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Аннотация
В настоящее время эозинофилы периферической крови рассматриваются в качестве важного маркера при определении ведущего эндотипа вос-
палительной реакции у пациентов с тяжелым неконтролируемым полипозным риносинуситом. При этом отмечаются выраженное превалирова-
ние Т2-эндотипа воспаления среди данной группы больных и частое сочетание с другими Т2-иммуноопосредованными заболеваниями. В соответ-
ствии с современной стратегией лечения тяжелого неконтролируемого полипозного риносинусита расчет абсолютного количества эозинофилов 
в крови является необходимым условием при принятии решения о назначении генно-инженерной биологической терапии. Однако наряду с высо-
кой эффективностью данного лечения по результатам клинических исследований и в условиях реальной клинической практики некоторые авторы 
отмечают развитие преходящей эозинофилии в крови, вплоть до развития гиперэозинофильного синдрома у отдельных пациентов, получающих 
лечение дупилумабом. Данная ситуация требует детального мониторинга за изменением уровня эозинофилов в периферической крови в связи с 
возможными рисками токсического действия на эпителиальные клетки дыхательных путей, клетки сердечной мышцы и эндотелий сосудов.
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Abstract
Peripheral blood eosinophils are now seen as an important marker in determining the leading endotype of the inflammatory response in patients with 
severe uncontrolled rhinosinusitis polyposa. The T2-endotype of inflammation is dominant in this group of patients, frequently associated with other T2-
immunomediated diseases. In accordance with the current strategy for treating severe, uncontrolled rhinosinusitis polyposa, the absolute eosinophil count 
is a prerequisite for deciding on the use of genetically engineered biological therapy. However, despite the high efficacy of these treatments as demonstrated 
by the results of clinical studies and real-world clinical practice, transient blood eosinophilia has been reported, sometimes with the development of 
hypereosinophilic syndrome in individual patients receiving dupilumab treatment. This situation requires detailed monitoring of changes in the peripheral 
blood eosinophil count due to the potential risks of toxic effects on the epithelial cells of the respiratory tract, cardiac muscle cells, and vascular endothelium.
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Введение
В настоящее время выбор оптимальной тактики лече-

ния пациентов, страдающих полипозным риносинуситом 
(ПРС), продолжает оставаться актуальным и широко об-
суждаемым направлением в оториноларингологии. Приве-
денная ситуация обусловлена как медицинскими, так и со-
циальными аспектами. Последние выражаются в высокой 
распространенности субклинических форм заболевания, 
рецидивах полипозного процесса, несмотря на проводи-
мое консервативное или оперативное лечение. Отсутствие 
возможности долгосрочного контроля над течением ПРС, 
особенно при активации гнойного воспаления, часто ста-
новится причиной временной нетрудоспособности, а в 
ряде случаев требует госпитализации в стационар в свя-
зи с риском развития внутричерепных осложнений по-
средством риносинусогенного инфицирования. Данное 
заболевание встречается практически во всех возрастных 
группах населения, однако наибольшую долю составля-
ют лица трудоспособного возраста, у которых временные 
рамки дебюта полипозного процесса достаточно широки и 
охватывают в среднем период 18–46 лет [1–4].

Хроническое течение воспалительного процесса при ПРС 
приводит к значительному снижению качества жизни паци-
ентов, особенно при наличии сопутствующей бронхолегоч-
ной патологии, аспирин-индуцированных респираторных 
заболеваний, атопии и т.д.  [5]. Для выбора оптимальной 
тактики лечения таких коморбидных пациентов требуют-
ся организация, скоординированная работа целой команды 
специалистов, включающей оториноларингологов, аллерго-
логов-иммунологов, пульмонологов, а также ревматологов, 
когда необходима дифференциальная диагностика эозино-
фильного гранулематозного полиангиита (ЭГПА).

В настоящее время приведенный мультидисципли-
нарный подход приобрел наиболее важное значение, по-
скольку существенно изменились представления о пато-
физиологических основах развития ПРС и, как следствие, 
пересмотрена стратегия лечения данного заболевания.

Особенности воспалительных реакций при ПРС
В соответствии с последней редакцией Европейско-

го меморандума по риносинуситу и назальным полипам 
(European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps – 
EPOS) 2020 г. ПРС выступает в качестве одного из фено-
типов первичного хронического риносинусита. В основе 
развития данного заболевания лежит целый каскад воспа-
лительных механизмов, происходящих на уровне тканей 
слизиcтой оболочки полости носа, околоносовых пазух и 
организма в целом, результатом которого выступает имму-
ноопосредованное ремоделирование слизистой оболочки, 
сопровождаемое ростом полипов. 

Отдельное внимание уделяется определению эндотипа 
воспаления при ПРС, который классифицируется на T2- и 
не-Т2-эндотип воспаления, объединяющий воспалитель-
ные реакции 1 и 3-го типа.

Основными участниками воспаления 1-го типа выступа-
ют Т-хелперные лимфоциты 1-го типа (Th1), врожденные 
лимфоидные клетки 1-го типа (ILC-1), цитотоксические 
лимфоциты (Тс1), натуральные киллеры (NK), Т1-эффек-
торные цитокины: интерферон γ (ИФН-γ), фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α), интерлейкины (ИЛ)-12, 2, 6. Основ-
ными клетками-участниками выступают макрофаги. Этот 
иммунный ответ связан с вирусной, внутриклеточной бак-
териальной инфекциями, а также важен при опухолевых и 
аутоиммунных процессах. 

Развитие Т2-эндотипа воспаления ассоциировано с ци-
токинами 2-го типа. Согласно ряду исследований у паци-
ентов с хроническим ПРС (ХПРС) Т2-эндотип воспаления 
встречается наиболее часто  – по последним данным, у 
87% человек [6, 7]. Анализ территориального распростра-
нения Т2-эндотипа воспаления среди населения, проведен-

ный в отдельных городах, странах и континентах, показал, 
что течение данного воспалительного процесса выявляет-
ся у 85% больных, проживающих в Бельгии, Нидерландах и 
Люксембурге, а также высоко выявление Т2-воспаления у 
жителей Австралии (до 73%), Пекина (61%) [8].

На клеточном уровне в Т2-воспалительном ответе задей-
ствованы различные клетки, такие как базофилы, эозино-
филы, которые являются основными участниками Т2-отве-
та, В-лимфоциты, естественные Т-киллеры (NK-T-клетки), 
ILC-2, Th2, Т-цитотоксические клетки (Tc2) и ключевые ци-
токины: ИЛ-4, 5, 9, 13, 31. Этот тип иммунного ответа раз-
вивается на аллергены, яды, ирританты, паразитарную и 
глистную инвазию.

Многие авторы отмечают плохой контроль над течением 
ПРС при проведении стандартного консервативного или 
хирургического лечения примерно у 30% пациентов, име-
ющих именно Th2-эндотип [9].

Третий тип воспалительной реакции наименее характе-
рен для пациентов с ПРС. В иммунном ответе 3-го типа за-
действованы Th17, ILC-3, Tc17, цитокины ИЛ-17, 22, 23, 6, 8, 
трансформирующий фактор роста β, а основные клетки-
участники  – нейтрофилы. Этот иммунный ответ связан с 
ответом на внеклеточные бактериальные, грибковые инфек-
ции и имеет значение при аутоиммунной патологии. 

В отдельных публикациях сообщается о наличии соче-
тания нескольких типов воспаления, отличающихся ак-
тивностью течения процесса, потенциалом разрушения 
эпителиальных клеток, глубиной поражения субэпители-
ального слоя и снижением уровня противовирусной или 
противомикробной активности [10]. Кроме того, Th2-лим-
фоциты могут менять свой фенотип, продуцируя цитоки-
ны Т1-профиля: ИФН-γ, ФНО-α, например у пациентов 
с бронхиальной астмой (БА) и атопическим дерматитом 
(АтД) [11, 12].

Не исключается влияние на воспалительный профиль 
полипов носа и формирование эндотипа у пациентов с 
ПРС различных сопутствующих заболеваний. Согласно 
последним данным совместно с ПРС в комплекс взаимо
связанных Т2-иммуноопосредованных заболеваний вхо-
дят БА, аллергический ринит, АтД и эозинофильный эзо-
фагит (ЭоЭ). По статистике, у 69% пациентов, страдающих 
ПРС, имеется по крайней мере одно сопутствующее воспа-
лительное заболевание 2-го типа, а у 36% человек с хрони-
ческим риносинуситом с полипами носа диагностируется 
не менее двух сопутствующих воспалительных состояний 
2-го типа [13].

При ПРС, ассоциированном с Т2-воспалительным от-
ветом, отмечаются неэффективность или непродолжи-
тельный ответ на применение топических и системных 
кортикостероидов, рост полипов в короткие сроки после 
проведенного оперативного лечения [14].

В соответствии с последней редакцией EPOS 2020 г. па-
циенты, исчерпавшие возможности стандартного лечения 
ПРС, нуждаются в идентификации основного эндоти-
па воспаления. Применительно к больным ПРС наличие 
Т2-типа воспаления определяется в качестве ведущего ме-
ханизма на основе жалоб на нарушения носового дыхания, 
снижение/отсутствие обоняния, наличие сопутствующей 
патологии в виде БА, атопии, аллергии, аспирин-индуци-
рованного заболевания, повышение уровня эозинофилов 
в периферической крови и/или иммуноглобулина Е (IgE), 
определяемого в ходе видеоэндоскопического исследова-
ния двустороннего полипозного процесса в полости носа, 
сопровождаемого продукцией эозинофильного муцина.

Новые возможности лечения ПРС,  
ассоциированного с Т2-эндотипом
Только комплексный анализ состояния пациента и, в слу-

чае коморбидной патологии, обсуждение больного в рамках 
мультидисциплинарной команды, включающей аллерголо-
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га-иммунолога, пульмонолога и других специалистов, позво-
ляют наиболее точно определиться с показаниями для назна-
чения генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ). 
При этом особого внимания заслуживает оценка эозинофи-
лов в крови, которая включает определение как процентного, 
так и абсолютного количества эозинофилов (АКЭ). Расчет 
последнего производят, исходя из содержания в общем ана-
лизе крови лейкоцитов и эозинофилов в процентах по фор-
муле: АКЭ = лейкоциты (109/л) × эозинофилы (%) × 10.

Экспертами EPOS в коммуникации с членами Европей-
ского форума по исследованиям и образованию в области 
аллергии и заболеваний дыхательных путей (Тhe European 
Forum for Research and Education in Allergy and Airway 
diseases – EUFOREA) в качестве одного из критериев для на-
значения БТ обозначено количество эозинофилов в тканях 
≥10 в поле зрения или АКЭ в крови ≥150 клеток/мкл [15]. 
При этом оценка АКЭ в крови представляет особый инте-
рес не только на этапе подбора кандидатов для проведения 
ГИБТ, но и при непосредственном лечении пациентов с ис-
пользованием моноклональных антител в условиях реаль-
ной клинической практики.

В настоящее время основными препаратами для прове-
дения ГИБТ у пациентов с ПРС являются: омализумаб  – 
гуманизированное моноклональное антитело, нацеленное 
на IgE, меполизумаб – гуманизированное моноклональное 
антитело против ИЛ-5, дупилумаб – человеческое моно-
клональное антитело, связывающееся с компонентом ре-
цептора, ИЛ-4Rα (альфа-субъединица рецептора ИЛ-4), 
подавляющее, соответственно, двойную передачу сигналов 
ИЛ-4 и 13 [16]. При этом наибольшее количество работ как 
среди зарубежных, так и среди отечественных публика-
ций посвящено изучению эффективности и безопасности 
применения препарата дупилумаб при лечении ПРС, в том 
числе и у коморбидных пациентов. Повышенное внимание 
к данной молекуле обусловлено перспективными возмож-
ностями препарата таргетно блокировать пути передачи 
сигналов с ИЛ-4 и 13, что приводит к уменьшению концен-
трации большинства маркеров воспаления 2-го типа, вклю-
чая IgЕ, периостин, множественные провоспалительные 
цитокины и хемокины (например, эотаксин, TARC – хемо-
кин, регулируемый тимусом и активацией), а также снижа-
ет уровень фракции оксида азота в выдыхаемом воздухе 
(FeNO), что особо актуально для коморбидных в отноше-
нии БА пациентов. В результате прицельного воздействия 
на механизмы Т2-воспаления применение препарата ду-
пилумаб уже на этапе III фазы клинических исследований 
SINUS-24 и SINUS-52 показало высокую эффективность в 
отношении купирования основных назальных симптомов 
тяжелого неконтролируемого ПРС и стабилизации БА.

Основные вопросы, связанные с развитием 
эозинофилии на фоне ГИБТ
Одними из первых сообщений о развитии эозинофилии 

периферической крови на фоне применения биологиче-
ской терапии у пациентов с ПРС стали наблюдения, опу-
бликованные по результатам III фазы клинических иссле-
дований SINUS-24 и SINUS-52. По итогам исследований 
авторами отмечено, что у некоторых пациентов, получав-
ших дупилумаб, наблюдалась преходящая эозинофилия, не 
сопровождающаяся развитием каких-либо клинических 
проявлений. В обоих исследованиях описано временное, 
но незначительное увеличение среднего (не медианного) 
количества эозинофилов в крови у пациентов, получав-
ших дупилумаб. При этом, согласно результатам SINUS-52, 
уже к концу 52-недельного периода лечения количество 
эозинофилов возвращалось к исходному уровню, уста-
новленному на этапе рандомизации. По мнению авторов, 
выявленная транзиторная эозинофилия в периферической 
крови во время применения дупилумаба обусловлена сни-
жением уровня эотаксина-3, который предотвращает ми-

грацию эозинофилов из крови в ткани без ингибирования 
выработки эозинофилов или выхода их из костного мозга. 

Заслуживает внимания и сообщение о выявлении у 4 па-
циентов серьезных нежелательных явлений (НЯ) во время 
клинических исследований препарата дупилумаб, сопро-
вождающихся развитием эозинофилии: у одного больного 
установлен ЭГПА во время периода лечения, у другого за-
фиксирована эозинофилия, ассоциированная с артралги-
ей, обострением БА и бессонницей. Еще один случай ЭГПА 
выявлен через 300 дней после однократного приема дупи-
лумаба, а случай ЭГПА зарегистрирован у одного пациента 
из группы плацебо. При этом авторами не выявлено при-
чинно-следственной связи между развитием ЭГПА и лече-
нием дупилумабом [17]. 

Последующие долгосрочные наблюдения за изменением 
уровня абсолютного количества эозинофилов в цельной 
крови на фоне терапии дупилумабом у пациентов с тя-
желым неконтролируемым ПРС в реальной клинической 
практике показали также постепенное, но не линейное 
увеличение АКЭ в цельной крови, начиная с 1-го меся-
ца лечения и вплоть до 13-го месяца применения ГИБТ.  
Через 1 мес лечения средний уровень эозинофилов со-
ставил 300  клеток/мкл, через 4 мес  – 700 клеток/мкл, че-
рез 7 мес – 500 клеток/мкл, через 10 мес – 700 клеток/мкл, 
через 13 мес  – 400 клеток/мкл. При этом авторами отме-
чено, что уровень повышения абсолютного количества эо-
зинофилов в крови варьировал в зависимости от наличия 
сопутствующего Т2-ассоциированного заболевания. Так, 
при сочетании ХПРС с АтД изменения АКЭ носили мини-
мальный характер, а преходящее повышение эозинофилов 
с последующим их снижением зафиксировано у пациентов, 
страдающих сопутствующей БА. Наиболее значимые изме-
нения в сторону снижения АКЭ установлены при ассоциа-
ции ПРС с ЭоЭ. При этом за весь период данного одноцен-
трового ретроспективного одногруппового продольного 
исследования серьезных НЯ не выявлено [18]. 

Анализ доступных источников выявил сообщения о зна-
чительном повышении эозинофилов крови более 5000 кле-
ток/мкл на фоне применения препарата дупилумаб у паци-
ентов с БА. Однако авторами не зафиксировано развития 
каких-либо клинических последствий [19, 20]. Сопостави-
мые данные получены в нашем наблюдательном исследо-
вании, где у 5,1% больных в процессе лечения препаратом 
дупилумаб выявлена эозинофилия периферической крови 
1500 клеток/мкл и выше к 4-му месяцу применения ГИБТ. 
Однако во время терапии отмечалось постепенное воз-
вращение указанного показателя к исходным значениям с 
одновременным улучшением назальных симптомов ПРС и 
отсутствием значимых побочных эффектов в отношении 
эозинофилии [21].

В литературе появляются отчеты, где терапия дупи-
лумабом вызывала острую эозинофильную пневмонию 
(ЭП) или рецидив хронической  [22]. Проанализировав 
базу данных Системы отчетности о НЯ (The FDA Adverse 
Event Reporting System  – FAERS) Управления по контро-
лю пищевых продуктов и лекарств в США (Food and Drug 
Administration – FDA) за 2017–2023 гг., получили 110 сооб-
щений о возникновении ЭП на фоне терапии дупилума-
бом. ЭП развивалась в среднем от 5 нед до 7 мес от начала 
терапии дупилумабом [23]. По некоторым данным, ЭП мо-
жет развиваться через 6 дней после начала приема дупи-
лумаба [21]. У этих пациентов часто наблюдалась тяжелая 
БА с необходимостью приема системных кортикостерои-
дов. В ряде случаев БА сочеталась с ПРС. Описаны случаи 
развития ЭП у пациентов с БА и ПРС после перехода с 
терапии моноклональными антителами против ИЛ-5 или 
рецепторов ИЛ-5 (ИЛ-5R) на терапию дупилумабом из-за 
недостаточного контроля ХПРС [24, 25]. Связь терапии ду-
пилумабом с развитием ЭП и возможные механизмы про-
должают изучаться.
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Появились сообщения о появлении ЭГПА-подобных 
симптомов в ходе лечения дупилумабом. Сообщалось, что 
это пациенты с тяжелой БА и ПРС, получавшие системные 
глюкокортикостероиды и переведенные с терапии против 
ИЛ-5 на терапию против ИЛ-4/13. Возможно, у данных па-
циентов имел место несвоевременно диагностированный 
(латентный) ЭГПА [26–28].

Отсутствие описанных НЯ у пациентов, получавших 
дупилумаб по поводу АтД и ЭоЭ, представляет интерес и 
требует дальнейшего изучения [19]. Возможно, это связано 
с еще недостаточным количеством данных.

Проводя анализ возможных причин развития эозино-
филии в периферической крови, нельзя не коснуться во-
просов нормальной физиологии. Эозинофилы – это клет-
ки врожденного иммунитета. Они являются лейкоцитами, 
обитающими в тканях, а в кровеносном русле содержание 
эозинофилов составляет менее 5%. Данные клетки разви-
ваются из предшественников CD34+ИЛ5Rα+, которые, 
в свою очередь, возникают из общих миелоидных кле-
ток-предшественников в костном мозге.

В физиологических условиях эозинофилы обнаружи-
ваются в тимусе, селезенке, лимфатических узлах, легких, 
молочной железе, Пейеровых бляшках кишечника, молоч-
ной железе, матке, жировой ткани, поддерживая иммун-
ный гомеостаз и целостность тканей. Эозинофильная ин-
фильтрация сердца, кишечника, пищевода, дыхательных 
путей, кожи, печени и желчных протоков, центральных и 
периферических нервов наблюдается при воспалительных 
заболеваниях. Выделяют активированный фенотип эози-
нофилов, который формируется под действием ИЛ-5, 3, 33, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор (GM-CSF) и регуляторный фенотип, который 
наблюдается в тканях (резидентные эозинофилы). В тканях 
период жизни эозинофильных гранулоцитов зависит от 
локального воздействия медиаторов воспаления – ИЛ-4, 5, 
простагландина E2, фактора активации тромбоцитов и 
других, выделяемых элементами микроокружения и са-
мими эозинофилами [29]. Эозинофилы являются одной из 
наиболее агрессивных эффекторных клеток воспаления, 
обладающих высоким цитотоксическим потенциалом, при 
этом формирование различных эффекторных функций 
эозинофилов происходит также с участием различных ци-
токинов, среди которых применительно к ГИБТ представ-
ляют особый интерес ИЛ-4, 5 и 13 [30].

В структуре зрелых эозинофильных лейкоцитов содер-
жится множество сформированных гранул, внутри которых 
присутствуют различные предварительно сформированные 
факторы роста, хемокины и цитокины (ИЛ-2,  4,  5  и  13). 
Отложение данных специфических гранул в тканях может 
приводить к развитию ряда патологических состояний, свя-
занных с эозинофильной инфильтрацией [31].

Различные виды белков, содержащихся в гранулах зре-
лых эозинофилов, обладают высокой токсичностью по от-
ношению к эпителиальным клеткам дыхательных путей, 
клеткам сердечной мышцы и эндотелию. В этой связи мас-
сивная эозинофильная инфильтрация может стать причи-
ной развития респираторной дисфункции и повреждения 
целых систем органов  [32]. По данной причине контроль 
за изменением уровня эозинофилов в крови как на этапе 
планирования назначения ГИБТ у пациентов с ПРС, так и 
при ее непосредственном проведении приобретает прин-
ципиально важное значение.

В настоящее время под термином «эозинофилия» пони-
мается увеличение AКЭ>500 клеток/мкл. Данное состояние 
классифицируется по степеням, где легкая эозинофилия 
определяется как 500–1500 эозинофилов/мкл, умеренная – 
1500–5000 клеток/мкл, а тяжелая – >5000 эозинофилов/
мкл. Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
развития эозинофилии, разнообразны. Первичная эозино-
филия имеет клональный характер, развивается при опу-

холях миелоидного ряда и ассоциирована с патогенными 
вариантами генов. Вторичная, реактивная эозинофилия 
возникает вследствие паразитарных заболеваний, инфек-
ции, аутоиммунных заболеваний, заболеваний легких, же-
лудочно-кишечного тракта, аллергических заболеваний, 
реакций в ответ на применение различных препаратов или 
при наличии злокачественных новообразований. 

О развитии гиперэозинофильного синдрома говорят 
при AКЭ>1500 клеток/мкл. Данный термин целесообраз-
нее применять при отсутствии верифицированных причин 
развития эозинофилии тканей, но при наличии сохраняю-
щейся эозинофилии в течение не менее 6 мес и признаков 
повреждения органов [33]. Данное патологическое состоя-
ние чаще всего сопровождается повреждением кожи, ды-
хательных путей, сердца и центральной нервной системы.

Соответственно, выявляемая эозинофилия перифериче-
ской крови на фоне применения ГИБТ у пациентов с Т2-ас-
социированными заболеваниями, в том числе и с ПРС, 
требует повышенного внимания и создания комплексных 
мер по контролю и возможности своевременной коррек-
ции установленных нарушений. Случаи гиперэозинофи-
лии, описанные при лечении дупилумабом, чаще являются 
транзиторными, не связанными с клиническими прояв-
лениями. Данная клиническая ситуация требует тщатель-
ного наблюдения и исключения заболеваний, связанных с 
гиперэозинофилией.

Заключение
Подходы к лечению ПРС существенно изменились и 

носят дифференцированный характер. В современных 
условиях эозинофилы периферической крови стоит рас-
сматривать не только в качестве важного маркера при 
определении ведущего эндотипа воспалительной реакции 
при планировании ГИБТ у пациентов с тяжелым некон-
тролируемым ПРС и другими Т2-ассоциированными за-
болеваниями, но и как важный, доступный в повседнев-
ной клинической практике маркер развития различных 
патологических состояний или формирования временных 
транзиторных реакций в ответ на БТ.
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