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Резюме
Введение. Лейкотриены играют важную роль в патогенезе аллергического ринита (АР) и эозинофильного типа полипозного 
риносинусита (ПРС). Существует фенотип ПРС в сочетании с АР, имеющий характерные особенности локального воспалитель-
ного процесса.
Цель. Изучить эффективность применения антилейкотриеновых препаратов в базисной терапии пациентов с АР в сочетании с ПРС.
Материалы и методы. 63 пациента с АР в сочетании с двусторонним ПРС после эндоскопической полипотомии с двух сторон 
были рандомно разделены на две группы. В 1-й группе 32 человека (возраст 50,28 ± 1,37 года) получали базисную терапию 
назальным спреем мометазона фуроата 400 мкг/сут в сочетании с одной таблеткой монтелукаста 10 мг на ночь; во 2-й груп-
пе – 31 человек (возраст 50,31 ± 1,16 года) получал только монотерапию мометазона фуроатом. Эндоскопический осмотр 
полости носа выполнялся один раз в 3 мес. Срок наблюдения – 1 год. 
Результаты. Через 3 мес. в 1-й группе пациентов наблюдался рецидив роста полипов в 25% случаев, во 2-й группе – у 35,5% 
больных (р  <  0,05). Через 6  мес. количество рецидивов ПРС уменьшилось до  15,6% случаев в  1-й группе и  до  22,6% 
во 2-й (р < 0,05). Через 9 мес. в 1-й группе рецидив ПРС был зафиксирован у 12,5% пациентов, а в 9,4% случаев при эндо-
скопическом осмотре полипы полости носа полностью отсутствовали, во 2-й группе рецидив выявлен у 19,35% пациентов 
(р < 0,05). Через 1 год после операции в 1-й группе рецидив ПРС отмечался у 12,5% больных АР, ремиссия с полной отменой 
базовой терапии ПРС – в 12,5% случаев (р < 0,05). Во 2-й группе рецидив ПРС сохранялся у 16,1% пациентов (р < 0,05) 
и оснований для отмены интраназальных глюкокортикостероидов не наблюдалось. 
Обсуждение. Клиническая эффективность добавления монтелукаста к базовой терапии выражалась в снижении рецидива роста 
полипозных вегетаций, количества повторных операций и стабилизации течения хронического воспалительного процесса.
Выводы. Применение антилейкотриеновых препаратов в  комбинации с  интраназальными кортикостероидами позволяет 
улучшить медикаментозный контроль АР в сочетании с ПРС и снизить частоту рецидивов ПРС.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно терминологии, в отчете PRACTALL «Фенотипы 
и эндотипы ринита и их влияние на терапию» аллергиче-
ский ринит (АР)  – это IgE-опосредованное воспаление 
в ответ на окружающие аллергены, такие как пыльца, пыль, 
шерсть животных, плесень и промышленные аллергены [1]. 
По данным ВОЗ, еще в 2012 г. более 40% населения плане-
ты уже страдало различными аллергическими заболевани-
ями, среди них АР был наиболее распространенным атопи-
ческим заболеванием. С  каждым годом это количество 
только росло: так, в Германии в 2018 г. уже у 30 млн чело-
век было диагностировано аллергическое заболевание, 
а в руководстве ARIA от 2016 г. указано, что АР диагности-
рован у 17–28,5% взрослого населения Европы [2, 3]. 

АР часто сопровождается коморбидной патологией 
и является фактором риска развития бронхиальной астмы 
(БА). Установлено, что у 15–38% пациентов с АР подтверж-
ден диагноз «БА», а в случае неконтролируемого среднего 
или тяжелого течения АР он может влиять на  контроль 
астмы [3]. Еще одним серьезным заболеванием слизистой 
оболочки носа и  околоносовых пазух (ОНП) является 
полипозный риносинусит (ПРС). При этом заболевании 
в  слизистой оболочке происходит нарушение тканевой 
пластичности, что ведет к потере баланса между гидроста-

тическим и онкотическим давлением, являющегося основ-
ным механизмом, ограничивающим формирующийся отек 
тканей  [4]. Эта неспособность правильно увеличивать 
интерстициальное гидростатическое сжатие в ткани поли-
па тесно связана с изменением строения внеклеточного 
матрикса в результате процесса ремоделирования, в кото-
ром ключевую роль играет показатель – трансформирую-
щий фактор роста (transforming growth factor, TGF), глав-
ным образом TGF-β1  [5]. Одновременно вместе 
с TGF- β1  цистеиниллейкотриены-4  (LT) запускают выра-
ботку матриксных металлопротеиназ (ММР) через актива-
цию цистеиниллейкотриеновых рецепторов 1  (cysteinyl 
leukotriene receptors, CysLTR). Выявлено, что при ПРС 
в эпителии слизистой оболочки повышены ММР-1 (колла-
геназа), ММР-2  (желатиназа А), ММР-7  (эластаза) 
и ММР-9 (гелатиназа), которую поглощает частично дена-
турированный коллаген. Также доказан одинаковый уро-
вень LT при любом гистологическом типе ПРС, что обозна-
чает способность к их продукции у разных клеток [6]. 

Респираторный эпителий активно участвует в  иммун-
ных реакциях за счет цитокиновых взаимодействий с ден-
дритными клетками, макрофагами, эозинофилами, нейтро-
филами и Т-лимфоцитами [7]. Стоит отметить, что формиро-
вание и  регулирование развития и  аллергического типа 
иммунного ответа при попадании на слизистую оболочку 

5 Federal Scientific and Clinical Center for Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies of the Federal 
Medical Biological Agency; 28, Orekhovy Boulevard, Moscow, 115682, Russia

6 LOR Clinic; 3, Yu. Fuchik St., Yekaterinburg, 620130, Russia 

Abstract
Background. Leukotrienes play an important role in the pathogenesis of allergic rhinitis (AR) and eosinophilic type of chronic 
rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP). There is a phenotype of CRSwNP in combination with AR, which has specifics of local 
inflammation. 
The aim of our study was to investigate the efficacy of using an antileukotriene drug in the treatment of AR in combination with 
CRSwNP.
Materials and methods. 63 patients with AR and bilateral CRSwNP after endoscopic bilateral polypotomy were randomly divided 
into 2 groups. In the 1st group 32 people (age 50.28 ± 1.37 years) were prescribed a basic therapy with nasal spray of mometasone 
furoate at a daily dose of 400 µg in combination with montelukast 1 tab. 10 mg at night, in the 2nd group 31 people (age 50.31 ± 1, 
16 years old) received only mometasone furoate monotherapy. Endoscopic examination of the nasal cavity was performed once 
every 3 months. The follow-up period was 1 year. 
Results. After 3 months in the 1st group of patients there was a recurrence of polyp growth was observed in 25% of cases, in the 
2nd group in 35.5% of patients (p < 0.05). After 6 months, the number of relapses of CRSwNP decreased to 15.6% of cases in group 
1 and to 22.6% in group 2 (p < 0.05). After 9 months in group 1 recurrence of NP was recorded in 12.5% of patients and nasal 
polyps were completely absent during endoscopic examination in 9.4% of cases, in the 2nd group, relapse was detected in 19.35% 
of patients (p < 0.05). 1 year after surgery, in group 1, relapse of NP was found in 12.5% of patients with AR and in 12.5% of cases 
was remission of the pathological process with cancellation of basic therapy. In group 2, recurrence of NP was in 16.1% of cases, 
there were no reasons for withdraw treatment of intranasal glucocorticosteroids in this group.
Discussion. The clinical effectiveness of the addition of Montelukast to basic therapy has been reflected in a reduction in the growth 
rate of polyposic vegetation, the number of repeated operations and the stabilization of the flow of chronic inflammatory process.
Conclusions. In the case of the clinical phenotype of AR with CRSwNP, the addition of a leukotriene receptor blocker montelukast 
to the basic therapy of  intranasal glucocorticosteroids made it possible to improve drug control of both diseases and reduce 
the frequency of CRSwNP relapses.
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аллергена, и ПРС, который развивается без сопутствующей 
респираторной аллергии, на  ранних этапах зависит 
от нескольких эпителиальных цитокинов. Тимический стро-
мальный лимфопоэтин (TSLP), интерлейкин-25  (IL) и  IL-33 
определяют варианты активации лимфоидных клеток 
врожденного иммунитета, дендритных клеток и синтез ими 
цитокинов, направляющих дифференцировку Т-хелперов 
(Th) по Th2- и Th9-пути [7]. Липидные медиаторы семейства 
LT, ранее известные как медленно реагирующая субстанция 
анафилаксии (SRS-A), также играют ключевую роль в разви-
тии широкого спектра воспалительных заболеваний, вклю-
чая АР, ПРС, БА, атопический дерматит, воспалительные 
заболевания кишечника, атеросклеротические поражения 
сердечно-сосудистой системы. Источником LT является ара-
хидоновая кислота, которая образуется из  мембранных 
фосфолипидов под влиянием фермента фосфолипазы А2 
в  ответ на  воздействие на  мембрану клеток различных 
раздражающих агентов. За счет дальнейшего метаболизма 
арахидоновой кислоты по 5-липооксигеназному пути с уча-
стием макрофагов, эозинофилов, тучных клеток, базофилов 
происходит образование LT. Их семейство включает в себя 
LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 и LTE4. Нестабильный промежуточ-
ный продукт LTA4  после формирования преобразуется 
в LTC4, LTD4 и LTE4. Продукт LTB4 формируется отдельным 
путем. LTC4  ферментативно метаболизируется в  LTD4, 
а  впоследствии в LTE4, который выводится из организма 
с мочой [8]. Цистеиниловые LT обладают важным фармако-
логическим эффектом за  счет взаимодействия с  двумя 
цистеиниловыми рецепторами. Эффект воздействия 
на CysLTR-1 клинически проявляется бронхообструкцией, 
секрецией слизи и отеком слизистой оболочки дыхатель-
ных путей, а  активация CysLTR-2  приводит к  развитию 
воспалительного ответа, фиброза тканей и  повышению 
сосудистой проницаемости, вызывая дополнительный 
хемотаксис эозинофилов в  ткани при ПРС, усиливая 
иммунный ответ Th2-типа и  прогрессирование воспали-
тельного процесса  [9, 10]. При ПРС с БА есть корреляции 
уровня LTC4  со  степенью назальной обструкции  [11]. 
В работе 2017 г. Jintao Dua et al. отмечено, что экспрессия 
CysLTs и  CYSLTRs была значительно увеличена в  группе 
пациентов с ХРСсНП (p < 0,05) по сравнению с пациентами 
с ХРС без НП и контрольной группой. Наличие повышен-
ной выработки цистеиниллейкотриенов в  полипах носа 
сопровождается более выраженным отеком полипозной 
ткани и слизистой оболочки носа, более выраженной эози-
нофильной инфильтрацией полипозной ткани, выработкой 
обильного и  густого муцина, метаплазией эпителия. 
Активная выработка цистеиниллейкотриенов, по  данным 
авторов, встречается у  пациентов с  упорным тяжелым 
течением полипоза носа и в случаях особенной невоспри-
имчивости к лечению интраназальными глюкокортикосте-
роидами (ИнГКС) [12]. 

Изучение воздействия LT при патологических состоя-
ниях заставило задуматься о  создании блокирующих их 
лекарств, поскольку применение интраназальных глюко-
кортикостероидов и антигистаминных препаратов не бло-
кирует синтез или патофизиологическое действие LT. 
Применение антилейкотриеновых препаратов при забо-

леваниях дыхательных путей чаще всего рекомендуется 
в  комбинированной терапии. Согласно руководству ARIA 
от 2008 г. [13], монтелукаст был включен в схему терапии 
АР среди детей старше 6 лет. А в 2016 г. при пересмотре 
руководства описывалось, что у пациентов с АР в сочета-
нии с БА эффект от монотерапии препаратами антагони-
стов лейкотриеновых рецепторов выше по  сравнению 
с монотерапией антигистаминными препаратами [3].

В настоящее время существуют две основные группы 
антилейкотриеновых препаратов: антагонисты CysLTR-1-
рецептора (зафирлукаст, пранлукаст и  монтелукаст) 
и  ингибиторы синтеза 5-липооксигеназы (зилеутон, 
ZD2138, Bay X 1005  и MK-0591). За  счет конкурентного 
связывания с CysLTR-1-рецептором блокируются эффек-
ты цистеиниловых LT и уменьшаются клинические прояв-
ления воспалительных заболеваний верхних и  нижних 
респираторных путей. Есть данные, что включение 
в схемы лечения БА или атопии в сочетании с ПРС блока-
тора лейкотриеновых рецепторов монтелукаста вызыва-
ло снижение эозинофильной инфильтрации ткани поли-
пов, что влекло за  собой уменьшение синтеза эозино-
фильной пероксидазы, эозинофильного катионного про-
теина, эозинофильного нейротоксина, основного белка 
эозинофилов, интерлейкинов 2-го типа (IL-4, IL-5, IL-13), 
локального IgE и ряда хемокинов [14, 15]. 

В ранее проведенных нами исследованиях было выяв-
лено, что фенотип ПРС в сочетании с АР характеризуется 
высоким уровнем белков цитокинов семейства TGF-β, 
IL-6 и эозинофильным гистологическим типом воспаления 
в 100% случаев, а также имеет свои особенности клиниче-
ского течения и медикаментозного контроля при базовой 
терапии ИнГКС, что подтверждает взаимовлияние двух 
патологических процессов, одновременно происходящих 
на слизистой оболочке носа и ОНП [16–19].

Цель неинтервенционного исследования  – оценить 
эффективность применения блокаторов лейкотриеновых 
рецепторов на примере оригинального препарата мон-
телукаст (Сингуляр) в лечении АР и сопутствующего ПРС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

За  период 2016–2020  гг. в  Московском областном 
научно-исследовательском клиническом институте им. М.Ф. 
Владимирского (МОНИКИ) и  отделении бронхиальной 
астмы ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России 
проведено обследование 63 пациентов (25 мужчин, 38 жен-
щин) с диагнозом «аллергический ринит в сочетании с дву-
сторонним полипозным риносинуситом». Диагноз «ПРС» 
был подтвержден эндоскопическим исследованием поло-
сти носа, морфогистологическим исследованием ткани 
носовых полипов и  компьютерной томографией ОНП. 
Диагностика АР состояла из сбора анамнеза, скарификаци-
онных кожных проб со стандартизированными диагности-
ческими аллергенами. Критериями невключения были: 
наличие БА любого генеза, односторонний процесс, онко-
логическая, аутоиммунная патология, генетические синдро-
мы (муковисцидоз, аллергический гранулематозный или 
эозинофильный ангиит, синдром Чарльза  – Стросса). 
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Степень выраженности полипов полости носа была 
2–3  согласно классификации EPOS  [20]. Все пациенты 
до  обращения в  МОНИКИ были ранее прооперированы 
в  объеме функциональной эндоскопической хирургии 
пазух (functional endoscopic sinus surgery, FESS) с двусто-
ронним вскрытием решетчатых, верхнечелюстных и  – 
у некоторых пациентов – лобных пазух, после чего через 
1–3,5 года возник рецидив роста полипов и была произве-
дена эндоскопическая полипотомия с двух сторон на базе 
дневного стационара МОНИКИ. После операции всем 
пациентам на 9 мес. был назначен назальный спрей моме-
тазона фуроат в  суточной дозе 400  мкг. Далее пациенты 
были разделены на две группы: 1-я группа – 32 человека 
(возраст 50,28 ± 1,37 года) в течение 9 мес. дополнительно 
к базовой терапии мометазона фуроатом принимали мон-
телукаст (Сингуляр, по  показанию АР) в  дозировке 10  мг 
на ночь. Во 2-й группе – 31 человек (возраст 50,31 ± 1,16 года) 
получал только базисную монотерапию топическим глюко-
кортикостероидом. Эндоскопический осмотр полости носа 
выполнялся один раз в 3 мес. Эффективность проводимой 
терапии ПРС оценивали по  наличию рецидивирования 
роста ткани полипов в полости носа с фиксацией степени 
их распространенности. Статистические расчеты выполне-
ны при помощи программы IBM SPSS Statistics 23.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Поскольку показателем рецидива патологического про-
цесса при ПРС является возобновление роста полипозной 
ткани, а основным признаком медицинского контроля забо-
левания служит увеличение продолжительности интервала 
между возобновлением роста полипов у пациентов на фоне 
продолжающейся базовой терапии, оценку эффективности 
лечения наших пациентов было решено проводить по этому 
клиническому проявлению (рис.). Через 3 мес. после опера-
тивного лечения в 1-й  группе пациентов наблюдался при 
эндоскопическом осмотре полости носа рецидив роста 

полипов в 25% случаев (8 человек), во 2-й группе отмеча-
лось статистически значимое большее число рецидивов − 
35,5% случаев (11  пациентов), р  <  0,05. При следующем 
визите через 6 мес. после операции количество пациентов 
с рецидивом ПРС в 1-й группе уменьшилось до 15,6% слу-
чаев (5  человек), что также достоверно отличалось 
от  2-й  группы, где наличие полипов полости носа было 
выявлено в 22,6% случаев (7 человек), р < 0,05. Через 9 мес. 
от начала наблюдения в 1-й группе количество пациентов 
с  рецидивом ПРС сохранялось на  уровне 12,5% случаев 
(4 человека), при этом в 9,4% случаев (у 3 пациентов) при 
эндоскопическом осмотре полипы полости носа отсутство-
вали. Во  2-й группе на  фоне базовой терапии ИнГКС 
у 19,35% пациентов (6 человек) сохранялся рост полипоз-
ной ткани, р < 0,05. Через год после операции в 1-й группе 
рецидив ПРС выявлен также в 12,5% случаев (4 человека) 
и в таком же проценте случаев (12,5%) отмечалась ремиссия 
патологического процесса с полным отсутствием полипоз-
ной ткани в полости носа, что в последующем явилось осно-
ванием для отмены базовой терапии ПРС с условием даль-
нейшего эндоскопического контроля этих больных в дина-
мике один раз в 3 мес., р < 0,05. Во 2-й группе число паци-
ентов с  рецидивом ПРС уменьшилось до  16,1% случаев 
(5  человек), но  при этом у  всех пациентов определялись 
полипозные вегетации в полости носа 1–2-й степени, что 
требовало продолжения базисной терапии, р < 0,05.

Таким образом, при клиническом фенотипе АР в соче-
тании с ПРС добавление к базисной терапии ИнГКС бло-
катора лейкотриеновых рецепторов монтелукаста позво-
лило достоверно в меньшие сроки стабилизировать тече-
ние гиперпластического воспалительного процесса 
по сравнению с монотерапией ИнГКС. Побочных нежела-
тельных явлений за 1 год наблюдения не было выявлено 
ни в одной из групп, часть пациентов предъявляла жало-
бы на  сухость и  чувство жжения в  полости носа. 
Добавление ирригационной терапии полости изотониче-
ским раствором или применение препарата для лечения 
атрофического ринита Олифрин  значительно снижало 
выраженность этих клинических проявлений [21].

ОБСУЖДЕНИЕ

Аллергический ринит и астма – заболевания, в контро-
ле которых, как известно, участвуют блокаторы лейкотрие-
новых рецепторов и  которые часто сосуществуют с  ПРС 
и поэтому должны учитываться при оценке эффективности 
лечения коморбидных состояний. В патогенезе ПРС преоб-
ладает Th2-опосредованное воспаление с  повышенной 
экспрессией IL-4, IL-5, IL-13, IL-25, IL-33  и лейкотриенов 
LTC4, LTD4, LTE4 [22]. В тканях таких полипов присутствуют 
врожденные лимфоидные клетки 2-го типа (ILC2), эффек-
торные Тh2, клетки, экспрессирующие рецепторы к  IL-25 
и IL-33, эозинофилы и тучные клетки. Поскольку неоспори-
мым является факт, что продукция лейкотриенов и  их 
рецепторов в ткани полипов влечет за собой гиперсекре-
цию слизи, осаждение коллагена, усиление эозинофильной 
инфильтрации слизистой оболочки ОНП, увеличение про-
ницаемости сосудов, нарушение работы мукоцилиарного 
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полипэктомии (р < 0,05)

 Figure. Percentage of patients with recurrent growth of 
nasal polyps in follow-up period after polypectomy (р < 0.05)
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клиренса [23], вопрос о применении антилейкотриеновых 
препаратов для лечения назальных полипов при ПРС эози-
нофильного типа периодически возникает. В международ-
ных клинических рекомендациях по лечению ПРС данные 
препараты рекомендованы как вспомогательная терапия, 
особенно при сочетании ПРС с АР. В 2013 г. был опублико-
ван метаанализ, в котором авторы показали, что антилейко
триеновая терапия приводила к уменьшению выраженно-
сти симптомов хронического риносинусита у  пациентов 
с  БА и/или АР в  целом, но  относительно рецидива роста 
полипозной ткани значительно уступала эффективности 
ИнГКС, поэтому может быть рекомендована только как 
дополнение к  базовой терапии ИнГКС при лечении 
ПРС [15]. Это подтверждают другие авторы, которые отме-
чали, что у  пациентов с  ПРС без атопии на  фоне 6  мес. 
монотерапии монтелукастом рецидив отмечался в  48% 
случаев по  сравнению с  монотерапией ИнГКС (20%)  [24]. 
По  данным российского ретроспективного исследования, 
из  294  пациентов, проживавших в  Московской области 
и  имевших диагноз ПРС с сопутствующим атопическим 
заболеванием, 63 человека (21%) принимали монтелукаст 
в  дополнение к  ИнГКС или в  качестве монотерапии 
по показанию АР [25]. В другом исследовании 72 пациен-
там с ПРС без аллергического заболевания в послеопера-
ционном периоде назначение монтелукаста вместе с ИнГКС 
в течение 1 года не выявило никаких преимуществ по срав-
нению с монотерапией ИнГКС [26]. 

Одновременно роль LT как ключевых модуляторов 
и медиаторов в патофизиологии астмы и аллергического 
ринита доказана, лечение антилейкотриеновыми препа-
ратами было интегрировано в их стандартные протоколы 
лечения. При аллергическом рините монтелукаст показан 
у  взрослых и  детей старше 15  лет по  10  мг один раз 
в день [13]. Поэтому, несмотря на то, что роль респиратор-

ной аллергии как этиологического фактора возникнове-
ния ПРС не доказана, ее влияние на течение воспалитель-
ного процесса в слизистой оболочке полости носа и ОНП 
при ПРС не вызывает сомнений. Клиническая эффектив-
ность добавления монтелукаста к базовой терапии ИнГКС 
с  целью улучшения медикаментозного контроля ПРС 
у пациентов с АР, которая выражалась в снижении рециди-
ва роста полипозных вегетаций, количества повторных 
операций и стабилизации течения хронического воспали-
тельного процесса, была продемонстрирована в  нашем 
исследовании. Поскольку при указанном фенотипе АР 
полипы имеют эозинофильный тип строения, механизм 
действия мометазона фуроата, приводящий к  снижению 
выживаемости эозинофилов, их миграции в очаг воспале-
ния и  угнетению выработки ими провоспалительных 
медиаторов, способствовал одновременному торможе-
нию двух параллельно существующих патологических 
процессов в слизистой оболочке ОНП. На этом основании 
мы можем утверждать, что включение блокаторов лейко
триеновых рецепторов в алгоритм лечения коморбидных 
пациентов дает дополнительные терапевтические воз-
можности для одновременного контроля АР и ПРС [17].

ВЫВОДЫ 

Введение комбинации антилейкотриеновых препара-
тов и  интраназальных глюкокортикостероидов в  схему 
терапии аллергического ринита, сочетанного с  полипоз-
ным риносинуситом, может способствовать улучшению 
медикаментозного контроля обоих заболеваний и сниже-
нию частоты рецидивов полипозного риносинусита.�
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