фиброзного типа активность SP 
уменьшена, но преобладает активность рецепторов 
NK1-позитивных клеточных элементов в составе 
воспалительных инфильтратов. Активность nNOS 
повышена в эпителиоцитах желез и небольшой попу-
ляции мононуклеарных клеток. Высокая активность 
iNOS регистрируется в субэпителиальной зоне по-
липов, стенке крупных кровеносных сосудов и же-
лезистых эпителиоцитах. Повышенная активность 
IL1β выявлена в цитоплазме клеток воспалительных 
инфильт ратов.

Заключение
Формирование полипозных изменений в полости 

носа неизменно сопровождается морфохимическими 
изменениями на участках слизистой оболочки полости 
носа. Развитию разных морфологических изменений 
в полипе сопутствует селективная перестройка на от-
даленных участках слизистой оболочки носа. Изме-
нения в слизистой оболочке нижних носовых раковин 
у пациентов с полипозным риносинуситом предрас-
полагают к развитию полипов разного морфологиче-
ского типа. 

Полученные данные свидетельствуют о наличии 
специфического сигнального микроокружения в СО 
носа, обеспечивающего особые условия для развития 
разных типов полипозного риносинусита. 
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