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Резюме
Введение. Несмотря на многочисленные исследования, посвященные вопросам полипозного риносинусита, актуальность 
данной проблемы сохраняется в связи с высокой частотой заболевания. Рецидивирующее течение полипозного риносинуси-
та определяет неконтролируемое течение бронхиальной астмы у пациентов с сочетанной патологией. Основная цель ведения 
пациентов с полипозным риносинуситом – достижение контроля полипозного процесса. Показано, что перспективным 
направлением является изучение биологических маркеров.
Цель. Исследовать концентрации периостина сыворотки крови в совокупности с эозинофилией сыворотки крови и количест
вом эозинофилов назального секрета для прогнозирования раннего рецидивирования полипозного риносинусита после 
хирургического лечения. 
Материалы и методы. В исследование были включены 47 больных с диагнозами «полипозный риносинусит» и «полипозный 
риносинусит в сочетании с бронхиальной астмой». Всем пациентам была выполнена двусторонняя эндоскопическая полиси-
нусотомия с последующим динамическим наблюдением в течение года. Диагноз бронхиальной астмы ставился на основании 
диагностических критериев, определенных в Глобальной стратегии лечения и профилактики бронхиальной астмы и в 
Федеральных клинических рекомендациях по диагностике и лечению бронхиальной астмы. Всех больных консультировал 
пульмонолог. Контрольные обследования пациентов проводились каждые 3 мес. Исследование концентрации периостина в 
сыворотке крови было проведено всем пациентам. Взятие образцов крови осуществляли до начала лечения и через 12 мес.
Результаты и обсуждение. В ходе исследования была доказана связь между высокой концентрацией периостина в сыворотке 
крови в сочетании с повышением эозинофилов крови и назальной секреции с ранним рецидивом полипозного риносинусита.
Выводы. Повышенная концентрация периостина сыворотки крови до хирургического лечения является прогностически 
неблагоприятным фактором раннего рецидива полипозного риносинусита.

Ключевые слова: функциональная эндоскопическая хирургия, околоносовые пазухи, глюкокортикостероиды, эозинофи-
лы, полипозный процесс, раннее рецидивирование
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Введение

Проблема полипозного риносинусита (ПРС) являет-
ся актуальной на  протяжении многих лет. Несмотря 
на значительный прогресс в лечении, число пациентов 
с  полипозным риносинуситом неуклонно растет. Так, 
в  России показатель частоты обращений больных ПРС 
составляет 4,9 на 10 тыс. населения, т. е. болеют пример-
но 1 млн 400 тыс. чел. Известно, что ПРС чаще встреча-
ется у  пациентов среднего и  старшего возраста (5%  – 
60 лет и старше), а среди больных преобладают мужчи-
ны. Вместе с тем если заболевание развивается в более 
раннем возрасте, его течение, как правило, характери-
зуется высокой частотой рецидивирования [1, 2]. 
Особую группу пациентов составляют больные ПРС 
и сопутствующей бронхиальной астмой (БА). Сочетание 
полипозного риносинусита и  бронхиальной астмы 
в  настоящее время рассматривается как  отдельный 
фенотип ввиду схожести воспалительных изменений, 
приводящих к  утяжелению течения как  полипозного 
процесса, так и БА. Частота развития ПРС у больных БА 
колеблется от 4 до 15%, а у 29–70% больных ПРС диа-
гностируется БА [3]. ПРС является фактором риска фор-
мирования недостаточного контроля БА, развития 
частых обострений заболевания, необходимости 
использования ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) в высоких дозах. У большинства пациентов с БА 
и  ПРС обнаруживают непереносимость нестероидных 
противовоспалительных препаратов, что  позволяет 
диагностировать аспирин-индуцированное респира-
торное заболевание (АИРЗ). Среди пациентов с тяжелой 
гормонозависимой БА более 40% составляют больные 
АИРЗ [4, 5].

До последнего времени не было стандарта для лече-
ния ПРС, который мог бы полностью обеспечить выздо-
ровление и  предотвратить рецидив болезни. На  дан-
ный момент большие надежды возлагают на использо-
вание методов биологической терапии [6, 7]. Однако 
данный вид лечения только начинает применяться 
у больных ПРС в России, требует решения ряда адми-
нистративных вопросов, дальнейшей оценки эффек-
тивности. Среди традиционных консервативных мето-
дов лечения только использование топических 
и  системных глюкокортикостероидов имеет высокую 
доказательную базу [8–12]. Широкое распространение 
получила функциональная эндоскопическая хирургия 
околоносовых пазух (Functional Endoscopic Sinus 
Surgery (FESS)), позволяющая хирургам проводить наи-
более адекватное и в то же время максимально орга-
носберегающее вмешательство, однако даже безу-
пречно выполненное хирургическое вмешательство 
не  гарантирует избежания раннего рецидива ПРС, 
вероятность которого достаточно высока  – от  17 
до 40% [10, 13]. Перспективным направлением являет-
ся изучение различных биологических маркеров 
для  прогнозирования раннего рецидива ПРС, в  част-
ности у больных БА [14, 15].

Периостин первоначально обозначался термином 
«остеобласт-специфический фактор-2», данный белок 
относится к семейству фасциклина и его гомологу фасцик
лину 1 (FAS1) [16, 17]. Была показана роль периостина 
в патогенезе БА, в особенности в процессе ремоделиро-
вания бронхиального дерева. Вместе с тем было выявле-
но изменение концентрации периостина и  при  таких 
заболеваниях, как  атопический дерматит, средний отит 
и хронический риносинусит [18, 19].

Abstract
Introduction. In spite of the numerous studies devoted to the issues of chronic rhinosinusitis with nasal polyps, the urgency of 
this problem remains due to the high incidence of the disease. The relapsing course of chronic rhinosinusitis with nasal polyps 
determines the uncontrolled course of bronchial asthma by patients with combined pathology. The main goal of case manage-
ment of patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps is to achieve control over the polyposis process. It has been shown, 
that a promising direction is the study of biological markers.
Goal. Study of the concentration of serum periostin in combination with serum eosinophilia and the number of eosinophils of the 
nasal secretion to predict early recurrence of chronic rhinosinusitis with nasal polyps after surgical treatment.
Materials and methods. The study included 47 patients with a diagnosis of chronic rhinosinusitis with nasal polyps and chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps in combination with bronchial asthma. All patients underwent bilateral endoscopic polysinus-
otomy followed by case follow-up for a year. The diagnosis of bronchial asthma was made based on the diagnostic criteria defined 
in the Global Strategy for the Treatment and Prevention of Bronchial Asthma and in the Federal Clinical Guidelines for the 
Diagnosis and Treatment of Bronchial Asthma. All patients were consulted by a pulmonologist. Control examinations of patients 
were carried out every 3 months. All patients underwent a study of the concentration of periostin in the blood serum. Blood probe 
samples were taken before the start of treatment and after 12 months.
Results and discussion. In the course of the study, was proved the relationship between a high concentration of serum periostin 
in combination with increased eosinophils of blood and nasal secretion with an early relapse of polyposis rhinosinusitis.
Conclusions. An increased concentration of serum periostin before surgical treatment is a prognostically unfavorable factor for 
early recurrence of chronic rhinosinusitis with nasal polyps.
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Периостин играет ключевую роль в  амплификации 
и  сохранении хронического воспаления и  участвует 
в  процессе субэпителиального фиброза у  пациентов 
с БА [17, 20]. Он индуцируется IL-4 и IL-13 в эпителиаль-
ных клетках бронхов и в фибробластах легких, и его экс-
прессия коррелирует с  толщиной ретикулярной базаль-
ной мембраны [20–22]. Вместе с тем данный белок уси-
ливает инфильтрацию тканей эозинофилами, облегчая 
их  адгезию к  белкам внеклеточного матрикса [23]. 
Свороточный периостин можно рассматривать 
как системный биологический маркер БА Th2‑типа: кон-
центрация периостина в  сыворотке крови отражает его 
локальную продукцию [24–26]; его основные сывороточ-
ные концентрации являются физиологически относитель-
но низкими (~50 нг/мл) по сравнению с другими белками 
внеклеточного матрикса. G. Jia et al. в исследовании сте-
роид-резистентной БА обозначили периостин сыворотки 
крови как  перспективный системный биологический 
маркер тканевой эозинофилии [27].

Была показана значимость исследования периостина 
в  сыворотке крови и  базальной мембране у  пациентов 
с заболеваниями верхних дыхательных путей [28]. Однако 
несмотря на  то что периостин обнаруживается в  тканях 
и при отсутствии патологии, его концентрация, по данным 
иммуногистохимических исследований, более выражена 
в  базальной мембране околоносовых пазух пациентов 
с аллергическим ринитом, чем в норме [29]. Также повы-
шенная продукция периостина была обнаружена 
в базальной мембране и полипозной ткани у пациентов 
с ПРС [18]. По данным A. Ishida et al., усиленная продук-
ция периостина наблюдается в  базальной мембране 
тканей околоносовых пазух при  ПРС у  пациентов 
с АИРЗ [18].

Цель – исследовать концентрацию периостина сыво-
ротки крови у  пациентов с  ПРС и  оценить возможность 
использования данного показателя в  качестве биологи-
ческого маркера при прогнозировании раннего рециди-
ва ПРС после хирургического лечения.

Материалы и методы

За  период с  2016 по  2018  г. было обследовано 
47  больных ПРС, находившихся на  стационарном лече-
нии в  клинике болезней уха, горла и носа и факультет-
ской терапевтической клинике имени В. Н.  Виноградова 
университетской клинической больницы № 1 Первого 
Московского государственного медицинского универси-
тета имени И. М. Сеченова. Всем пациентам (100%) было 
проведено хирургическое лечение ПРС в клинике болез-
ней уха, горла и носа. Пациентов, включенных в исследо-
вание, разделили на  две группы: в  группу I вошли 
22 пациента с диагнозом ПРС, в группу II – 25 пациентов 
с  диагнозом ПРС и  БА. В  исследование были включены 
пациенты, как  уже имевшие в  анамнезе хирургическое 
лечение ПРС, так и не оперированные ранее.

Диагноз ПРС был подтвержден в  ходе клинического 
обследования: передней и задней риноскопии, эндоско-
пического осмотра полости носа, а также мультиспираль-

ной компьютерной томографии (МСКТ) околоносовых 
пазух. Наряду со  стандартным оториноларингологиче-
ским осмотром всем больным также были проведены: 
передняя активная риноманометрия, акустическая рино-
метрия, ольфактометрия, цитологическое исследование 
мазков-отпечатков со слизистой оболочки полости носа 
с  подсчетом количества эозинофилов, количества эози-
нофилов в периферической крови, а также концентрации 
периостина сыворотки крови.

Исследование концентрации периостина в  сыворот-
ке крови было проведено всем пациентам. Взятие образ-
цов крови осуществляли до  начала лечения и  через 
12  мес. Определение концентрации сывороточного 
периостина проводилось методом иммуноферментного 
анализа (ИФА, Aviscera Bioscience, Inc. SK00072–08 
Periostin/OSF-2 (Human) ELISA Kit (США)) в межклиниче-
ской иммунологической лаборатории Сеченовского 
Университета.

Диагноз БА ставился на  основании диагностических 
критериев, определенных в  Глобальной стратегии лече-
ния и  профилактики БА и  в  Федеральных клинических 
рекомендациях по  диагностике и  лечению БА [30]. Все 
больные были проконсультированы пульмонологом.

Динамическое наблюдение больных осуществлялось 
в течение года после проведенного хирургического лече-
ния ПРС. Контрольные обследования проводились каж-
дые 3 мес. В ходе всех контрольных визитов выполняли 
эндоскопический осмотр полости носа, переднюю актив-
ную риноманометрию, акустическую ринометрию, оль-
фактометрию, цитологическое исследование мазков-
отпечатков со  слизистой оболочки полости носа с  под-
счетом количества эозинофилов.

Известно, что при диффузном полипозе прогноз зави-
сит от количества перенесенных ранее операций и при-
верженности пациента к подобранной базисной терапии 
интраназальными глюкокортикостероидами (инГКС). 
Рецидив в большинстве случаев наступает в  сроки от  3 
до 5 лет после операции [1]. Интенсивный рост полипов 
в первый год или два после перенесенной операции счи-
тается ранним рецидивом ПРС.

Хирургическое лечение ПРС проводили в объеме дву-
сторонней эндоскопической полисинусотомии. Образцы 
удаленной полипозной ткани из полости носа и околоно-
совых пазух направляли на  патогистологическое иссле-
дование, гистологическая характеристика позволяла раз-
делить типы полипозной ткани на  эозинофильный 
и фиброзный.

Больные с сопутствующей БА были заранее подготов-
лены к  хирургическому лечению, оперативное вмеша-
тельство было выполнено после достижения контроля БА. 
Всем пациентам осуществлялась предоперационная под-
готовка с применением системных ГКС: дексаметазон – 
12  мг/сут 3 дня до  операции внутривенно капельно,  
8 мг/сут 3 дня после операции внутривенно капельно [1]. 
Лечение БА проводили в соответствии с Федеральными 
клиническими рекомендациями по  лечению БА. У  всех 
пациентов в  период наблюдения на  фоне лечения БА 
имела контролируемое течение.
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После выписки из стационара всем больным назнача-
ли противорецидивную терапию инГКС (мометазона 
фуроат) в течение 6 мес.: 400 мкг/сут – 3 мес., при эффек-
тивности проводимого лечения через 3 мес. дозу инГКС 
снижали до 200 мкг/сут еще на 3 мес.

Статистическую обработку полученных в ходе иссле-
дования результатов проводили с использованием паке-
та прикладных программ IBM SPSS Statistics 22.0. 
Определялась нормальность распределения. Показатели 
представлены в виде Me [Q1; Q3], где М – среднее ариф-
метическое, σ  – среднеквадратичное отклонение, Me  – 
медиана, Q1 – первый квартиль (25%), Q3 – третий квар-
тиль (75%).

Результаты

У  5 пациентов группы I и  11 пациентов группы II 
в  послеоперационном периоде во  время контрольных 
визитов в  клинику был выявлен ранний рецидив поли-
позного процесса: интенсивный рост полипов менее 
чем через год после операции.

У  всех пациентов была выявлена повышенная кон-
центрация периостина сыворотки крови до начала лече-
ния и через 12 мес. после операции (табл. 1).

Сравнение концентрации периостина сыворотки 
крови у пациентов обеих групп показало, что у больных 
с ранним рецидивом ПРС были обнаружены достоверно 
более высокие значения (табл. 2, 3).

Для поиска пороговых значений уровня периостина 
при развитии рецидива ПРС у пациентов групп I и II был 

проведен ROC-анализ (рис. 1). Площадь под ROC-кривой, 
соответствующей взаимосвязи развития рецидива ПРС 
и уровня периостина, составила 0,791 ± 0,061 с 95% ДИ: 
0,672–0,910. Полученная модель была статистически 
значимой (p < 0,001). Пороговое значение уровня пери-
остина в  точке cut-off составило 59 нг/мл. При  уровне 
периостина, равном или  превышающем данное значе-
ние, прогнозировался высокий риск развития рецидива 
ПРС. Чувствительность и специфичность метода состави-
ли 87,5 и  79,1% соответственно. Применение данного 
порогового значения позволило верно предсказать ран-
ний рецидив ПРС в 87,5% наблюдений в логистической 
регрессионной модели. Шансы развития рецидива ПРС 
были статистически значимо ниже в  группе пациентов 
с уровнем периостина < 59 мг/л в сравнении с пациен-
тами с уровнем периостина ≥ 59 нг/мл (ОШ = 26,4, 95% 
ДИ: 5,060–138,215, р < 0,001). Взаимосвязь уровня пери-
остина и развития рецидива ПРС представлена на рис. 1.

 Таблица 1. Сравнение концентрации периостина сыворот-
ки крови у больных исследуемых групп, Мe [Q1; Q3]

 Table 1. Comparison of serum periostin levels in patients of 
the study groups, Me [Q1; Q3]

Периостин, нг/мл Группа I:
ПРС (n = 22)

Группа II:
ПРС + БА (n = 25) p

До операции 34,34 
[18,22; 79,82]

36,05 
[1,78; 140,05] 0,611

Через 12 месяцев 40,0
[9,93; 150,0]

30,0
[13,63; 110,2] 0,937

 Таблица 2. Сравнение концентрации периостина сыворот-
ки крови у больных группы I без рецидива и с ранним реци-
дивом полипозного риносинусита, Мe [Q1; Q3]

 Table 2. Comparison of serum periostin levels in group I 
patients without relapse and those with early relapse of 
polypoid rhinosinusitis, Me [Q1; Q3]

Периостин, нг/мл 
Без рецидива 

ПРС 
(n = 17)

Ранний рецидив ПРС 
(n= 5) p

До операции 23,56 
[4,18; 47,56]

135,0 
[100,68; 138,3] 0,002*

Через 12 месяцев 13,63 
[2,48; 34,33]

150,0 
[110,2; 165,0] 0,004*

Примечание. * – результат является статистически значимым.

 Таблица 3. Сравнение концентрации периостина сыво-
ротки крови у больных группы II без рецидива и с ран-
ним рецидивом полипозного риносинусита, Мe [Q1; Q3]

 Table 3. Comparison of serum periostin levels in group II 
patients without relapse and those with early relapse of 
polypoid rhinosinusitis, Me [Q1; Q3]

Периостин, нг/мл 
Без рецидива 

ПРС 
(n = 13)

Ранний рецидив 
ПРС 

(n = 11)
p

До операции 16,6 
[5,3; 36,4]

149,9
[123,3; 213,85] < 0,0001*

Через 12 месяцев 5,6 
[1,0; 28,0]

152,0
[121,25; 195,22] < 0,0001*

Примечание. * – результат является статистически значимым.

 Рисунок 1.  Взаимосвязь уровня периостина и развития 
рецидива ПРС

 Figure 1.  Relationship between periostin level and relapse 
of PRS

AUC 0,791 ± 0,061,  
95% ДИ: 0,672–0,910, р = 0,001

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Специфичность

2021;(6):113–119



117Meditsinskiy sovet

Su
rg

ic
al

 o
to

rh
in

ol
ar

yn
go

lo
gy

Оценка эозинофилии крови и количества эозинофи-
лов назального секрета в динамике после проведенного 
хирургического лечения выявила повышение этих пока-
зателей у  всех пациентов до  операции, однако более 
высокие результаты были обнаружены в  группе II 
(табл. 4).

Полученные нами результаты демонстрируют взаи-
мосвязь высокой концентрации сывороточного перио-
стина с  ранним рецидивом ПРС. У  пациентов обеих 
групп с  ранним рецидивом ПРС преобладал эозино-
фильный тип воспаления, что  подтверждено данными 
клеточного состава назального секрета, а также резуль-
татами гистологического исследования удаленных 
образцов полипозной ткани. При оценке данных гисто-
логического исследования у пациентов с ранним реци-
дивом ПРС практически во всех случаях (13 пациентов – 
81,25%) тип полипозной ткани был эозинофильным, 
и  лишь у  3 пациентов  – фиброзный, что  указывает 
на активную роль эозинофилов в нестабильном течении 
ПРС. У этих же пациентов отмечался более выраженный 
системный аллергический ответ, в особенности в группе 
больных с  сочетанной БА. Выявлено, что  несмотря 

на контроль течения БА, у пациентов с ранним рециди-
вом полипоза в  течение всего периода наблюдения 
сохранялось достоверное повышение количества эози-
нофилов как в назальном секрете, так и в перифериче-
ской крови.

ВЫВОДЫ

Периостин представляет собой многофункциональ-
ный белок, впервые охарактеризованный как  важный 
регулятор инфильтрации и  активации воспалительных 
клеток. В исследовании БА и ПРС огромный интерес уде-
ляется участию периостина в патогенезе обоих заболева-
ний и процессе субэпителиального фиброза. Проведенное 
нами исследование указывает на то, что периостин, воз-
можно, играет важную роль в патогенезе ПРС, и его повы-
шенная концентрация может достоверно указывать 
на ранний рецидив полипозного процесса в послеопера-
ционном периоде.�
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 Талица 4. Сравнение количества эозинофилов назального секрета и крови до операции и в течение наблюдательного 
периода в обеих группах пациентов, Мe [Q1; Q3]

 Table 4.   Comparison of the nasal eosinophil counts and blood eosinophil counts before surgery and during the follow-up 
period in both groups of patients, Me [Q1; Q3]

Наблюдательный период

Группа I:
ПРС (n = 22)

p

Группа II:
ПРС + БА (n = 25)

p
Без рецидива

(n = 17)
Рецидив ПРС

(n = 5)
Без рецидива

(n = 13)
Рецидив ПРС

(n = 11)

Эозинофилы назального секрета (ед. в п/зр)

До операции 8,0
[4,0; 14,0]

10,0
[9,0; 15,0] 0,026* 7,00

[5,25; 15,0]
17,0

[9,0; 17,0] 0,005*

Через 3 месяца 5,0
[3,0; 8,0]

11,0
[8,00; 13,00] < 0,001* 4,5

[3,25; 7,00]
14,0

[10,0; 17,0] < 0,001*

Через 6 месяцев 7,0
[4,0; 9,0]

10,0
[5,0; 12,0] 0,002* 4,5

[2,25; 5,75]
13,0

[10,0; 16,0] < 0,001*

Через 9 месяцев 5,0
[3,0; 8,0]

9,0
[3,0; 10,0] 0,06 4,0

[3,0; 5,0]
14,0

[11,0; 15,0] < 0,001*

Через 12 месяцев 5,0
[3,0; 8,0]

12,0
[3,0; 15,0] 0,05 4,5

[2,25; 6,0]
15,0

[13,0; 18,0] < 0,001*

Эозинофилы крови (%)

До операции 5,4
[3,9; 8,2]

4,3
[3,0; 9,0] 0,806 5,0

[4,0; 8,3]
9,5

[6,5; 13,9] 0,007*

Через 12 месяцев 2,0
[1,0; 3,2]

5,5
[3,0; 9,0] 0,038* 3,5

[2,0; 5,0]
8,0

[7,0; 10,0] < 0,001*

Примечание. * – результат является статистически значимым.
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