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Хронический риносинусит (ХРС) – сложное воспалительное заболевание, широко распространенное во
всем мире и характеризующееся большой длительностью лечения. Лежащее в основе хронического поли-
позного риносинусита (ХПРС) воспаление слизистой оболочки околоносовых пазух приводит к множе-
ственным патоморфологическим изменениям. ХПРС связан с ремоделированием нормальных тканей,
включая их деградацию и субэпителиальный фиброз. Гистопатологические исследования дают важней-
шую информацию об особенностях протекания воспалительного процесса в слизистых оболочках около-
носовых пазух. Ультраструктурные исследования полипозной ткани позволяют глубже понять механизмы
развития патологических процессов в данных структурах на клеточном и субклеточном уровнях. Цель
данной работы: выявление патогенетических особенностей полипозного воспалительного процесса при
контролируемой и неконтролируемой формах течения ХПРС. Основные задачи: исследование процессов
воспаления и ремоделирования в полипозной ткани на тканевом, клеточном и субклеточном уровнях при
данных формах заболевания. Материалом для исследований послужили биопсии полипозной ткани из ре-
шетчатого лабиринта (операционный материал), полученные у пациентов с контролируемой и неконтро-
лируемой формами ХПРС. Гистологический анализ выполняли на срезах, окрашенных гематоксилином
Карацци и эозином. Локализацию маркера макрофагов CD68 в полипозной ткани исследовали методом
непрямой иммуногистохимии. Ультраструктурные исследования проводили с помощью трансмиссион-
ной электронной микроскопии. Во всех исследованных случаях наблюдали патогистологические измене-
ния, как в эпителиальном слое, так и в соединительно-тканной строме полипа. Было показано, что при
полипозе нарушается целостность эпителиального слоя, происходит его гиперплазия и метаплазия. Суб-
эпителиально и в строме полипа выявлены фиброз, отек, отложения коллагена и лейкоцитарная инфиль-
трация. По результатам иммуногистохимического исследования CD68-позитивные макрофаги детектиру-
ются в полипозной ткани как внутри- и субэпителиально, так и в соединительно-тканной строме полипа.
Электронно-микроскопическое исследование образцов полипозной ткани выявило множественные па-
тологические изменения, в том числе нарушения целостности плотных контактов в эпителии полипов, де-
структивные изменения ресничек эпителиоцитов, инфильтрацию полипозной ткани эозинофилами и
плазматическими клетками. Таким образом, анализ патоморфологической картины полипов позволил
нам выявить особенности протекания процессов воспаления и ремоделирования в полипозной ткани при
контролируемой и неконтролируемой формах заболевания. В результате проведенного комплексного ис-
следования на тканевом, клеточном и субклеточном уровнях были обнаружены изменения в структуре
слизистой оболочки полипов.

Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, респираторный эпителий, лейкоцитарная ин-
фильтрация, макрофаги, телоциты
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Хронический риносинусит (ХРС) – сложное вос-
палительное заболевание, которое затрагивает зна-
чительную часть населения во всем мире и связано с
большой длительностью лечения. Лежащее в основе
хронического полипозного риносинусита (ХПРС)
воспаление слизистой оболочки околоносовых па-
зух приводит к множественным патофизиологиче-
ским и патоморфологическим изменениям, вклю-
чая дисфункцию эпителия, ремоделирование тка-
ней, их разрушение и субэпителиальный фиброз
(Meng et al., 2013; Kuhar et al., 2017). Классификация,
этиология и патогенез ХПРС до конца не выяснены,
поэтому изучение этих аспектов остается актуаль-
ным. В 2003 г. была предложена классификация
ХПРС, при которой фенотипы полипозного рино-
синусита определены по наиболее вероятной причи-
не возникновения заболевания (Пискунов, 2003;
Пискунов, 2019). В международном Европейском
согласительном документе по риносинуситу и на-
зальному полипозу (EPOS, 2012) выделили два фе-
нотипа ХРС – без полипов и с полипами (ХПРС)
(Fokkens et al., 2012). В свою очередь, среди ХПРС
дифференцируют формы с эозинофильными или
нейтрофильными полипами. В 2020 г. в рекоменда-
циях EPOS предложено разделение ХПРС на пер-
вичный и вторичный, при этом диффузные первич-
ные ХПРС по характеру доминирующего эндотипа
делятся на Th2- и не-Th2-типы (Fokkens et al., 2020).
Th-2-тип иммунного ответа при ХПРС связан с
эозинофильным воспалением, обильной продукци-
ей иммуноглобулина Е (IgE), гистамина и Th-2-ци-
токинов (IL-5, IL-13) (Heffler et al., 2018; Ryu, Kim,
2019; Laidlaw et al., 2021). В 2021 г. на Европейском
форуме по изучению аллергий и заболеваний дыха-
тельных путей (EUFOREA) для оценки эффектив-
ности (контроля) лечения было предложено диффе-
ренцировать контролируемую, частично контроли-
руемую и неконтролируемую формы течения ХПРС
(Hellings et al., 2013; Toma, Hopkins, 2016; Bachert et
al., 2021). При неконтролируемой форме течения
ХПРС наблюдается резистентность к интраназаль-
ной кортикостероидной терапии. Причина развития
неконтролируемой формы течения ХПРС (и неэф-
фективности лечения) остается неизвестной, вот по-
чему поиск патогенетических механизмов, играю-
щих роль при неблагоприятном течении заболева-
ния, является важной задачей.

Принятые сокращения: БА – бронхиальная астма; БМ – ба-
зальная мембрана; ИНГКС – интраназальные глюкокортико-
стероиды; Мф – макрофаги; НПВС – нестероидные противо-
воспалительные средства; ПФ – параформальдегид; ФСБ –
фосфатно-солевой буфер; ХПРС – хронический полипозный
риносинусит; ХРС – хронический риносинусит; шЭПР – ше-
роховатый эндоплазматический ретикулум; EPOS – Европей-
ский согласительный документ по риносинуситу и назально-
му полипозу; EUFOREA – Европейский форум по изучению
аллергий и заболеваний дыхательных путей; IgE – иммуногло-
булин Е; IL – интерлейкин; IFNγ – интерферон γ; Th-1 –
Т-хелперы 1 типа; Th-2 – Т-хелперы 2 типа; TNFα – фактор
некроза опухоли α.

Гистопатологические исследования являются
важнейшим источником информации об особенно-
стях протекания воспалительного процесса в слизи-
стых оболочках носа и околоносовых пазух (Kim et al.,
2007; Kuhar et al, 2017; Shay, Tajudeen, 2018). Такие
данные дают новые фундаментальные знания о па-
тогенетических механизмах ХПРС. Кроме того, в
клинической практике они обладают прогностиче-
ской ценностью и являются необходимыми при
оценке результатов терапии. Морфологические ис-
следования составляют один из общепризнанных
методов изучения местного воспалительного про-
цесса при ХРС и полипозе. Чаще всего они включа-
ют в себя гистологическое и иммуногистохимиче-
ское исследование операционного материала или
тканевых биопсий полипов (Kuhar et al, 2017; Pyo,
Kim, 2021; Viksne et al., 2021). Имеется также высо-
кий интерес исследователей к анализу ультраструк-
турной организации всего комплекса слизистой
оболочки носа и околоносовых пазух при ХПРС
(Ильинская, Захарова, 2001, 2005; Li et al., 2014; Khu-
rana et al., 2020). Электронно-микроскопические ис-
следования полипозной ткани позволяют глубже
понять механизмы развития патологических про-
цессов в данных структурах. Цель данной работы:
выявление патогенетических особенностей поли-
позного воспалительного процесса при контролиру-
емой и неконтролируемой формах течения ХПРС.
Основные задачи: исследования процессов воспале-
ния и ремоделирования в полипозной ткани на тка-
невом, клеточном и субклеточном уровнях при дан-
ных формах заболевания.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Биопсийный материал. Материалом для исследо-

ваний послужили биопсии полипозной ткани из ре-
шетчатого лабиринта (операционный материал), по-
лученные у пациентов с ХПРС с контролируемой и
неконтролируемой формами течения патологиче-
ского процесса.

I группа. ХПРС (контролируемая форма) – 10 че-
ловек. Критерии включения: длительность заболе-
вания более 5-ти лет, отсутствие оперативного лече-
ния или одно оперативное лечение в течение болез-
ни, уменьшение размеров полипозной ткани при
применении интраназальных глюкокортикостерои-
дов (ИНГКС) в течение нескольких месяцев, редкие
рецидивы (1 раз в 5 лет) или их отсутствие.

II группа. ХПРС (неконтролируемая форма) –
15 человек (в том числе у 3 человек была сопутствую-
щая БА, у 4 человек – астматическая триада (БА +
+ непереносимость НПВС + полипоз). Данная фор-
ма резистентна к терапии ИНГКС. Критерии включе-
ния: длительность заболевания более 5-ти лет, неодно-
кратные оперативные вмешательства (от 2 и более раз),
повторные курсы системной кортикостероидной тера-
пии (не менее 1 раза в год) и частые рецидивы (через
1–2 г. после оперативного вмешательства).
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Гистологическое и иммуногистохимическое иссле-
дование. Биоптаты полипозной ткани разрезали на
кусочки 5 × 5 × 5 мм, фиксировали в 4%-ном раство-
ре параформальдегида (ПФ) (Sigma, США) в фос-
фатно-солевом буфере (ФСБ), рН 7.2–7.4 в течение
40 мин при 4°С. Далее образцы отмывали в ФСБ,
пропитывали в 20%-ном растворе сахарозы в ФСБ,
помещали в среду для замораживания тканей ОСТ
(Sakura, Япония) и замораживали в жидком азоте.
Криостатные срезы толщиной 6 мкм были получены
на криостате CM 1510-1 (Leica, Германия), срезы
монтировали на предметные стекла Super Frost Plus
(Mentzel, Германия).

Для гистологического исследования срезы на
предметных стеклах окрашивали гематоксилином
Карацци и эозином (Биовитрум, Россия), обезвожи-
вали в спиртах восходящей концентрации, просвет-
ляли в ксилоле и заключали в бальзам под покровное
стекло.

Локализацию CD68 на срезах исследовали мето-
дом непрямой иммуногистохимии. В качестве пер-
вых антител использовали мышиные моноклональ-
ные антитела к человеческому CD68 MA5-13324
(Thermo fisher, США). Первичные антитела разво-
дили в дилюэнте для антител Antibody Diluent with
Background Reducing Components Code S3022В (Da-
ko, Дания), рабочие разведения антител были подо-
браны в предварительных экспериментах. В случае
отрицательного контроля на срезы наносили дилю-
энт без первичных антител. После инкубации с ан-
тителами проводили отмывку в отмывочном буфере,
содержащем 50 мМ TBS (50 mM TBS IHC Wash Buf-
fer + Tween®; Cell Marque, США) 2 раза по 10 мин.
Для визуализации иммуномечения использовали
систему детекции N-Histofine Simple Stain MAX PO
(MULTI) Universal Immuno-peroxidase Polymer
(Nichirei biosciences inc, Япония), а в качестве окра-
шиваюшего реагента – DAB (DAB Kit; Cell Marque,
США) в соответствии с инструкциями производите-
лей. Срезы докрашивали гематоксилином Каррацци
и заключали в среду Clear Mount (GeneTex, США).

Гистологические и иммуногистохимические пре-
параты изучали в оптическом микроскопе DMLB со
встроенной камерой DC300 (Leica Microsystems AG)
на нескольких увеличениях объектива (×10, ×20,
×40, ×100).

Электронная микроскопия. Немедленно после вы-
деления образцы полипозной ткани были фрагмен-
тированы на небольшие кусочки (1–2 мм) и зафик-
сированы в 2.5%-ном растворе глютарового альдеги-
да на ФСБ в течение 1 ч при комнатной температуре,
после чего промыты в 3-х сменах ФСБ. Далее была
выполнена постфиксация материала в 1%-ном рас-
творе тетроксида осмия на том же буфере, при той
же температуре в течение 1 ч. После фиксации объ-
екты были обезвожены в серии растворов этанола
возрастающей концентрации (30, 50, 70, 96, 100%),
пропитаны ацетоном и заключены в эпоксидную

смолу Эпон. Полимеризация эпоксидной смолы
проходила в течение 24 ч в термостате при темпера-
туре 56°С.

На ультрамикротоме Leica UC7 были получены
ультратонкие срезы исследуемых образцов полипов
(толщина срезов 50–70 нм). Срезы были собраны на
медные сетки для электронной микроскопии. Сетки
со срезами были отконтрастированы в спиртовом
растворе уранилацетата и водном растворе цитрата
свинца. Электронно-микроскопическое исследова-
ние срезов выполнено в микроскопе JEOL JEM 1011.
Цифровые электронные микрофотографии были
получены с использованием камеры Morada (Digital
Imaging Solutions Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гистологическая характеристика особенностей

воспалительной картины при полипозе носа. На рис. 1
(а–г) представлены микрофотографии срезов поли-
пов слизистой оболочки клеток решетчатого лаби-
ринта. При контролируемой форме течения ХПРС
(I группа) хорошо виден многорядный цилиндриче-
ский мерцательный эпителий, покрывающий полип
(рис. 1а). На апикальной части реснитчатых эпите-
лиальных клеток наблюдается гипертрофия ресни-
чек. Бокаловидные клетки гипертрофированы, ви-
зуализируются вакуоли, заполненные слизью. На
некоторых участках наблюдается отрыв эпителия до
базального слоя, а на некоторых зонах, расположен-
ных в центральной части полипа, эпителий отсутству-
ет. При неконтролируемой форме ХПРС (II группа) на
срезах полипа в эпителии наблюдается меньшее ко-
личество клеток с ресничками, чем в предыдущем
случае (рис. 1б). На некоторых участках эпителия
есть гипертрофированные бокаловидные клетки,
содержащие вакуоли. Наблюдаются признаки дис-
трофических изменений эпителия (отрыв апикаль-
ной части и разрушение клеток). В строме наблюда-
ются признаки сильного отека за счет повышенного
содержания воды в ткани полипа (рис. 1б). Умерен-
ная инфильтрация воспалительными иммунными
клетками представлена эозинофилами, лимфоцита-
ми, плазматическими клетками. При ХПРС, проте-
кающем на фоне БА, на препаратах наблюдаются
значительные изменения эпителия (рис. 1в). Респи-
раторный эпителий сохранен на некоторых участ-
ках, однако местами видны зоны, на которых проис-
ходит отрыв апикальной части клеток. Наблюдаются
ранние признаки метаплазии респираторного эпи-
телия. В строме полипа обращает на себя внимание
большое количество гипертрофированных слизи-
стых желез, визуализируется умеренная инфильтра-
ция воспалительными клетками (рис. 1в). При
ХПРС на фоне астматической триады были выявле-
ны наиболее значительные изменения эпителиаль-
ной оболочки полипов (рис. 1г). Эпителий из много-
рядного становится многослойным, часть клеток не
имеют связи с базальной мембраной, клетки эпите-
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лия утрачивают реснички, не наблюдаются бокало-
видные клетки, продуцирующие слизь. На срезах от-
четливо визуализируется диффузная мононуклеар-
ная инфильтрация собственного слоя слизистой
оболочки. Таким образом, анализ патоморфологиче-
ской картины полипов позволяет выявить различия в
выраженности изменений покровного эпителия по-
липозной ткани и качественном составе клеток, ин-
фильтрирующих собственный слой слизистой поли-
пов. Для детализации полученных данных, было вы-
полнено иммуногистохимическое исследование с
использованием антител против макрофагального
маркера CD68.

Иммуногистохимическое исследование полипозной
ткани. CD68-положительные клетки в полипозной
ткани обладали морфологическими признаками
макрофагов: размер около 20 мкм, овальная или
звездчатая форма, бобовидное или овальное ядро
(рис. 1а, г). Инфильтрирующие ткани полипа

CD68+-макрофаги наблюдались при всех исследо-
ванных формах полипоза (рис. 2а–г). Выраженная
макрофагальная инфильтрация была выявлена при
ХПРС, протекающем на фоне БА, в особенности со-
провождающимся астматической триадой (рис. 2г).
Распределение CD68+-макрофагов в полипозной
ткани отличалось следующими особенностями: в
пределах эпителиального слоя наблюдалось внутри-
эпителиальное и субэпителиальное расположение
CD68+-макрофагов (рис. 2а, в). В соединительно-
тканной строме полипа макрофаги обнаруживались в
сосудах или около них (рис. 2б), а также иногда распо-
лагались в ткани вне связи с сосудами (рис. 2б–г).

Электронно-микроскопическое исследование поли-
пов. При проведении электронно-микроскопиче-
ского исследования образцов полипов нами уста-
новлено, что в некоторых участках исследованных
полипов изолирующие плотные контакты между со-
седними клетками эпителия не сформированы.

Рис. 1. Гистологическое исследование биоптатов полипозной ткани. а – ХПРС, контролируемая форма; б – ХПРС, некон-
тролируемая форма, стрелки – отек в строме полипа; в – ХПРС + БА, головки стрелок – слизистые железы; г – ХПРС + аст-
матическая триада. Обозначения: БК – бокаловидные клетки, РК – реснитчатые клетки, ЭП – эпителий, покрывающий по-
лип. Увеличение объектива: 40× (а) и 20× (б–г).
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Эпителиальные клетки слабо контактируют друг с
другом латеральными пальцевидными выростами –
интердигитациями, или не контактируют вовсе. В
результате, между соседними эпителиальными клет-
ками появляются щели размером около 1 мкм, с об-
нажением соответствующих участков базальной
мембраны. При контролируемой форме ХПРС эпи-
телий полипа в описываемых зонах преимуществен-
но однорядный, форма клеток кубическая, высота
эпителия в среднем 6–8 мкм. Реснички на апикаль-
ной поверхности эпителиальных клеток, как прави-
ло, отсутствуют (рис. 3а). В ряде случаев были отмече-
ны картины некротической гибели эпителиальных
клеток; при этом размер щелей между сохранившими-
ся эпителиоцитами возрастает до размера погибшей
клетки – 5–8 мкм (рис. 3б). Следует отметить также,
что иногда в полипозном эпителии происходит утра-
та не только клеточного компонента эпителиально-
го слоя, но и части его БМ. Обнажившийся таким

образом участок соединительно-тканного внекле-
точного матрикса может заселяться гранулоцитами
из состава инфильтрата (рис. 3в). При неконтроли-
руемой форме ХПРС в некоторых эпителиальных
клетках цитоплазма заполнена многочисленными
плотно упакованными нитями тонофиламентов,
что, по-видимому, свидетельствует о начале частич-
ной кератинизации данного эпителия (рис. 3г).

Другим возможным вариантом комплексных уль-
траструктурных перестроек респираторного эпите-
лия полипов является его метаплазия в многослой-
ный плоский эпителий. При неконтролируемой
форме ХПРС (ХПРС+БА) количество клеточных
слоев в составе такого многослойного эпителия мо-
жет варьировать от 3 до 7 и более, что, очевидно, от-
ражает степень прогрессии процесса метаплазии.
Базальный слой клеток, контактирующий с базаль-
ной мембраной, обычно представлен некрупными
электронно-плотными уплощенными клетками вы-

Рис. 2. Иммуногистохимическое выявление CD68+-макрофагов в полипозной ткани. а – Внутриэпителиальная локализация
макрофагов при контролируемой форме ХПРС. б – Макрофаги в соединительно-тканой строме полипа (стрелка в центре) в
кровеносном сосуде и рядом (стрелка справа) в ткани вне связи с сосудами при ХПРС + БА. в, г – Выраженная инфильтрация
макрофагами на срезах полипа при ХПРС + астматическая триада. в – Субэпителиальная область, г – соединительно-ткан-
ная строма полипа. Стрелки – CD68+-макрофаги. Обозначения: КРС – кровеносный сосуд, ЭП – эпителий, покрывающий
полип. Увеличение объектива: 100× (а, г) и 20× (б, в).
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сотой около 5 мкм, с правильными овальными ядра-
ми (рис. 4а). Апикальнее в эпителиальном пласте
располагаются более крупные (8–10 мкм) клетки не-

правильной формы, цитоплазма которых часто бы-
вает сильно вакуолизирована (рис. 4а, б). Апикально
расположенные клетки в составе многослойного

Рис. 3. Эпителий полипа при контролируемой (а–в) и неконтролируемой (г) форме ХПРС. Трансмиссионная электронная
микроскопия. а – Однорядный эпителий со щелями (стрелки) между соседними клетками; б – некроз эпителиальной клетки,
с появлением щели в эпителии размером 5–7 мкм; в – частичная утрата базальной мембраны эпителия и миграция грануло-
цита в данную область, стрелки – нарушение целостности базальной мембраны; г – многочисленные пучки тонофиламентов
в цитоплазме эпителиальной клетки. Обозначения: БМ – базальная мембрана, ГЦ – гранулоцит, Э – эпителиальная клетка.
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эпителия полипа часто содержат в цитоплазме мно-
гочисленные базальные тельца ресничек (рис. 4а, б).
При этом сами реснички очень редко обнаружива-
ются на ультратонких срезах (рис. 4б), что заставляет
говорить об их деструкции в рассматриваемом видо-
измененном эпителии полипа.

При детальном ультраструктурном анализе сре-
зов немногочисленных выявленных ресничек обна-
руживается, что в них сохраняется характерный на-
бор микротрубочек и ассоциированных с ними мо-
торных белков (аксонемный комплекс), однако
одновременно частично или почти полностью утра-
чивается плазматическая мембрана, окружающая
ресничку (рис. 4в).

При неконтролируемой форме ХПРС (ХПРС +
+ астматическая триада) в некоторых случаях на
ультратонких срезах полипов наблюдаются и более
продвинутые стадии метаплазии эпителия в много-
слойный плоский эпителий, сопровождающиеся
увеличением количества слоев клеток до 7 и более,
значительным увеличением электронной плотности
клеток, массовым кариопикнозом и практически пол-
ной деструкцией органоидов цитоплазмы (рис. 5). В
составе такого многослойного полипозного эпите-
лия реснички не обнаруживаются.

Электронно-микроскопическое исследование
стромы полипа выявило ее активную лейкоцитар-
ную инфильтрацию. Как правило, воспалительные

Рис. 4. Ультраструктура эпителия полипа при неконтролируемой форме ХПРС (ХПРС + БА). Видны ранние этапы метапла-
зии респираторного эпителия в многослойный плоский эпителий. а, б – В апикально расположенных эпителиальных клетках
выявляются многочисленные базальные тельца ресничек, но сами реснички (Р) встречаются редко. в – Частичная утрата
плазматической мембраны, обнаруживаемая на поперечных срезах ресничек. Стрелки – сохранившиеся фрагменты мембра-
ны в ресничках. Обозначения: БТ – базальные тельца, БМ – базальная мембрана, МТ – микротрубочки, ФБ – фибробласты.
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иммунные клетки инфильтрата формируют неболь-
шие кластеры (10–20 клеток) в соединительной тка-
ни полипа, без очевидной ассоциации с кровенос-
ными сосудами (рис. 6а). Популяция лейкоцитов в
составе инфильтрата гетерогенна. Значительную ее
часть во всех исследованных полипах составляют
эозинофилы с сегментированным ядром и много-
численными гранулами в цитоплазме, содержащи-
ми кристаллоподобные включения (рис. 6б, в), и
плазматические клетки. Плазматические клетки
(рис. 6г) характеризуются мощным развитием шеро-
ховатого эндоплазматического ретикулума (шЭПР).

В собственной пластинке полипов обнаружива-
ется значительное количество кровеносных капил-
ляров (рис. 7а). На препаратах визуализируются фе-
нестрации между отдельными эндотелиальными
клетками (рис. 7а). Также наблюдается истончение
эндотелиальной выстилки (рис. 7а). Стенки капилля-
ров в составе полипов тесно ассоциированы с сетью
тонких удлиненных отростков (телоподий), принадле-
жащих специализированным периваскулярным ин-
терстициальным клеткам – телоцитам (рис. 7а).

В соединительно-тканной строме полипов обна-
руживаются также небольшие группы гладкомы-

шечных клеток, окружeнных собственной базаль-
ной мембраной. Особенностью ультраструктуры
гладкомышечных клеток является огромное количе-
ство мелких (80–100 нм) пиноцитозных везикул
колбовидной формы – кавеол, связанных с плазма-
тической мембраной (рис. 7б). В составе полипов
присутствуют также слизистые железы, секреторные
клетки которых заполнены множеством электрон-
но-прозрачных секреторных гранул (рис. 7в).

ОБСУЖДЕНИЕ

Эпителий полости носа в норме служит не только
механическим барьером для защиты от факторов
окружающей среды, микроорганизмов и токсинов,
но также участвует как во врожденном, так и в адап-
тивном иммунном ответе (Yan et al., 2013). В нор-
мальном эпителии дыхательных путей баланс об-
новления и дифференцировки клеток регулируется
рядом генов и клеточных сигнальных путей. При
воспалении слизистой оболочки эпителий повре-
ждается, после чего происходит быстрое ремодели-
рование, которое может варьировать от эпителиаль-
ной гиперплазии до метаплазии бокаловидных кле-

Рис. 5. Эпителий полипа при неконтролируемой форме ХПРС (ХПРС + астматическая триада). Поздние этапы метаплазии
респираторного эпителия в многослойный плоский эпителий (а–в). Наблюдается увеличение числа клеточных слоев, карио-
пикноз, деструкция органоидов цитоплазмы. Обозначения: ЭК – эпителиальные клетки, КП – кариопикноз.
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Рис. 6. Лейкоцитарная инфильтрация в строме полипов. а – Кластер клеток лейкоцитарного инфильтрата в соединительно-
тканной строме полипа при неконтролируемой форме ХПРС. б, в – Эозинофилы в собственной пластинке полипов при кон-
тролируемой (б) и неконтролируемой (в) форме ХПРС. Наблюдаются сегментированные ядра и кристаллоподобные включе-
ния в составе гранул. г – Зрелые плазматические клетки в собственной пластинке полипа при неконтролируемой форме
ХПРС. Обозначения: ПК – плазматические клетки, ЭФ – эозинофил.
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Рис. 7. Строма полипа при неконтролируемой форме ХПРС. а – Кровеносный капилляр в собственной пластинке полипа.
Стрелки – отростки телоцитов (телоподии), ассоциированные с эндотелием капилляров. б – Гладкомышечные клетки, окру-
женные базальной мембраной, в строме полипа при ХПРС + БА. Видны многочисленные кавеолы на плазматической мем-
бране гладкомышечных клеток (стрелки). в – Секреторные клетки слизистой железы в составе полипа при ХПРС + БА. Обо-
значения: БМ – базальная мембрана, СГ – секреторные гранулы. ЭЦ – эритроциты, ЭНД – эндотелий.
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ток, наблюдается потеря ресничек, фиброз или
утолщение базальной мембраны (БМ).

Проведенный нами гистологический анализ по-
казал, что при контролируемой и при неконтроли-
руемой формах течения ХПРС наблюдается гипер-
трофия ресничек на реснитчатых клетках, а также
гипертрофия бокаловидных клеток, продуцирую-
щих слизь. Этот факт был описан и другими автора-
ми, которые отмечали большое количество бокало-
видных клеток в эпителии полипов, при этом клетки
с нормальной ультраструктурой секреторных гранул
и микровилл встречались очень редко (Ильинская,
Захарова, 2001). Мы наблюдали на препаратах при-
знаки дистрофических изменений эпителия (отрыв
апикальной части и разрушение клеток). При
ХПРС, протекающем на фоне БА, изменения эпите-
лия становятся наиболее выраженными. При
ХПРС + БА наблюдаются ранние признаки мета-
плазии респираторного эпителия, а при ХПРС на
фоне астматической триады – признаки поздней ме-
таплазии эпителия. Эпителий из многорядного ста-
новится многослойным, часть клеток не имеют свя-
зи с базальной мембраной, клетки эпителия утрачи-
вают реснички, не наблюдаются бокаловидные
клетки, продуцирующие слизь.

Выполненное в нашей работе электронно-мик-
роскопическое исследование образцов полипов вы-
явило ряд ультраструктурных особенностей, отра-
жающих течение патологического процесса в поли-
позной ткани. Нами установлено, что покрывающий
полип респираторный эпителий претерпевает значи-
тельные изменения своей морфологической и функ-
циональной организации, причeм эти изменения мо-
гут носить разнонаправленный характер. В частно-
сти, в некоторых участках исследованных полипов
отмечена очевидная утрата эпителием барьерной
функции. В этих областях изолирующие плотные
контакты между соседними клетками эпителия не
сформированы, между соседними эпителиальными
клетками появляются щели с обнажением соответ-
ствующих участков БМ, отмечены картины некроти-
ческой гибели эпителиальных клеток. Реснички на
апикальной поверхности эпителиальных клеток, как
правило, отсутствуют. Происходит утрата не только
клеточного компонента эпителиального слоя, но и
части БМ, при этом обнажается участок соединитель-
но-тканного внеклеточного матрикса. Обнаружено,
что в некоторых эпителиальных клетках цитоплазма
заполнена нитями тонофиламентов, что, по-види-
мому, свидетельствует о начале частичной керати-
низации данного эпителия. Другим возможным
комплексом ультраструктурных перестроек респи-
раторного эпителия полипов является его метапла-
зия в многослойный плоский эпителий. Количество
клеточных слоев в составе такого многослойного
эпителия может варьировать от 3 до 7 и более, что,
очевидно, отражает степень прогрессии процесса ме-
таплазии. В составе многослойного эпителия полипа
часто обнаруживали клетки, которые содержат в цито-

плазме многочисленные базальные тельца ресничек.
При этом сами реснички очень редко обнаруживаются
на ультратонких срезах, что заставляет говорить об их
деструкции в рассматриваемом видоизменeнном эпи-
телии полипа. В ресничках сохраняется характерный
набор микротрубочек и ассоциированных с ними мо-
торных белков (аксонемный комплекс), однако одно-
временно частично или почти полностью утрачивает-
ся плазматическая мембрана, окружающая ресничку.
При ХПРС, протекающем на фоне БА и, особенно, со-
провождающемся астматической триадой, на ультра-
тонких срезах полипов наблюдаются и более про-
двинутые стадии метаплазии эпителия в многослой-
ный плоский эпителий. Эпителиальная метаплазия
при этом сопровождается увеличением количества
слоeв клеток до 7 и более, массовым кариопикнозом
и практически полной деструкцией органоидов ци-
топлазмы. В составе такого многослойного полипоз-
ного эпителия реснички не обнаруживаются. По на-
шему мнению, вышеописанные изменения в эпите-
лии (утрата ресничек, гибель эпителиальных клеток,
увеличение слоев клеток, массовый кариопикноз)
имеют связь с невосприимчивостью полипозной
ткани к терапии кортикостероидами при неконтро-
лируемой форме ХПРС.

Полученные в нашей работе данные о том, что
при метаплазии эпителия полипа реснитчатые клет-
ки демонстрируют аномальные реснички или поте-
рю ресничек подтверждаются опубликованными в
литературе результатами (Ильинская, Захарова,
2001; Yan et al., 2013). Аномальная архитектура рес-
ничек наблюдалась у пациентов с полипами с помо-
щью сканирующей электронной микроскопии.
Аномалии в строении ресничек приводят к наруше-
ниям функции мукоцилиарного клиренса. Частота
цилиарного ритма ресничек эпителия in vitro значи-
тельно снижена у пациентов с полипозом (Yan et al.,
2013). Таким образом, морфологические признаки
эпителиальной гиперплазии сопровождаются нару-
шением подвижности ресничек. Движения ресни-
чек клеток эпителия дыхательных путей играют важ-
ную роль в освобождении от инородных тел, вклю-
чая патогены и аллергены с поверхности эпителия, и
тем самым защищают ткани от вредных факторов.
Нарушение данной функции является вероятной
причиной хронического воспаления слизистой обо-
лочки, персистирования инфекции и играет роль
при развитии аллергических процессов при ХПРС.
По нашим данным, покрывающий поверхность по-
липа респираторный эпителий может претерпевать
глубокие дегенеративные изменения, с полной утра-
той им как барьерной функции, так и функции му-
коцилиарного клиренса. Эти результаты согласуют-
ся с имеющимися в литературе характеристиками
ультраструктурных изменений эпителия полипов
(Ильинская, Захарова, 2001; Kuhar et al., 2017). Ранее
при электронно-микроскопическом исследовании
было показано статистически значимое увеличение
толщины БМ, усиление субэпителиального отека и
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фиброза в полипах (Kuhar et al., 2017). У пациентов с
полипами толщина БМ коррелирует с симптомами и
показателями качества жизни. Было показано, что
толщина БМ при полипозном процессе значительно
превышает таковую у пациентов с риносинуситом
без полипов (Kim et al., 2007). Предполагают, что
утолщение БМ является компенсаторной реакцией
слизистой оболочки на нарушение целостности и
проницаемости эпителильного слоя (Ильинская,
Захарова, 2001). Также было отмечено, что при по-
липозе респираторный эпителий околоносовых па-
зух подвергался более выраженным изменениям,
чем эпителий самого полипа. По-видимому, это свя-
зано с нарушениями вегетативной иннервации сли-
зистой оболочки пазух. Действительно, нервная
система может оказывать влияние на воспалитель-
ные/иммунные реакции. В частности, продемон-
стрирована парасимпатическая гиперактивность у
пациентов с аллергическим ринитом (Ozsutcu et al.,
2013). Выявлено, что в носовом полипе снижена ре-
активность биения ресничек в ответ на ацетилхолин
(Do et al., 2019).

Важнейшей морфологической особенностью
стромы полипа является ее активная лейкоцитарная
инфильтрация. Гистологический анализ выявил на-
личие воспалительной инфильтрации как при кон-
тролируемой, так и при неконтролируемой формах
ХПРС. По нашим данным, умеренная инфильтра-
ция воспалительными иммунными клетками пред-
ставлена эозинофилами, лимфоцитами, плазмати-
ческими клетками. При ХПРС на фоне астматиче-
ской триады лейкоцитарная инфильтрация являлась
наиболее выраженной. Электронно-микроскопиче-
ское исследование подтвердило, что популяция лей-
коцитов в составе инфильтрата гетерогенна, во всех
исследованных образцах присутствуют эозинофилы
и плазматические клетки. Цитоплазма эозинофилов
содержит большое количество гранул с кристалли-
ческой структурой, что отражает зрелое состояние
этих клеток. Плазматические клетки характеризуют-
ся мощным развитием шЭПР, что свидетельствует
об их полностью зрелом, активированном состоя-
нии в строме полипа.

Лейкоцитарная инфильтрация слизистой обо-
лочки носа и полипов формируется с участием цито-
кинов и специфических хемокинов, которые проду-
цируются в очаге под действием повреждения или
инфекции (Meng et al., 2013). Продукция в воспали-
тельном микроокружении хемокина IL-8 вызывает
приток нейтрофильных гранулоцитов (Henriquez et al.,
2015). Привлечение эозинофилов в слизистую обо-
лочку носа требует сложного взаимодействия между
клетками эпителия, Th2-лимфоцитами и цитокина-
ми (Vanderhaegen et al., 2021). Значительная эозино-
фильная инфильтрация полипозной ткани, как по-
казано, обычно связана с более тяжелыми формами
заболевания (Kuhar et al., 2017). Инфильтрация эози-
нофилами, нейтрофилами и плазматическими клет-
ки была ранее обнаружена при ультраструктурном

анализе слизистой оболочки при полипозном и по-
липозно-гнойном ринусинусите и другими автора-
ми (Ильинская, Захарова, 2005). Нейтрофильная
инфильтрация была характерна в основном для по-
липозно-гнойного ринусинусита. Для зрелых плаз-
матических клеток наблюдалось характерное рас-
ширение цистерн шЭПР и тесная связь цистерн с
митохондриями, что отражает активный синтез им-
муноглобулинов, их предшественников на мембра-
нах шЭПР этих клеток и накопление данных белков
в цистернах (Ильинская, Захарова, 2005).

При гистологическом исследовании в собствен-
ном слое слизистой оболочки полипов выявляли ин-
фильтрацию мононуклеарными клетками. Для диф-
ференцировки макрофагов выполняли иммуноги-
стохимическое исследование с помощью антител к
макрофагальному маркеру CD68. Антитела к CD68
распознают гликопротеин массой 110 кДа, который
является частью лизосом, и наличие большого коли-
чества лизосом в цитоплазме обуславливает положи-
тельную реакцию макрофагальных клеток. Инфиль-
трирующие ткани полипа CD68+-макрофаги наблю-
дались при всех исследованных формах полипоза,
выраженная макрофагальная инфильтрация была
выявлена при ХПРС, протекающем на фоне БА, в
особенности сопровождающимся астматической
триадой. Воспалительная реакция с участием врож-
денного иммунного ответа при ХПРС – это слож-
ный процесс, в котором участвуют антиген-презен-
тирующие клетки, такие как дендритные клетки,
моноциты и макрофаги. Роль CD68+-макрофагов в
патогенезе назальных полипов находится под при-
стальным вниманием исследователей (Banks et al.,
2018; Muluk et al., 2020). Макрофаги являются основ-
ными продуцентами цитокинов в очаге воспаления,
осуществляют презентацию антигена и фагоцитоз.
Макрофаги могут как прямо, так и косвенно инду-
цировать продукцию Th2-цитокинов, хотя их роль
при ХПРС остается недостаточно изученной. Полу-
ченные в нашей работе результаты согласуются с ли-
тературными данными. Многочисленные CD68-по-
ложительные клетки с морфологическими призна-
ками макрофагов были обнаружены в эпителии и в
собственной пластинке полипов (Muluk et al., 2021).
В субэпителиальном и глубоких слоях собственной
пластинки CD68-положительные макрофаги, как
правило, собираются вокруг эозинофилов и могут
фагоцитировать эти клетки (Muluk et al., 2021). Авто-
ры полагают, что повышенное содержание макро-
фагов в полипозной ткани не вызывает рост носовых
полипов, а вместо этого макрофаги уменьшают ко-
личество эозинофилов в уже развившихся полипах
носа. В другом исследовании было обнаружено на-
личие локальной макрофагальной инфильтрации в
тканях полипов при назальном полипозе, при этом
количество макрофагов не зависело от атопического
статуса пациента (Banks еt al., 2014). Показано, что
продукция хемокинов CCL23, МСР-1, которые
участвуют в рекрутировании макрофагов, значи-
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тельно повышается в полипозной ткани. CCL23, как
известно, связывается с CCR1 и привлекает моноци-
ты, макрофаги и дендритные клетки в очаг воспале-
ния. Уровни белка CCL23 были значительно повы-
шены в полипах от пациентов с чувствительностью к
аспирину (Poposki et al., 2011). Это позволяет объяс-
нить увеличение количества макрофагов на срезах
биопсий у пациентов с астматической триадой в на-
шем исследовании.

Макрофаги можно разделить на 2 фенотипа – М1
и М2. Макрофаги M1 обладают провоспалительны-
ми функциями и нацелены на элиминацию внутри-
клеточных патогенов. Макрофаги М2 праймируются
Th2 цитокинами, усиливают Th2-опосредованный
иммунный ответ и играют роль при аллергических
заболеваниях. Было показано, что CD68+-макрофа-
ги M1 в полипозной ткани экспрессируют IL-17A
(Ryu et al., 2020). Известно, что Th17-ассоциирован-
ное воспаление усиливается при хроническом поли-
позном риносинусите и связано с тяжестью заболе-
вания и резистентностью к стероидам. Обнаружено,
что количество макрофагов M2 в слизистых оболоч-
ках носовой полости значительно увеличивается
при полипозном процессе. Снижение фагоцитоза
S. aureus и активация макрофагов с фенотипом M2
способствовали сохранению хронического воспале-
ния. Маркеры Th2-иммунного ответа положительно
коррелировали с повышенным количеством мак-
рофагов (Krysko et al., 2010). Макрофаги М2 характе-
ризуются высокой экспрессией интерлейкина-10
(IL-10), что имеет решающее значение для разреше-
ния воспаления. Показано, что при эозинофильной
форме ХПРС происходит нарушение продукции IL-
10 макрофагами М2, что способствует устойчивому
характеру протекания воспаления (Wang et al., 2018).

В соединительно-тканной строме полипов были
обнаружены небольшие группы гладкомышечных
клеток, окруженных собственной базальной мем-
браной. В составе полипов присутствуют также сли-
зистые железы, в ряде случаев при неконтролируе-
мом ХПРС наблюдали их гипертрофию.

Известно, что полипозная ткань характеризуется
активным ангиогенезом. При ультраструктурном
исследовании в собственной пластинке полипов бы-
ло выявлено значительное количество кровеносных
капилляров. При этом происходят изменения мор-
фологии кровеносных сосудов: наблюдаются фене-
страции между отдельными эпителиальными клетка-
ми и истончение эндотелиальной выстилки. Полу-
ченные результаты подтверждаются данными других
исследователей, изучавших ультраструктуру крове-
носных сосудов при назальном полипозе. По данным
трасмиссионной электронной микроскопии, увели-
чение размера фенестраций между структурами ме-
жэндотелиального соединения свидетельствует о со-
судистой дисрегуляции, вызванной воспалением
при ХПРС (Khurana et al., 2020). При ХПРС наблю-
дают значительное увеличение васкуляризации,

экспрессии проангиогенных генов и белков (Khura-
na et al., 2020). Стенки капилляров в составе поли-
пов, по нашим наблюдениям, ассоциированы с пери-
васкулярными интерстициальными клетками – тело-
цитами. По современным представлениям, именно
телоциты являются важнейшим клеточным факто-
ром регуляции ангиогенеза в норме и при разнообраз-
ных патологических процессах (Zhang, 2016).

Анализ патоморфологической картины полипов
позволил нам выявить особенности протекания
процессов воспаления и ремоделирования в поли-
позной ткани при контролируемой и неконтролиру-
емой формах заболевания. В результате проведенно-
го комплексного исследования на тканевом, клеточ-
ном и субклеточном уровнях были обнаружены
изменения в структуре слизистой оболочки поли-
пов. Гистологический анализ показал различия в
выраженности изменений покровного эпителия по-
липозной ткани и качественном составе клеток, ин-
фильтрирующих собственный слой слизистой поли-
пов. При иммуногистохимическом исследовании в
составе воспалительных инфильтратов были диффе-
ренцированы активированные макрофаги. Элек-
тронно-микроскопическое исследование образцов
полипов выявило ряд ультраструктурных особенно-
стей, отражающих течение патологического процес-
са в полипозной ткани. Эти процессы включают в
себя деструкцию и дисфункцию эпителия, эпители-
альную метаплазию, обширную лейкоцитарную ин-
фильтрацию стромы полипа, патологический ан-
гиогенез. Выраженность и направленность перечис-
ленных изменений связаны с тяжестью и формой
ХПРС. По нашему мнению, выявленные изменения
в эпителии имеют связь с невосприимчивостью по-
липозной ткани к терапии кортикостероидами при
неконтролируемой форме ХПРС.
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Chronic rhinosinusitis (CRS) is a complex inflammatory disease that is widespread throughout the world and is
characterized by a long duration of treatment. The underlying inflammation of the nasal mucosa in chronic polyp-
osis rhinosinusitis (CRSwNP) leads to multiple pathological changes. CRSwNP is associated with tissue remodel-
ing, including tissue degradation and subepithelial fibrosis. Histopathological studies provide the most important
information about the peculiarities of the inflammatory process in the mucous membranes of the paranasal sinuses.
Ultrastructural studies of polyposis tissue provide deeper understanding of the mechanisms of development of
pathological processes in these structures at the cellular and subcellular levels. The purpose of this work: to identify
the pathogenetic characteristics of the polyposis inflammatory process in controlled and uncontrolled forms of
CRSwNP. Main objectives: to study the processes of inflammation and remodeling in polyps at the tissue, cellular
and subcellular levels in these forms of the disease. The material for the study was biopsies of polyposis tissue from
the ethmoid labyrinth (surgical material) obtained from patients with controlled and uncontrolled forms of
CRSwNP. Histological analysis was performed on sections stained with Carazzi’s hematoxylin and eosin. Localiza-
tion of macrophage marker CD68 in polypous tissue was studied by indirect immunohistochemistry. Ultrastructural
studies were performed using transmission electron microscopy. In all studied cases, pathohistological changes were
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observed both in the epithelial layer and in the connective tissue stroma of the polyp. It has been shown that in pol-
yposis the integrity of the epithelial layer is damaged, its hyperplasia and metaplasia occur. Fibrosis, edema, collagen
deposits and leukocyte infiltration were detected subepithelially and in the stroma of the polyp. According to the re-
sults of immunohistochemical studies, CD68-positive macrophages are identified in the polypous tissue both intra-
and subepithelially and in the connective tissue stroma of the polyp. Electron microscopic study of polyposis tissue
samples revealed multiple pathological changes, including defects of the integrity of tight junctions in the epithelium
of polyps, destructive changes in the cilia of epitheliocytes, infiltration of polyposis tissue by eosinophils and plasma
cells. Thus, the analysis of the pathomorphological picture of polyps allowed us to identify the features of the pro-
cesses of inflammation and remodeling in polyposis tissue in controlled and uncontrolled forms of the disease. As a
result of a comprehensive study at the tissue, cellular and subcellular levels pathological changes were found in the
structure of the mucous membrane of polyps.

Keywords: chronic polyposis rhinosinusitis, respiratory epithelium, leukocyte infiltration, macrophages, telocytes
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