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Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) представляет собой воспалительное заболевание носа и околоносовых пазух, 
сопровождающееся образованием и рецидивирующим ростом полипов. ХПРС является актуальной проблемой медицины, 
так как трудно поддается лечению и сопровождается постоянными обострениями. Доказана важная роль нейтрофиль-
ных гранулоцитов в патогенезе ХПРС, которые являются первой линией защиты в ответ на повреждение тканей и актив-
ными участниками патологического процесса. Имеются данные успешного применения иммунокорректоров при лечении 
больных с ХПРС, однако часто они назначаются без учета возможных патогенетических механизмов заболевания. Одним 
из перспективных иммуномодуляторов местного применения является препарат интерферона гамма человеческого ре-
комбинантного. Известно, что интерферон гамма способен активировать нейтрофилы, за счет рецепторов к данному 
цитокину, которые находятся на их поверхности. Задачей исследования явилось изучение функциональной активности 
нейтрофилов у больных ХПРС и влияние препарата интерферона гамма человеческого рекомбинантного на данные по-
казатели. Проведено обследование 35 пациентов с ХПРС до и после терапии интраназальным препаратом интерферона 
гамма. В контрольную группу вошли 30 здоровых людей. В цельной крови хемилюминесцентным методом с использованием 
двойной стимуляции изучали функциональную активность нейтрофилов. У больных ХПРС до лечения выявлено повышение 
показателей стимулированной активности нейтрофилов, максимальной интенсивности свечения клеток, коэффициента 
активации и снижение времени выхода нейтрофилов на максимум свечения. После проведенной терапии интраназальным 
препаратом интерферона гамма выявлено достоверное снижение спонтанной, стимулированной активности нейтрофи-
лов и максимальной интенсивности свечения клеток. В результате у пациентов ХПРС после проведенного лечения, показа-
тели стимулированной продукции нейтрофилов и максимальной интенсивности свечения клеток были снижены до уровня 
контрольной группы, а показатель спонтанной активности нейтрофилов стал даже ниже значений здоровых людей, при 
этом коэффициент активации нейтрофилов остался повышенным, как у больных до терапии. Полученные результаты 
свидетельствуют о нормализации основных показателей функциональной активности нейтрофилов у больных ХПРС после 
проведенного лечения препаратом интерферона гамма человеческого рекомбинантного.
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Chronic polyposis rhinosinusitis (CPRS) is an inflammatory disease of the nose and paranasal sinuses, accompanied by the formation 
and recurrent growth of polyps. PDRS is an urgent medical problem, because it is difficult to treat and is accompanied by constant 
exacerbations. The important role of neutrophil granulocytes in the pathogenesis of CPRS has been proved, as they are the first 
line of defense in response to tissue damage and active participants in the pathological process. There is evidence of successful use 
of immunocorrectors in the treatment of patients with CPPS, but they are often prescribed without regard to possible pathogenetic 
mechanisms of the disease. One of the promising immunomodulators of local use is a preparation of human recombinant interferon 
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gamma. It is known that interferon gamma is able to activate neutrophils due to the receptors to this cytokine, which are located on 
their surface. The aim of the study was to investigate the functional activity of neutrophils in patients with CPPS and the effect of 
human recombinant interferon gamma on these indicators. Thirty-five patients with CHRS were examined before and after therapy 
with intranasal interferon gamma. The control group included 30 healthy subjects. Functional activity of neutrophils was studied in 
whole blood by chemiluminescent method using double stimulation. Patients with CPRS before treatment revealed increased indexes 
of neutrophils stimulated activity, maximal intensity of cells luminescence, activation coefficient and decreased time of neutrophils 
output at maximal luminescence. After treatment with intranasal preparation of interferon gamma there was significant decrease of 
spontaneous and stimulated activity of neutrophils and maximum intensity of cell luminescence. As a result, after the treatment, in pa-
tients with CHRS the values of stimulated production of neutrophils and maximum intensity of cell luminescence were reduced to the 
level of the control group, and the spontaneous activity of neutrophils was even lower than in healthy subjects, while the neutrophils 
activation factor remained elevated as in patients before therapy. The results obtained testify to normalization of the main indexes of 
neutrophil functional activity in CHPS patients after treatment with human recombinant interferon gamma.
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Введение. Хронический полипозный риносинусит 
(ХПРС) представляет собой воспалительное заболе-
вание носа и околоносовых пазух, сопровождающееся 
постоянным образованием и рецидивирующим ростом 
полипов [1]. Распространённость ХПРС среди взросло-
го населения колеблется от 1 до 4% и является актуаль-
ной проблемой медицины [2-3]. В связи с отсутствием 
единой точки зрения на этиологические факторы и им-
мунопатогенетические механизмы ХПРС, затрудняется 
прогноз течения заболевания и разработка единых стан-
дартных алгоритмов диагностики и терапии [4].

Доказано, что ХПРС всегда сопровождается воспали-
тельным процессом. На сегодняшний день в зависимости 
от преобладающего типа воспалительных клеток в носо-
вых полипах, ХПРС разделяют на эозинофильный и ней-
трофильный типы [5-7]. Однако, примерно в одной трети 
случаев встречается смешанный тип ХПРС, где нейтрофи-
лы и эозинофилы определяются в равном количестве [8].

Показано, что нейтрофилы при ХПРС являются пер-
вой линией защиты в ответ на повреждение тканей и ак-
тивными участниками патологического процесса [9]. За 
счет гиперпродукции данными клетками эластазы и дру-
гих биологически активных молекул они способствуют 
повышению проницаемости, нарушению регенерации и 
повреждению эпителиального барьера. Кроме того, по-
казано повышенное содержание в носовых полипах ми-
елопероксидазы, ряда хемокинов, интерферон-индуци-
бельного белка (IP-10), IL-8, что приводит к увеличению 
плотности и клеточной инфильтрации ткани [8]. 

Известно, что нейтрофилы осуществляют киллинг 
объектов фагоцитоза за счет кислородзависимого ме-
ханизма с участием «респираторного взрыва». При 
этом наблюдается активное потребление кислорода, за 
счет преобразования его в активные формы (АФК). По 
уровню образовавшихся АФК можно судить о функци-
ональном состоянии нейтрофилов и дальнейшем ходе 

воспалительного процесса. В настоящее время одним 
из современных методов регистрации данных молекул 
является хемилюминесцентный анализ [10]. 

К настоящему времени накоплен довольно значитель-
ный опыт использования различных иммунокорректоров 
системного и местного действия для лечения больных с 
ХПРС [11-12], однако, часто они назначаются без учета 
возможных патогенетических механизмов заболевания. 
Одним из перспективных иммуномодуляторов местного 
применения является препарат интерферона гамма чело-
веческого рекомбинантного. Известно, что интерферон 
гамма, являясь фактором активации Т-хелперов, способ-
ствует развитию Th1-специфического противовирусного 
ответа, что, в свою очередь, приводит к коррекции имму-
нологических показателей у пациентов [13].

Кроме того, данный цитокин способен активировать 
нейтрофилы, на поверхности которых имеются рецеп-
торы к интерферону гамма [14]. Имеются данные, что 
интерферон гамма in vitro усиливает фагоцитарную ак-
тивность нейтрофилов, что обусловлено усилением экс-
прессии Fc-рецепторов и поверхностных белков семей-
ства интегринов на нейтрофилах. Это позволяет данным 
клеткам осуществлять цитотоксические функции и фа-
гоцитоз. В качестве основных эффекторных клеток вос-
палительного процесса, они обеспечивают элиминацию 
инфекционного агента из организма [15].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
функциональной активности нейтрофилов у больных 
хроническим полипозным риносинуситом до и после 
лечения препаратом интерферона гамма человеческого 
рекомбинантного.

Материал и методы. Объектом исследования яви-
лись больные хроническим полипозным риносинуситом 
(ХПРС, n = 35) в возрасте от 22 до 47 лет, среди которых 
были 20 женщин и 15 мужчин. Средний возраст боль-
ных составил 39+15 лет. Диагноз ХПРС устанавливал-
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ся согласно EPOS 2020. В контрольную группу вошли 
практически здоровые люди (n = 30) аналогичного воз-
растного диапазона. 

Пациенты с ХПРС получали лечение препаратом ин-
терферона гамма человеческого рекомбинантного в ин-
траназальной форме согласно следующей схеме. Препа-
рат вводился по 2 капли в каждый носовой ход после их 
туалета 2 раза в день в течение 14 дней. Обследование 
больных проводилось до начала терапии и через 1-2 мес 
после окончания лечения. 

Было проведено клиническое, открытое, проспек-
тивное, рандомизированное исследование. Критериями 
включения больных в исследование явились: диагноз 
ХПРС, возраст от 22 до 47 лет, информированное согла-
сие на участие в исследовании. Критериями исключения 
были: хронический риносинусит без полипов, психиче-
ские заболевания, онкологические заболевания, тубер-
кулез в активной фазе, беременность, период лактации. 

Иммунологические исследования были проведены 
на базе Центральной научно-исследовательской лабора-
тории Пензенского института усовершенствования вра-
чей – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии в период с 2020 по 2021 гг. От всех пациентов было 
получено добровольное информированное согласие на 
проводимые исследования.

Взятие крови для исследования у пациентов осу-
ществляли утром, натощак из кубитальной вены в 
объёме 5 мл в вакутейнеры с Li-гепарином. Функцио-
нальную активность нейтрофилов изучали с помощью 
хемилюминесцентного анализа по методике, предло-
женной И.В. Образцовым [16], которая заключается 
в последовательной стимуляции нейтрофилов двумя 
стимулами: форбол-12-миристат-13-ацетатом (ФМА) и 
N-формилметионил-лейцил-фенилаланином (фМЛФ) 
с последующей регистрацией ХЛ на аппарате Lum-
1200 (ДИСофт, Россия) с программным обеспечением 
PowerGraph 3.0. Объектом исследования являлась цель-
ная кровь, без выделения фагоцитов. В качестве актива-
тора ХЛ использовали люминол (Sigma-Aldrich, США). 
ФМА (Sigma-Aldrich, США), используемый в качестве 
стимула, выполнял роль праймера, а фМЛФ (Sigma-
Aldrich, США) являлся основным стимулом для люми-
нол-зависимого хемилюминесцентного анализа.

В исследовании были определены: светосумма спон-
танной и ФМА+фМЛФ-стимулированной продукции 
нейтрофилов (Sспонт., Sстим.), максимальная интенсивность 
свечения нейтрофилов (Imax), коэффициент активации (Ка), 
равный отношению показателя светосуммы ФМА+фМЛФ-
стимулированных нейтрофилов к показателю светосуммы 
спонтанной продукции нейтрофилов и время выхода на 
максимум (Tmax). Единицы измерения показателей свето-
суммы и максимальной интенсивности свечения выража-
ли в PPs (количество импульсов света в секунду времени 
в пересчете на миллион нейтрофилов). Время выхода на 
максимум свечения выражали в секундах.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи программ STATISTICA 12.0 
(США). Описание полученных в исследовании резуль-
татов производили с помощью подсчета медианы (Ме) 
и интерквантильного размаха в виде 25 и 75 перценти-
лей (Q0.25 и Q0.75). Анализируемые показатели не имели 
нормального распределения (применяли критерий Ша-
пиро-Уилка). Сравнительный анализ групп оценивали 
по критерию Манна-Уитни и Вилкоксону. Достоверно 
значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты. Анализ функциональной активности 
нейтрофилов методом хемилюминесцентного анализа у 
больных ХПРС показал достоверно более высокий уро-
вень стимулированной продукции нейтрофилов по срав-
нению с уровнем здоровых людей. При этом показатель 
спонтанной продукции нейтрофилов у пациентов не 
отличался от группы контроля. Уровень максимальной 
интенсивности свечения нейтрофилов в группе больных 
ХПРС был достоверно более высоким по сравнению с 
показателями в контрольной группе. А анализ времени 
выхода на максимум свечения клеток у пациентов был 
достоверно ниже, чем у здоровых людей. При этом зна-
чение коэффициента активации нейтрофилов, равный 
отношению уровней стимулированной продукции к 
спонтанной продукции АФК нейтрофилами, был досто-
верно повышенным в группе больных ХПРС по сравне-
нию с группой здоровых доноров.

После проведенной терапии интраназальным пре-
паратом интерферона гамма человеческого рекомби-
нантного у больных ХПРС было выявлено значительное 
снижение спонтанной продукции АФК нейтрофилами. 
Кроме того, уровень стимулированной продукции клеток 
у пациентов после терапии достоверно снижался, и по-
казатель максимальной интенсивности свечения клеток 
также был достоверно более низким у больных после ле-
чения по сравнению с пациентами ХПРС до начала тера-
пии. Однако анализ показателя времени выхода на макси-
мум не выявил достоверно значимых различий у больных 
до начала терапии и после ее проведения. Также и уро-
вень коэффициента активации нейтрофилов достоверно 
не различался между сравниваемыми группами больных. 

В результате, у пациентов ХПРС после проведенно-
го лечения препаратом интраназального интерферона 
гамма человеческого рекомбинантного, показатели сти-
мулированной продукции нейтрофилов и максимальной 
интенсивности клеток не отличались от уровня здоровых 
людей. Уровень спонтанной активности нейтрофилов у 
больных после лечения стал даже ниже значений кон-
трольной группы. При этом показатель времени выхода 
на максимум свечения нейтрофилов у пациентов после 
проведенной терапии был достоверно более низким по 
сравнению с группой здоровых лиц. Однако коэффици-
ент активации нейтрофилов у больных ХПРС после ле-
чения остался достоверно более высоким по сравнению 
со значениями группы контроля (см. таблицу).

Обсуждение. Доказано, что немаловажную роль в 
патогенетических механизмах ХПРС играют нейтро-
фильные гранулоциты. В доступной литературе имеется 
работа О.А. Коленчуковой и соавт. [10], в которой было 
проведено исследование функциональной активности 
нейтрофилов у больных полипозным риносинуситом 
(ПР) при стимуляции зимозаном и бактериальной куль-
турой Staphylococcus aureus. В данном исследовании бы-
ло показано повышение спонтанной и индуцированной 
хемилюминесцентной реакции в люминол-зависимом 
процессе. При исследовании реакции нейтрофильных 
гранулоцитов в ответ на разные стимулы было выявлено 
увеличение интенсивности образования АФК у больных 
в ответ на индукцию бактериальной культурой в люми-
нол-зависимом процессе [10]. 

В нашем исследовании для изучения функциональ-
ного состояния нейтрофилов у пациентов с ХПРС до и 
после применяемой терапии препаратом интерферона 
гамма человеческого рекомбинантного был применен 
хемилюминесцентный метод по методике И.В. Образцо-
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ва [16], основанной на применении люминола в качестве 
хемилюминесцентного зонда, и двух стимулов ФМА и 
фМЛФ. В анализе ФМА выполнял функцию праймера, а 
фМЛФ, представляя собой аналог полипептидов бакте-
риального происхождения, являлся основным стимулом 
дыхательного взрыва клеток. Также стоит отметить, что 
применяемая люминол-зависимая хемилюминесценция 
регистрировала весь пул вырабатываемых АФК нейтро-
филами и характеризовала их продукцию как внутри, 
так и вне клеток [17]. 

В проведенном исследовании было показано, что 
уровень спонтанной продукции АФК нейтрофилами у 
больных ХПРС не отличался от показателей здоровых 
лиц. Однако наблюдалось снижение данного показате-
ля в два раза после проведенной терапии препаратом 
интерферона гамма человеческого рекомбинантного. У 
пациентов ХПРС после проведенного лечения уровень 
базовой (спонтанной) продукции АФК нейтрофилами 
становился даже ниже по сравнению с группой здоро-
вых лиц. Полученные данные разнятся с результатами, 
полученными в работе О.А. Коленчуковой и соавт. [10]. 
Это можно объяснить тем, что ХПРС является гетеро-
генным заболеванием, который существует в многомер-
ном спектре воспалительных паттернов и имеет различ-
ные эндотипы и фенотипы, а в работах подбор пациен-
тов осуществлялся без их учета.

При исследовании стимулированной продукции ней-
трофилов под действием стимулов ФМА и фМЛФ было 
выявлено увеличение продукции АФК клетками у боль-
ных ХПРС до начала терапии по сравнению со здоро-
выми донорами, что может свидетельствовать о повы-
шенной реакции нейтрофилов на стимулы у пациентов. 
После проведенной терапии было отмечено снижение 
данного показателя до уровня здоровых лиц. 

 Показатель максимальной интенсивности свече-
ния нейтрофилов, который характеризовал макси-
мальную активность синтеза АФК клетками [18], был 
повышен у больных ХПРС до начала лечения пре-
паратом интерферoна гамма по сравнению со здоро-
выми людьми, что свидетельствует о гиперстимули-
рованном состоянии нейтрофилов у данной группы 
пациентов. В результате лечения, у пациентов данный 
показатель значительно снижался, так что его уро-
вень достоверно не отличался от показателей группы 
контроля. Показано, что интерферон гамма обладает 
различными иммунорегуляторными функциями, од-
ной из которых является активация макрофагов, в том 
числе, активация завершенности фагоцитоза клетка-
ми [19]. Поэтому можно предположить, что за счет 
снижения вирусной нагрузки и количества патоген-
ных микроорганизмов в организме больных ХПРС на 
фоне лечения препаратом интерферона гамма, часть 
из показателей функциональной активности нейтро-
филов у пациентов нормализовалась и не была отлич-
ной от здоровых людей. 

Несмотря на это, исследование времени выхода 
на максимум хемилюминесцентного свечения клеток 
показало более низкий его уровень у больных ХПРС 
до лечения по сравнению со здоровыми людьми. Это 
свидетельствовало о том, что нейтрофилы пациен-
тов дают более быструю реакцию на стимулирующие 
агенты и в более короткие сроки начинается продук-
ция АФК клетками, чем у здоровых доноров. Данный 
показатель достоверно не снижался и после проведен-
ной терапии.

Анализ коэффициента активации, отражающий вну-
триклеточный резерв для осуществления респираторно-
го взрыва нейтрофилами, показал, что его уровень был 
повышенным у пациентов с ХПРС как до, так и после 
проведенного лечения препаратом интерферона гамма по 
сравнению со здоровыми лицами. Данный показатель вы-
числялся через отношение стимулированной продукции 
АФК нейтрофилами к спонтанной продукции [18]. Во 
время проведенной терапии у больных ХПРС наблюда-
лось снижение практически в два раза как базовой (спон-
танной) продукции, так и продукции АФК клетками в от-
вет на стимулирующие агенты, в результате чего коэффи-
циент активации нейтрофилов достоверно не различался 
между группами пациентов. 

В доступных источниках научной литературы имеются 
данные о том, вирусная инфекция является одним из триг-
геров ХПРС, хотя не было выявлено ни одного патогена, 
являющегося прямым возбудителем заболевания. Доказа-
но, что вирусы утяжеляют существующий хронический 
патологический процесс, а дефектный иммунный ответ и 
повышенное количество макрофагов со сниженной фаго-
цитарной активностью, дает возможность персистенции 
респираторных вирусов в слизистой оболочке околоносо-
вых пазух [20-22]. Известно, что нейтрофилы способны 
быстро перемещаться в очаг воспаления и осуществлять 
фагоцитоз, который является одной из главных систем за-
щиты организма от чужеродных агентов [23]. На поверх-
ности макрофагов и нейтрофилов имеются рецепторы к 
интерферону гамма, за счет чего данный цитокин способ-
ствует активации эффекторных функций данных клеток, 
в частности, повышая их микробицидность и продукцию 
ими цитокинов, супероксидных и нитрооксидных радика-
лов, и тем самым вызывая гибель внутриклеточных патоге-
нов [14,24]. Нарушения в функционировании врожденного 
иммунитета слизистой оболочки носа при ХПРС приво-
дят к тому, что не осуществляется иммунная элиминация 
инфекционных агентов, в результате чего формируется 
повышенная восприимчивость к вирусным и бактериаль-
ным инфекциям, что ведет к хроническому воспалитель-
ному процессу [25]. В настоящее время в лечении больных 

Показатели хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов 
у больных ХПРС до и после лечения препаратом интерферона 

гамма человеческого рекомбинантного (Mediana Q0.25–Q0.75)

Значения
Группа больных 

ХПРС до лечения 
(n = 35)

Группа больных 
ХПРС после лече-

ния (n = 35)

Контроль-
ная группа  

(n = 30)

Sспонт., PPs 28,0 [16,0-38,0] 14,0 [9,9-16,7]
р2=0,021
р3=0,045

25,3 [15,8-
42,3]

Sстим., PPs 771,0 [475,0-
1039,0]

р1=0,004

460,7 [360,0-
488,0]

р3=0,041

410,8 
[280,1-
577,5]

Imax, PPs 1,3 [0,75-1,55]
р1=0,000002

0,39 [0,29-0,48]
р3=0,01

0,48 [0,32-
0,61]

Tmax, с 2076 [2028-2172]
р1=0,007

1956 [1788-2088]
р2=0,005

2760 [2200-
3350]

Ка 26,2 [19,5-33,2]
р1=0,003

30,8 [21,2-38,6]
р2=0,001

15,7 [9,6-
24,5]

П р и м е ч а н и е . р1 – статистически значимые различия группы 
больных ХПРС до лечения и контрольной группы; р2 – статисти-
чески значимые различия группы больных ХПРС после лечения и 
контрольной группы (р˂0,05); р3 – статистически значимые разли-
чия групп больных ХПРС до и после лечения (р˂0,05). 
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риносинуситами с успехом применяется иммуномодули-
рующая терапия [26-28]. Препарат интерферон гамма че-
ловеческий рекомбинантный имеет важное значение для 
лечения врожденного и приобретенного иммунитета, за 
счет того, что использование интраназальной формы дан-
ного препарата обеспечивает противовирусный барьер в 
носоглотке – месте внедрения патогенных агентов [29-30]. 
В проведенном исследовании на фоне терапии данным 
препаратом снижались показатели спонтанной продукции 
АФК нейтрофилами, ФМА+фМЛФ стимулированной про-
дукции и максимальной интенсивности свечения клеток, 
вследствие чего происходила нормализация функциональ-
ной активности нейтрофилов у пациентов с ХПРС и сни-
жение воспалительного процесса в целом.

Выводы 
1. У больных ХПРС до лечения препаратом интер-

ферона гамма человеческого рекомбинантного в интра-
назальной форме выявлено повышение функциональ-
ных показателей нейтрофилов – стимулированной ак-
тивности нейтрофилов, максимальной интенсивности 
свечения клеток, коэффициента активации и снижение 
времени выхода нейтрофилов на максимум свечения. 

2. После проведенной терапии препаратом интерфе-
рона гамма человеческого рекомбинантного у пациентов 
выявлено достоверное снижение спонтанной, стимули-
рованной активности нейтрофилов и максимальной ин-
тенсивности свечения клеток. 

3. Проведенное лечение больных ХПРС препаратом 
интерферона гамма человеческого рекомбинантного спо-
собствовало снижению показателей стимулированной 
продукции нейтрофилов и максимальной интенсивности 
свечения клеток до уровня контрольной группы, что сви-
детельствует о стабилизации функционального состоя-
ния нейтрофилов и снижении воспалительного процесса.
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