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НПВП-индуцированные респираторные заболевания: 
эпидемиология, патогенез, клиническая картина и тактика ведения 
пациентов
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Респираторные заболевания, индуцированные приемом нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП-индуцированные РЗ), характеризуются неаллергической гиперчувствительностью (непереносимостью) 
к НПВП и аспирину у пациентов с бронхиальной астмой и/или эозинофильным полипозным риносинуситом 
(ПРС). Астма в группе пациентов с НПВП-индуцированными РЗ, как правило, характеризуется эозинофильным 
воспалением, тяжелым течением, торпидным к стандартной терапии, приводящим к назначению системных 
глюкокортикостероидов на постоянной основе. Рецидивирующий ПРС для некоторых пациентов представляет 
собой наиболее значимую проблему, поскольку сопряжен с отсутствием носового дыхания и обоняния и необ-
ходимостью многократных повторных оперативных вмешательств. Непереносимость аспирина и других НПВП 
является отдельной проблемой, резко снижающей выбор препаратов, которые можно использовать у данной 
группы пациентов в качестве обезболивающих и жаропонижающих. Случайное применение этих препаратов мо-
жет приводить к жизнеугрожающим реакциям, включая анафилактический шок. В данном обзоре представлены 
современные представления о патогенезе НПВП-индуцированных РЗ и перспективные направления в терапии.
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нестероидными противовоспалительными препаратами, НПВП-индуцированные РЗ, непереносимость аспи-
рина, непереносимость НПВП, моноклональные антитела, иммунобиологическая терапия
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BACKGROUND: Non -steroidal anti -inflammatory drugs (NSAiDs)  – exacerbated respiratory disease (N -ERD) are char-
acterized by non -allergic hypersensitivity (intolerance) to NSAiDs and aspirin in patients with asthma and/or eosinophilic 
chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP). Asthma in N -ERD patients is usually characterized by eosinophilic 
inflammation, tends to become severe and intractable, and needs chronic oral corticosteroid therapy. For some patients 
recurrent CSwNP is more significant problem due to nasal congestion, anosmia, and multiple repeated surgeries. intoler-
ance to aspirin and other NSAiDs limits the choice of pain relievers and antipyretics. Accidental use of these medications 
can lead to dangerous consequences, including anaphylaxis. This review presents the current understanding of the N -ERD 
pathogenesis and perspective trends in therapy.
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Введение

Респираторные заболевания, индуцированные 
приемом нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП-индуцированные РЗ или 
аспирин-индуцированные РЗ, англ. Non-steroidal 
anti-inflammatory drugs-exacerbated respiratory disease 
или N-ERD, Aspirin-exacerbated respiratory disease, 
AERD, ранее известные как аспириновая триада, 
триада Самтера, синдром Видаля, аспириновая 
астма, аспирин-индуцированная астма, синдром 
чувствительных к аспирину риносинусита/астмы; 
астма с непереносимостью аспирина; аспирин-ин-
дуцированная астма и ринит), представляют собой 
неаллергическую гиперчувствительность (неперено-
симость) к НПВП, в том числе к аспирину, обуслов-
ленную нарушениями метаболизма арахидоновой 
кислоты, приводящую к развитию таких респиратор-
ных симптомов, как заложенность носа, выделения 
из носа и затруднение дыхания, и характеризуются 
наличием бронхиальной астмы (БА), эозинофильно-
го полипозного риносинусита (ПРС) и гиперпродук-
ции цистеиниловых лейкотриенов [1–4].

В настоящее время причины НПВП-индуциро-
ванных РЗ продолжают изучаться, однако наруше-
ние метаболизма арахидоновой кислоты в результате 
различных причин является основным патогенети-
ческим механизмом. НПВП по большей части отно-
сятся к ингибиторам циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1). 
Снижение активности циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) 
и исходная активация тромбоцитов у пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ приводят к дисба-
лансу эйкозаноидов: снижению простагландина Е

2
 

(обладающим противовоспалительным и бронходи-
латирующим действием) и повышению продукции 
цистеиниловых лейкотриенов и простагландинов 
D

2
 и F

2
α (обладающих провоспалительным и брон-

хоконстрикторным действием); что также приводит 
к активации тучных клеток, дальнейшей активации 
тромбоцитов и врожденных лимфоидных клеток 
2-го типа (iLC2), хемотаксису эозинофилов и раз-
витию тяжелого персистирующего эозинофильного 
воспаления, которое усугубляется приемом аспири-
на/НПВП [5, 6].

Несмотря на достигнутые успехи в понимании 
механизмов развития НПВП-индуцированных РЗ, 
многие вопросы касательно факторов, напрямую за-
пускающих данные процессы, остаются открытыми. 
В условиях продолжающегося роста заболеваемости 
НПВП-индуцированными РЗ, характеризующими-
ся тяжелым течением, торпидным к стандартной те-
рапии, актуальной задачей является поиск главных 
биомишеней в патофизиологических механизмах 
заболевания. Терапия моноклональными антите-
лами представляет собой наиболее перспективный 
метод лечения для этой группы пациентов, а не-
переносимость НПВП можно рассматривать как 

фенотипический биомаркер при выборе иммуно-
биологической терапии.

Эпидемиология

По данным разных авторов, распространен-
ность НПВП-индуцированных РЗ колеблется от 5 
до 10% в зависимости от популяции и выбранных 
диагностических критериев, когда для выявления 
непереносимости НПВП ограничивались анамне-
стическими данными о влиянии приема НПВП на 
развитие специфичных симптомов или проводили 
провокационные тесты [7, 8]. В 2002 г. Vally и соавт. 
установили, что распространенность респираторных 
симптомов, спровоцированных приемом НПВП, 
составляет 10–11% у пациентов с БА и 2,5% у паци-
ентов, не имеющих БА [9]. Согласно данным мета-а-
нализа, проведенного в 2014 г., распространенность 
НПВП-индуцированных РЗ среди пациентов с БА 
достигает 7%. Экстраполируя эти данные на общее 
число пациентов с БА (более 300 млн человек), мож-
но говорить о том, что от НПВП-индуцированных 
РЗ страдают около миллиона человек. Среди паци-
ентов с тяжелой БА данный фенотип встречается 
чаще – в 14%, а среди пациентов с ПРС неперено-
симость НПВП регистрируется у 10% [4, 10].

Среди детей НПВП-индуцированные РЗ встре-
чаются редко, но первые симптомы могут появиться 
еще в подростковом возрасте [4, 10]. В Бостоне ведут 
регистрацию пациентов, у которых НПВП-индуци-
рованные РЗ дебютировали до 18 лет, из них 3,5%  
(8 из 227 чел.) уже имеют ПРС, а около 13–28% – 
непереносимость НПВП [11]. В другом ретроспек-
тивном исследовании описаны 10 подростков с 
чувствительностью к НПВП и наличием БА, но 
только 2 из 10 имели ПРС. Согласно последним 
данным, средний возраст появления первых сим-
птомов составляет 30 лет, но не стоит забывать, что 
НПВП-индуцированные РЗ не всегда предполагают 
наличие БА, и пациенты могут иметь эозинофиль-
ный ПРС в сочетании с непереносимостью НПВП.

Метаболизм арахидоновой кислоты и роль тучных 
клеток

Арахидоновая кислота (АК) входит в состав 
глицерофосфолипидов мембран. Под действием 
ассоциированной с мембраной фосфолипазы 
А2 эйкозатетраеновая кислота отщепляется от 
глицерофосфолипида и метаболизируется тремя 
основными путями: циклооксигеназным, липок-
сигеназным и цитохромным (монооксигеназным). 
Циклооксигеназа (ЦОГ) является ферментом, 
расщепляющим АК до простагландинов (ПГ) и 
тромбоксанов. Продуктами 5-липокосигеназного 
(5-ЛОГ) пути превращения АК являются цистени-
ловые лейкотриены, такие как ЛТC

4
, ЛТD

4
, ЛТE

4
. 

Они являются мощными провоспалительными 
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медиаторами и могут способствовать миграции 
эозинофилов в дыхательные пути, вызывать брон-
хоконстрикцию, секрецию слизи и отек слизистой 
оболочки дыхательных путей [12]. Другие продукты 
липоксигеназного превращения АК известны как 
потенциальные хемотаксические агенты и секре-
толитики (рис. 1).

нии сопровождается дисбалансом в продукции ПГ 
разными типами клеток. В развитии бронхоспазма 
важную роль может играть гиперпродукция брон-
хоконстрикторного ПГD

2
 тучными клетками. У па-

циентов с НПВП-индуцированными РЗ повышен 
его исходный уровень, однако ингибирование ЦОГ 
не сопровождается уменьшением его продукции, 

Рис. 1. Метаболизм арахидоновой кислоты при НПВП-индуцированных РЗ. 5-ЛОГ – 5-липокигеназа; BLT1, BLT2 – рецепторы 
к лейкотриену В4; ЛТА

4
, ЛТВ

4
, ЛТС

4
, ЛТD

4
, ЛТЕ

4
 – лейкотриены; CysLTR

1
, CysLTR

2
, CysLTR

3
 – рецепторы к лейкотриенам; 

ПГЕ2, ПГF
2α, ПГG

2
, ПГH

2
 – простагландины; ЦОГ-1 – циклооксигенеза 1; ЦОГ-2 – циклоксигеназа 2

Синтез циклооксигеназных изоферментов коди-
руется различными генами, они отличаются между 
собой по молекулярной структуре и обладают 
различной, хотя и частично перекрещивающейся 
биологической активностью. ЦОГ-1 – это консти-
туциональная, или физиологическая, форма, кон-
тролирующая образование гомеостатических ПГ, 
обладающих цитопротекторным эффектом в отно-
шении слизистой оболочки желудка и регулирую-
щих почечный кровоток, а также тромбоксана А2, 
влияющего на агрегацию тромбоцитов. ЦОГ-1 ин-
гибируется неселективными НПВП [13]. ЦОГ-2 – 
это патологическая, или индуцированная, форма, 
образующаяся только в очагах воспаления, ответ-
ственная за синтез провоспалительных ПГ, ингиби-
руется селективными НПВП. ЦОГ-3 локализуется 
преимущественно в клетках коры головного мозга, 
в отличие от первых двух изотипов не принимает 
участие в воспалении, блокируется парацетамолом, 
метамизолом и фенацетином (см. таблицу) [13].

Нарушение активности ЦОГ при ингибирова-

более того, после аспириновой провокации его 
уровень возрастает [14]. При этом в отличие от туч-
ных клеток, продолжающих продуцировать ПГD

2
 

из-за низкой чувствительности к ингибированию 
ЦОГ, у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
резко снижается синтез бронхорасширяющего 
ПГЕ

2
. Его отсутствие или низкое содержание могут 

сопровождаться не только бронхоконстрикцией, но 
и активировать воспаление, усиливая локальную и 
системную продукцию лейкотриенов [13].

После приема аспирина/НПВП у пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ концентрация ПГD

2
, 

который является маркером активации тучных 
клеток, повышается в мокроте, моче и конденсате 
выдыхаемого воздуха [15–17]; в моче повыша-
ется уровень метаболитов ПГD

2
 и концентрация 

ЛТE
4
 [18, 19].

В то же время у пациентов с НПВП-индуциро-
ванными РЗ отмечается снижение уровня ПГЕ

2
 и 

снижение экспрессии простаноидного рецептора 
ЕР

2
. ПГE

2
 играет важную роль в расслаблении 
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Таблица. Классификация НПВП по их способности ингибировать ЦОГ

Группы Лекарственные средства

Сильные ингибиторы ЦОГ-1, вызывающие бронхоспазм 
и перекрестные реакции (80–100%) у пациентов с гипер-
чувствительностью к НПВП. При высоких концентрациях 
ингибирует ЦОГ-2

Ацетилсалициловая кислота, атолметин гуацин, дифлунизал, 
диклофенак, ибупрофен, индометацин, кетопрофен, 
кеторолак, напроксен и его натриевая соль, пироксикам, 
фенопрофен, флурбипрофен, этодолак

Слабые ингибиторы ЦОГ-1, редко вызывающие бронхоспазм 
и перекрестные реакции (2–10%) у пациентов с гиперчув-
ствительностью к НПВП. При высоких концентрациях слабо 
ингибирует ЦОГ-1 без ингибирования ЦОГ-2

Ацетоминофен (дозы ниже 1000 мг), холина салицилат, 
фенилбутазон

Ингибиторы ЦОГ-2 в низких дозах и ЦОГ-1 в высоких дозах. 
Хорошо переносятся пациентами с гиперчувствительностью 
(за исключением единичных зарегистрированных случаев)

Мелоксикам, нимесулид

Селективные ЦОГ-2 ингибиторы. Ингибируют ЦОГ-2  
в прописываемых дозах, но не ингибируют ЦОГ-1

Целекоксиб, эторикоксиб, парекоксиб

Некоторые взаимозаменяющие НПВП, не ингибирующие 
ЦОГ

Гидроксихлорохин, дипиридамол

гладкомышечных клеток с помощью EP
2
, что позво-

ляет нейтрализовать лейкотриен-опосредованную 
бронхоконстрикцию [20, 21]. Помимо этого ПГE

2
 

действует на CD4+ T-хелперы, снижая экспрессию 
провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли α (ФНО-α), и стимулирует альве-
олярные макрофаги с образованием противовоспа-
лительного цитокина – интерлейкина-10 (ИЛ-10). 
ПГE

2
 также ограничивает миграцию эозинофилов 

посредством передачи сигналов EP
2
. Ось ПГE

2
/EP

2
  

подавляет дегрануляцию тучных клеток, что при-
водит к снижению уровня гистамина и триптазы. 
Наконец, и что наиболее важно, в отношении 
НПВП-индуцированных РЗ, ПГE

2
 ингибирует 

функцию 5-ЛОГ, предотвращая синтез лейкотрие-
нов. Это происходит посредством передачи сигнала 
ПГE

2
/EP

2
, увеличивающего концентрацию цАМФ в 

клетке-мишени, предотвращая локализацию 5-ЛОГ 
в ядерной оболочке, которая необходима для син-
теза LTA

4
. Таким образом, дефект передачи сигнала 

ПГE
2
 через EP

2
 из-за его ограниченной экспрессии 

находится в центре патогенеза НПВП-индуциро-
ванных РЗ [1, 18, 20–23].

Роль тромбоцитов в патогенезе  
НПВП-индуцированных РЗ

Тромбоциты играют важную роль в патогенезе 
аллергического воспаления, в том числе БА. Отмеча-
ется исходная активация тромбоцитов у пациентов 
с БА при НПВП-индуцированных РЗ в сравнении 
со здоровыми лицами [1]. Тромбоциты человека со-
держат только ЦОГ-1. Применение 100 мг аспирина 
приводит к ингибированию ЦОГ-1 в тромбоцитах, 
где рефрактерный период составляет от 3 до 7 дней 
после введения препарата (этот рефрактерный пе-
риод специфичен для НПВП-индуцированных РЗ 
и почти соответствует продолжительности жизни 
тромбоцитов) [18, 23, 24]. В последующем активи-

рованные тромбоциты и молекулы адгезии, такие 
как Р-селектин, приводят к адгезии тромбоцитов 
и воспалительных гранулоцитов или эпителия 
дыхательных путей. Взаимодействие между ними 
приводит к перепроизводству цистеиниловых 
лейкотриенов и выраженному эозинофильному 
воспалению (рис. 2) [1].

Место ILC2 в процессах взаимодействия 
цистеиниловых лейкотриенов и простагландинов  
и развитии фиброза

Врожденные лимфоидные клетки (iLC) участву-
ют в регуляции органогенеза, гомеостаза тканей, 
регенерации и защитных функций организма [25]. 
В соответствии с факторами транскрипции, опре-
деляющими их дифференцировку, требованиями 
к активации и секретируемыми эффекторными 
цитокинами, iLC классифицируются на три раз-
личные группы: iLC1, включая цитолитические 
естественные киллерные (NK) клетки, iLC2 и iLC3. 
Врожденные лимфоидные клетки 2-го типа (iLC2) 
являются одними из основных клеток врожденного 
иммунитета, участвующими в механизмах развития 
НПВП-индуцированных РЗ, и характеризуются 
продукцией цитокинов 2-го типа воспаления: 
интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлейкина-5 (ИЛ-5), 
интерлейкина-9 (ИЛ-9) и интерлейкина-13 (ИЛ-13) 
и амфирегулина, которые способствуют эозино-
фильному воспалению, образованию слизи, ги-
перреактивности и ремоделированию дыхательных 
путей (рис. 3) [26].

ИЛ-4 играет важнейшую роль в последующем 
формировании аллергического воспаления, по-
скольку стимулирует в В-клетках переключение 
продукции иммуноглобулинов на аллерген-спец-
ифический иммуноглобулин Е (асigE). ИЛ-5 
является важнейшим фактором формирования 
и поддержания эозинофильного воспаления, 



19

Reviews Doi: https://doi.org/10.36691/RJA1384

Russian Journal of Allergy 2020;17(3)

поскольку контролирует рекрутинг и созревание 
предшественников эозинофилов в костном мозге, 
инициирует миграцию эозинофилов в кровь, сти-
мулирует созревание и формирование в них гранул 
с медиаторами воспаления, инфильтрацию эозино-
филов в легких и перемещение в очаг воспаления, 
а также увеличивает их выживаемость в тканях. 
Все это приводит к быстрому и значительному 
увеличению пула ИЛ-5-зависимых эозинофилов в 
крови и тканях. Кроме того, в ряде исследований 
приводятся указания на непосредственное участие 
ИЛ-5 в индукции гиперреактивности бронхов [27].

ИЛ-9 – это фактор роста тучных клеток, который 
также стимулирует ИЛ-4-индуцированную продук-
цию антител в B-клетках. Кроме того, аутокринное 
действие ИЛ-9 способствует повышению выживае-
мости Т-хелперов 2-го типа (Th2) и стимулирует их к 
продукции цитокинов Т2-профиля, что приводит к 
усилению эозинофильного воспаления [28]. ИЛ-13 
индуцирует переключение секреции иммуноглобу-
линов в B-клетках с igM на igE, способствует уве-
личению выживаемости тучных клеток, усилению 
ремоделирования стенок бронхов и повышению 
проницаемости бронхиального эпителия. ИЛ-13 
также участвует в повышении тканевой представ-

ленности эозинофилов за счет лучшей их адгезии 
к эндотелию сосудов и пенетрации в ткани, не 
оказывая при этом значимого влияния на развитие 
системной эозинофилии в отличие от ИЛ-5 [29]. 
ИЛ-13 способен активировать макрофаги в про-
фибротический фенотип, а также индуцировать 
осаждение коллагена из фибробластов [29, 30].

Амфирегулин (AREG) – лиганд рецептора 
эпидермального фактора роста, участвует в вос-
становлении эпителия дыхательных путей после 
повреждения. В некоторых исследованиях была 
показана ключевая роль амфирегулина в увеличении 
количества и активации фибробластов при легочном 
фиброзе [31].

У лиц с дезадаптацией иммунного ответа в 
дыхательных путях в ответ на повреждающее 
воздействие различных триггерных факторов 
(поллютанты, в том числе табачный дым, промыш-
ленные загрязнители воздуха, некоторые вирусы) 
из респираторного эпителия высвобождаются так 
называемые алармины: тимусный стромальный 
лимфопоэтин (TSLP), интерлейкин-25 (ИЛ-25) 
и интерлейкин-33 (ИЛ-33), которые связывают-
ся с рецепторами iLC2 и активируют их [29, 30, 
32–34]. В свою очередь цистеиниловые лейкотри-

Рис. 2. Сигнальные каскады, вовлеченные во взаимоотношения между тромбоцитами и эозинофилами. Адаптировано 
по [1]. ПГ – простагландины; ЛТ – лейкотриены; 5-ЛОГ – 5-липооксигеназа; MAC-1 – макрофаг-1 антиген (мембранный 
белок, гетеродимерный интегрин); CysLTR

1
, CysLTR

2
 – рецепторы цистеиниловых лейкотриенов; P2Y12 – хеморецептор для 

аденозиндифосфата, который относится к классу Gi группы связанных с белком G пуринергических рецепторов; GPiib/
iiia – интегриновый рецептор тромбоцитов; FLAP – 5-липооксигеназный активирующий белок
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ены и, возможно, ПГD2 индуцируют быструю 
кальций-опосредованную активацию ядерного 
фактора активации Т-клеток (NFAT), и как резуль-
тат – активацию iLC2. В противоположность этому 
такие липидные медиаторы, как ПГE

2
, липоксин A4 

(LXA4), ПГi
2
 и марезин-1, подавляют функцию iLC2 

через ключевой транскрипционный фактор GATA3 
и CD25. Эти ингибирующие липиды могут проду-
цироваться различными клетками, включая эпите-
лиоциты и макрофаги. В качестве дополнительных 
негативных регуляторов функции iLC2 выступают 
и интерфероны типа i, ii, интерлейкин-27 (ИЛ-27), 
глюкокортикостероиды, мужские половые гормоны 
и некоторые метаболиты [35].

В исследовании, проведенном in vitro, показано, 
что ЛТD4 индуцирует быструю активацию iLC2, 
приводящую к продукции большого количества 
ИЛ-5 и ИЛ-13 в пределах 6 ч после стимуляции. 
В индукции iLC2, сопровождающейся высокой 
продукцией ИЛ-4, участвуют именно ЛТD4, а не 
ИЛ-33, при этом ЛТD4 управляет и секрецией ИЛ-5 
iLC2. В свою очередь цистеиниловые лейкотриены 
приводят к продукции ИЛ-33, TSLP эпителием ды-

хательных путей и пневмоцитами 2-го типа [36, 37].
Недавние исследования показали, что существуют 

воспалительные iLC2 (inflammatory iLC2, iiLC2) и 
натуральные iLC2 (natural iLC2, niLC2), которые 
регулируются ИЛ-25 и ИЛ-33 соответственно [17]. 
Функционирование iLC2, их развитие и способность 
продуцировать цитокины регулируются транскрип-
ционными факторами RoRα и GATA-3. Потенциаль-
ные возможности iLC2 в сохранении метаболическо-
го гомеостаза и регенерации тканей [1, 23] в случае 
дезадаптации иммунного ответа (что наблюдается у 
пациентов с БА) приводят к индукции и поддержа-
нию T2-воспаления и фиброзу дыхательных путей.

Таким образом, фиброзный процесс в дыхатель-
ных путях в первую очередь основывается на оси вза-
имодействия между эпителиальными цитокинами, 
iLC2 и макрофагами (рис. 4). iLC1 демонстрируют 
антифибротическую функцию, а iLC3 обладают 
двойственной функцией в зависимости от микроо-
кружения, так как ИЛ-22, продуцируемый клетками 
iLC3 и Th17, обладает регенеративной функцией и 
отвечает за восстановление тканей и целостность 
эпителия. Однако при хроническом воспалении 

Рис. 3. Возможные механизмы патогенеза НПВП-индуцированных РЗ. igE – иммуноглобулин Е; ДК – дендритная клетка; 
ИЛ – интерлейкин; iLC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа; MHCii – главный комплекс гистосовместимости ii; 
ПГD

2
 – простагландин D

2
; ПГE

2
 – простагландин E

2
; GATA – эритроидный фактор транскрипции; RoRα – ретиноид-свя-

занный орфанный рецептор альфа; ТCR – Т-клеточный рецептор; Th
2
 – Т-хелпер 2-го типа; TSLP – тимусный стромаль-

ный лимфопоэтин; CysLTR – цистеинил-лейкотриеновые рецепторы; 5-ЛОГ – 5-липокигеназа; ЛТА4, ЛТВ4, ЛТС4, ЛТD4, 
ЛТЕ4 – лейкотриены; ПГЕ

2
, ПГF

2α, ПГG
2
, ПГH

2
 – простагландины
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избыточная продукция ИЛ-22 способствует обра-
зованию пролиферативных и антиапоптотических 
сигналов, которые могут привести к трансформации 
клеток и развитию опухоли [38, 39].

Клинические особенности НПВП-индуцированных 
РЗ

БА у пациентов с НПВП-индуцированными 
РЗ характеризуется эозинофильным воспалением 
и в большинстве случаев – тяжелым течением, 
торпидным к стандартной терапии, с частыми 
обострениями и необходимостью стационарного 
лечения [40–43]. В исследовании ENFUMoS ги-
перчувствительность к аспирину в анамнезе ука-
зывалась как независимый фактор риска развития 
тяжелой БА [44, 45]. В исследовании, в котором 
были проанализированы причины обострений 
астмы с фатальным исходом, 11 из 220 случаев (5%) 
были опосредованы приемом НПВП (после аспи-
рина – 4, диклофенака – 2, декскетопрофена – 2, 
напроксена – 2, кеторолака – 1). Ни один из этих 
случаев не являлся анафилактическим шоком, а 
был обусловлен выраженным бронхоспазмом [46].

ПРС у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
характеризуется эозинофильным типом воспаления, 
ассоциированным с высокой эозинофилией пери-
ферической крови, тотальным поражением около-
носовых пазух, иногда с прорастанием полипов в 

орбиты и деформацией наружного носа, рецидиви-
рующим течением и необходимостью многократных 
повторных оперативных вмешательств [47–52]. 
Снижение обоняния вплоть до полной аносмии у 
пациентов с этим фенотипом ПРС (НПВП-инду-
цированные РЗ) достигает 73% случаев и в сово-
купности с другими клиническими проявлениями 
влияет на эмоциональный фон и память и приводит 
к значительному снижению качества жизни, нару-
шению сна, появлению тревожности, различных 
фобий и депрессивных состояний [53, 54].

Непереносимость аспирина и других НПВП 
является отдельной проблемой, резко снижающей 
выбор препаратов, которые можно использовать у 
данной группы пациентов в качестве обезболиваю-
щих и жаропонижающих. Случайное применение 
этих препаратов может приводить к фатальным 
последствиям.

У пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
гиперчувствительность к аспирину/НПВП может 
предшествовать дебюту БА и ПРС на 1–5 лет [55]. 
Большинство пациентов отмечают появление сим-
птомов через 30–180 мин после приема аспирина/
НПВП в виде заложенности носа и/или насмор-
ка, чихания, кашля, затруднения дыхания и/или 
кожных проявлений (покраснение лица, крапив-
ница, ангиоотеки), реже – желудочно-кишечные 
расстройства [56]. Минимальная доза, провоци-

Фиброз Заживление

Вирусы, 
микроорганизмы, 
поллютанты и др.

Эпителий 
дыхательных путей

Эозинофил

макрофаг

Профиброзные
м2 макрофаги

Внеклеточное отложение 
коллагеновых волокон

Фибробласт

миофибробласт

Рис. 4. Центральная роль iLC2 в фиброзном процессе. TSLP – тимусный стромальный лимфопоэтин; TGF-β – трансформи-
рующий фактор роста-β; Th2 – Т-хелпер 2-го типа; ИЛ – интерлейкин; iLC2 – врожденные лимфоидные клетки 2-го типа
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рующая реакцию (пороговая доза), колеблется от 
10 до 300 мг, при этом у большинства пациентов 
доза аспирина 60 мг уже приводит к появлению 
симптомов [57]. Отсутствие в анамнезе реакций со 
стороны дыхательных путей после приема НПВП у 
пациентов с БА и ПРС не исключает наличие гипер-
чувствительности к данным препаратам.

EAACi для диагностики гиперчувствительности к 
НПВП у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
рекомендует проводить различные провокационные 
тесты (оральный, ингаляционный, интраназальный) 
при соблюдении определенных условий (специализи-
рованная клиника, квалифицированный и опытный 
персонал, контролируемое течение БА) (рис. 5) [58]. 
В  России данные тесты не сертифицированы и не 
могут быть использованы в рутинной клинической 
практике. Разрабатываются тесты in vitro (например, 
тест дегрануляции базофилов, тест, определяющий 
чувствительность к аспирину (ASPiTest)).

Рекомендации по ведению пациентов  
с НПВП-индуцированными РЗ в отношении 
гиперчувствительности к НПВП

Необходимо учитывать, что вероятность пере-
крестной реактивности между НПВП напрямую 
связана с их способностью ингибировать ЦОГ-1 
(см. таблицу). Пациент должен избегать не только 
НПВП, который был ответственен за развитие 
симптомов, но также и всех остальных препаратов, 
являющихся сильными ингибиторами ЦОГ-1 (вы-
сокая сила рекомендаций) [58, 59]. Селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 (целекоксиб, эторикоксиб) 
хорошо переносятся большинством пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ. НПВП со слабой 
ингибирующей активностью по отношению к 
ЦОГ-1 (например, парацетамол <1000 мг) и ин-
гибиторы ЦОГ-2 в фармакологических дозах (ни-
месулид, мелоксикам) редко вызывают реакции. 
Перед назначением других НПВП необходимо 

Рис. 5. Алгоритм диагностики НПВП-индуцированных РЗ. * – провокационные тесты с аспирином не сертифицированы 
на территории России
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провести провокационные тесты для установ-
ления их переносимости. Низкосалицилатная 
диета у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
значительно улучшает сино-назальные симпто-
мы, качество жизни, что также подтверждается 
данными эндоскопического осмотра. При этом 
был отмечен контроль БА, но на сегодняшний 
день для подтверждения эффективности такой 
диеты требуются дополнительные исследования. 
Пациентам, страдающим НПВП-индуцирован-
ными РЗ, следует рекомендовать избегать приема 
алкоголя. Этим пациентам также необходимо 
предоставлять письменную информацию, включая 
перечень потенциально перекрестно-реактивных 
и альтернативных им безопасных лекарственных 
препаратов, который они должны иметь при себе и 
информировать всех врачей о наличии лекарствен-
ной гиперчувствительности [58, 59].

Рекомендации по ведению пациентов  
с НПВП-индуцированными РЗ в отношении БА

В основе выбора терапии лежит ступенчатый 
подход в соответствии с Федеральными кли-
ническими рекомендациями по бронхиальной 
астме [60], где ведущую роль играет комбиниро-
ванная терапия ингаляционными ГКС (ИГКС) 
в сочетании с длительно действующими агони-
стами β

2
-адренорецепторов (ДДБА). Учитывая 

высокую активность 5-ЛОГ пути метаболизма АК 
и гиперпродукцию цистеиниловых лейкотриенов 
у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ, сле-
дует рассмотреть добавление антилейкотриеновых 
препаратов (АЛП) – монтелукаста [58, 61, 62]. 
Для пациентов с более тяжелым течением следует 
применять системные ГКС. Тяжелая БА, которая 
для сохранения контроля требует терапии, соответ-
ствующей ступеням 4–5 терапии по GiNA (Global 
Strategy for Asthma Management and Prevention 
innitiative of Asthma) или остается неконтролируе-
мой, несмотря на это лечение (ступень 5): средние 
или высокие дозы ИГКС совместно с ДДБА и АЛП, 
и/или тиотропия бромидом, и/или системными 
ГКС ≥50% времени за предшествующие 12 мес, 
является поводом для рассмотрения назначения 
иммунобиологической терапии [60]. Можно пред-
положить, что более раннее назначение таргетной 
терапии (пациентам со средней степенью тяжести 
БА) может предотвратить переход в тяжелую форму 
заболевания и снизить риски развития осложне-
ний. Учитывая высокую стоимость моноклональ-
ных антител, в настоящее время показанием для их 
назначения является неконтролируемая тяжелая 
БА, причем назначение таргетной терапии на этой 
ступени считается более предпочтительным, чем 
назначение системных (оральных) ГКС на посто-
янной основе.

Рекомендации по ведению пациентов  
с НПВП-индуцированными РЗ в отношении ПРС

Согласно текущим федеральным и международ-
ным рекомендациям, медикаментозное лечение 
ПРС включает интраназальные ГКС, при этом 
доза регулируется в соответствии с тяжестью сим-
птомов [58, 63, 64]. Для контроля течения ПРС и 
повышения качества жизни могут потребоваться 
короткие курсы системных ГКС (2–3 нед). Пациен-
там с ПРС рекомендовано проведение «назального 
душа» (ирригационная терапия с использованием 
солевых растворов) с целью облегчения назальных 
симптомов, удаления избытка отделяемого, препят-
ствующего эффективному контакту интраназальных 
ГКС со слизистой оболочкой носа и профилактики 
развития побочных эффектов (сухость слизистой 
оболочки, носовые кровотечения). Пациентам с 
тяжелым или неконтролируемым течением ПРС, у 
кого интраназальные и системные ГКС оказались 
неэффективными (картина, наблюдаемая у значи-
тельной доли пациентов с НПВП-индуцированны-
ми РЗ), показана функциональная эндоскопическая 
полипотомия и полисинусотомия) [58, 65, 66]. ПРС 
у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ отли-
чается агрессивным течением, менее эффективно 
отвечает на хирургические вмешательства, высок 
риск повторных полипотомий и офтальмологиче-
ских осложнений. Количество полипотомий более 
4 раз за весь период наблюдения свидетельствует о 
неэффективности данного вида лечения. Появление 
моноклональных антител, использованием которых 
можно контролировать аллергическое и эозино-
фильное воспаление, открыло новые перспективы в 
терапии ПРС. Большинство иммунобиологических 
препаратов были изначально изучены и разработаны 
для лечения БА, но в последующем был замечен 
эффект и по отношению к другим заболеваниям, 
таким как аллергический ринит и ПРС, так как 
заболевания верхних и нижних дыхательных путей 
характеризуются сходными патофизиологическими 
механизмами.

Ограниченность исследований, оцениваю-
щих комплексное воздействие на все симптомы  
НПВП-индуцированных РЗ, не позволяет прово-
дить сравнительный анализ эффективности различ-
ных иммунобиологических препаратов. С учетом эо-
зинофильного типа воспаления ПРС у пациентов с 
НПВП-индуцированными РЗ наиболее перспектив-
ным представляется применение моноклональных 
антител, оказывающих влияние на эозинофильное 
воспаление (меполизумаб, дупилумаб).

Аспириновая десенситизация

Аспириновая десенситизация приводит к сни-
жению ответа или подавлению (ареактивности) 
провоспалительных клеток в ответ на быстрое на-
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ращивание дозы ацетилсалициловой кислоты, что 
по своему механизму напоминает аллерген-специ-
фическую иммунотерапию (АСИТ). Но в отличие 
от АСИТ основным свойством аспириновой десен-
ситизации является не формирование иммуноло-
гической толерантности, а снижение реактивности 
тучных клеток, базофилов и эозинофилов. Данные 
эффекты наблюдаются только в период введения 
поддерживающей дозы аспирина и в течение не-
продолжительного времени (несколько дней) после 
прекращения его приема. Аспириновая десенсити-
зация не допускает перерывов в лечении, так как 
опасно принимать высокую поддерживающую дозу 
после перерыва, а если он был вынужденным, то 
требуется повторная процедура наращивания дозы. 
Здесь мы сталкиваемся с несколькими проблема-
ми – безопасность на вводном периоде (наращи-
вание дозы) и дальнейшее ведение пациентов на 
поддерживающем этапе, так как приверженность 
пациентов к терапии может быть не столь высокой. 
Эффективность аспириновой десенситизации в 
отношении симптомов БА и ПРС у пациентов с  
НПВП-индуцированными РЗ подтверждена во 
многих исследованиях, однако долгосрочные ис-
следования не продемонстрировали протективного 
эффекта в отношении рецидива ПРС [58, 67, 68]. 
Аспириновую десенситизацию проводят в специ-
ализированной клинике с наличием реанима-
ционного отделения и квалифицированного и 
опытного в отношении проведения аспириновой 
десенситизации персонала. Метод сопряжен с 
развитием тяжелых побочных эффектов, таких как 
желудочно-кишечные кровотечения, бронхоспазм, 
анафилактический шок, а эффект не сохраняется 
после прекращения терапии. Все вышеизложенное 
ограничивает проведение подобного лечения, в свя-
зи с чем метод не имеет широкого распространения 
в рутинной практике.

Иммунобиологическая терапия

В первую очередь биологические препараты 
были разработаны и изучены для лечения тяжелой 
БА, оценка их влияния на ПРС стала проводиться 
намного позже и продолжается в настоящее время в 
текущих клинических исследованиях. На сегодняш-
ний день официальным показанием для назначения 
моноклональных антител является тяжелое течение 
БА, и только для дупилумаба в США и Европе одо-
брено его применение при изолированном ПРС 
(пока это показание не внесено в инструкцию по 
применению дупилумаба в России).

К сожалению, в большинстве исследований при 
оценке эффективности моноклональных антител в 
отношении ПРС не учитывали выделение различ-
ных фенотипов. Даже в сочетании с БА ПРС не всег-
да является НПВП-индуцированнным РЗ. Можно 
выделить несколько фенотипов ПРС (в сочетании с 

атопией, в сочетании с непереносимостью НПВП, 
бактериальный, одонтогенный и др.), которые 
отличаются клинической картиной, патогенезом 
и соответственно могут по-разному отвечать на 
таргетную терапию. Наиболее корректным было 
бы исследование, в которое были бы включены 
только пациенты с НПВП-индуцированными РЗ, 
или проведение анализа эффективности в данной 
подгруппе с комплексной оценкой воздействия 
на все симптомы НПВП-индуцированных РЗ. 
С учетом эозинофильного типа воспаления ПРС 
у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ наи-
более перспективным представляется применение 
моноклональных антител, оказывающих влияние на 
ИЛ-5, ИЛ-4 и ИЛ-13, которые активно участвуют 
в регуляции, дифференцировке и пролиферации 
эозинофилов и развитии фиброза.

В терапии тяжелой бронхиальной астмы, не 
контролируемой стандартной терапией, применяют 
моноклональные антитела, взаимодействующие с 
ключевыми патогенетическими факторами, отве-
чающими за развитие воспалительного ответа при 
БА, – антитела, связывающие иммуноглобулин Е 
(анти-igE – омализумаб), антагонисты интерлей-
кина-5 (анти-ИЛ-5 – меполизумаб, реслизумаб) 
и его рецептора (анти-ИЛ-5Rα – бенрализумаб), 
а также антитела, избирательно связывающие-
ся с рецептором интерлейкинов-4 и -13 (анти- 
ИЛ-4/13Rα – дупилумаб).

Омализумаб стал первым лекарственным сред-
ством в классе биологических препаратов для ле-
чения неконтролируемой тяжелой БА, клинически 
ассоциированной с аллергией. Омализумаб пред-
ставляет собой рекомбинантные гуманизированные 
моноклональные igG1-каппа антитела, которые 
связываются с Fс-регионом igE и нейтрализуют 
его. Комплексы омализумаб-igE не способны свя-
зываться с клеточным мембранным рецептором на 
поверхности тучных клеток и базофилов и активиро-
вать его, что препятствует распознаванию аллергена 
этими эффекторными клетками [69]. В клинических 
исследованиях омализумаб продемонстрировал 
значимое снижение числа обострений, снижение 
дозы ИГКС и потребности в симптоматической 
терапии атопической тяжелой БА у взрослых [70, 71] 
и детей [72, 73]. В результате терапии омализумабом 
отмечалось улучшение контроля астмы и объема 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ

1
), 

а также уменьшение частоты госпитализаций по 
поводу астмы [69–73].

В исследовании, включавшем 21 пациента со 
случаями обострения БА после приема НПВП 
в анамнезе, 12-месячная терапия омализумабом 
способствовала снижению частоты осложнений и 
улучшению показателей функции внешнего ды-
хания, что также сопровождалось значительным 
снижением уровней ЛТE

4
 и ПГD

2
M в моче [74]. 
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Эффективность омализумаба при ПРС была за-
регистрирована у 68-летнего пациента, имеющего 
в анамнезе аллергическую БА и лекарственную 
непереносимость аспирина, а также пять полисину-
сотомий. Пациент получал инъекции омализумаба 
раз в две недели, и было отмечено, что препарат 
приводит к значительному уменьшению сино-на-
зальных симптомов, подтверждаемых данными КТ 
околоносовых пазух. В дальнейшем свои данные 
представили Tajiri и соавт., где пациенты с аллерги-
ческой БА в сочетании с ПРС получали омализумаб, 
что приводило к значительному улучшению течения 
как БА, так и ПРС [75]. В 2013 г. Gevaert и соавт. 
провели рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование у 24 пациентов с 
ПРС, которые также имели БА. В группе пациентов, 
получавшей омализумаб, наблюдалось значительное 
уменьшение размеров полипов, что было подтверж-
дено данными эндоскопического исследования и 
КТ околоносовых пазух с использованием системы 
оценки Лунда–Маккей. Омализумаб способствовал 
уменьшению заложенности носа, передней рино-
реи, одышки, а также было отмечено возвращение 
обоняния, что в свою очередь сказывалось на по-
казателях качества жизни, независимо от наличия 
аллергии [76]. Все исследования проводились у 
пациентов с наличием атопии, что не всегда отме-
чается у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ, 
а также возникают сомнения относительно эффек-
тивности омализумаба при ПРС без БА, что требует 
проведения дальнейших исследований.

Меполизумаб стал первым анти-ИЛ-5 биологи-
ческим препаратом; за более чем 15-летний период 
клинических исследований и 5-летний период 
применения в рутинной клинической практике 
накоплен колоссальный опыт, демонстрирующий 
высокую эффективность и безопасность меполизу-
маба в терапии эозинофильной тяжелой БА. Мепо-
лизумаб представляет собой гуманизированное мо-
ноклональное антитело (igG1-каппа), направленное 
против ИЛ-5 с высоким сродством и специфично-
стью. Меполизумаб подавляет биоактивность ИЛ-5 
в наномолярных дозах посредством блокирования 
связывания ИЛ-5 с α-цепью рецепторного комплек-
са ИЛ-5, экспрессируемого на клеточной поверхно-
сти эозинофилов, что приводит к ингибированию 
передачи сигнала ИЛ-5 и снижению продукции и 
выживаемости эозинофилов. Препарат был изучен в 
21 клиническом исследовании с участием более 3000 
пациентов по ряду показаний, связанных с активно-
стью эозинофилов [77–86]. В 2009 году Nair и соавт. 
опубликовали данные небольшого ДСПК исследо-
вания, в котором приняли участие 20 пациентов с 
эозинофильной тяжелой БА, получающих систем-
ные ГКС, и в качестве дополнительного лечения 
был назначен меполизумаб [77]. Было показано, что 
уже после первой инъекции меполизумаба исходно 

повышенное количество эозинофилов в мокроте и 
периферической крови снижалось до нормальных 
значений. На фоне терапии было отмечено сокра-
щение числа обострений и улучшение показателей 
ОФВ

1
. В группе получавших меполизумаб удалось 

уменьшить использование преднизолона на 83,8% 
(в сравнении с группой плацебо 47,7%; р=0,04) [77].

В дальнейшем, основываясь на данных прове-
денных исследований, Gevaert и соавт. [86] решили 
определить эффективность меполизумаба при тя-
желой форме ПРС и провели рандомизированное, 
двойное слепое плацебо-контролируемое исследо-
вание, в которое были включены 30 пациентов с 
ПРС. В результате было показано, что меполизумаб 
в дозе 750 мг каждые 4 нед оказывал выраженный 
положительный эффект на течение ПРС в умень-
шении размеров полипов и сокращении повторных 
оперативных вмешательств. На сегодняшний день в 
нескольких протоколах продолжают изучать влияние 
меполизумаба на ПРС у пациентов с тяжелой эозино-
фильной БА, в том числе у пациентов с непереноси-
мостью НПВП, что позволит в дальнейшем провести 
анализ в подгруппе НПВП-индуцированных РЗ.

Реслизумаб – гуманизированное моноклональ-
ное антитело (igG4-каппа), высокоаффинное к 
ИЛ-5, непосредственно связывает циркулирующий 
и тканевый ИЛ-5, что препятствует его взаимодей-
ствию со специфическим рецептором на поверхно-
сти эозинофилов, инициируя быстрое возвращение 
уровня ИЛ-5-зависимых эозинофилов к физио-
логической норме, тем самым нарушая процесс, 
лежащий в основе патофизиологии бронхиального 
воспаления при БА. Безопасность и эффективность 
реслизумаба при тяжелой эозинофильной БА (≥400 
кл/мкл) оценивались в ходе четырех рандомизи-
рованных, двойных слепых плацебо-контролиру-
емых исследованиях продолжительностью от 16 
до 52 нед, с участием 978 пациентов возрастом от 
12 лет и старше [87–90]. Было зафиксировано ран-
нее и стабильное снижение уровня эозинофилов 
крови (на 92%), а также эозинофилов мокроты (на 
95,4%), частоты клинических обострений (до 59%) 
и тяжелых обострений, требующих применения 
системных ГКС (на 57%). Уже на 4-й неделе после 
начала применения реслизумаба было зафикси-
ровано долгосрочное улучшение функции легких. 
Кроме того, увеличилось время до первого обостре-
ния БА, уменьшилась выраженность симптомов 
заболевания, что повлияло на улучшение качества 
жизни больных в целом [87–90]. К сожалению, 
отдельных исследований, посвященных изучению 
эффективности реслизумаба у пациентов с ПРС, не 
проводилось.

Бенрализумаб представляет собой гуманизи-
рованное, афукозилированное, моноклональное 
антитело (igG1-каппа); обладая высоким сродством 
и специфичностью, связывается с α-субъединицей 
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рецептора к человеческому ИЛ-5 (ИЛ-5Rα). Рецеп-
тор к ИЛ-5 находится на поверхности эозинофи-
лов и базофилов. Отсутствие фукозы в Fc-домене 
бенрализумаба облегчает процесс связывания с 
FcγRiii-рецепторами на поверхности иммунных 
эффекторных клеток, таких как iLC1 (NK), что 
приводит к апоптозу эозинофилов и базофилов 
посредством антителозависимой клеточно-опо-
средованной цитотоксичности. Эффективность 
бенрализумаба в лечении тяжелой эозинофильной 
БА была продемонстрирована в нескольких иссле-
дованиях iii фазы. У пациентов с исходным уровнем 
эозинофилов в крови ≥300/мкл, участвовавших в 
исследованиях SiRoCCo и CALiMA (популяция 
основного анализа) и использовавших высокие дозы 
ингаляционных ГКС, при введении бенрализумаба 
в дозе 30 мг один раз в 8 нед наблюдалось статисти-
чески значимое существенное снижение частоты 
обострений БА за год по сравнению с плацебо (в 
SiRoCCo снижение на 51%; p<0,001, в CALiMA 
снижение на 28%; p≤0,019). Кроме того, терапия 
бенрализумабом также способствовала улучше-
нию функции легких и уменьшению проявлений 
БА [91, 92]. К сожалению, отдельных исследований, 
посвященных изучению эффективности бенрализ-
умаба у пациентов с ПРС, не проводилось.

Дупилумаб является рекомбинантным человече-
ским моноклональным антителом (igG4), которое 
блокирует передачу сигналов ИЛ-4 и ИЛ-13 путем 
специфического связывания с ИЛ-4Rα-субъеди-
ницей, общей для рецепторных комплексов ИЛ-4 
и ИЛ-13, что приводит к снижению концентрации 
многих маркеров воспаления 2-го типа и предот-
вращает последующие действия этих цитокинов и 
хемокинов, в том числе гиперплазию бокаловидных 
клеток, гиперреактивность гладкомышечных клеток 
дыхательных путей и эозинофильное воспаление в 
легких. В исследовании эффективности и безопас-
ности дупилумаба приняли участие 1902 пациента 
со среднетяжелой и тяжелой БА, независимо от 
исходного уровня эозиноифилов крови, FeNo и 
общего igE, преимущественно с положительным 
атопическим статусом (более 80% пациентов) [93]. 
В целом в исследованиях прослеживается отчет-
ливая связь между активностью двух, вероятно, 
ключевых для прогнозирования эффективности 
дупилумаба биомаркеров воспаления 2-го типа (уро-
вень FeNo и число эозинофилов крови на начало 
лечения) и выраженностью влияния на ключевые 
характеристики заболевания. Так, в подгруппе с 
более высоким уровнем FeNo (≥50 ppb) продемон-
стрировано более выраженное снижение риска 
обострений (на 69–70% в сравнении с плацебо), 
аналогично, как и в подгруппе с более высоким 
исходным уровнем эозинофилов крови (≥300/мкл), 
отмечено снижение риска обострений на 66–67% в 
сравнении с плацебо [93].

В 2019 г. Bachert и соавт. опубликовали данные 
двух многонациональных, многоцентровых, рандо-
мизированных, двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследований – LiBERTY NP SiNUS-24 и 
LiBERTY NP SiNUS-52 [94], в которых оценивалась 
эффективность дупилумаба в качестве дополни-
тельного лечения к стандартной терапии у взрослых 
пациентов с тяжелой формой ПРС. Почти все паци-
енты (97%) в SiNUS-24 и SiNUS-52 до включения в 
исследование получали системные ГКС и перенесли 
хирургические вмешательства в анамнезе. Согласно 
данным эндоскопического осмотра, на фоне тера-
пии дупилумабом значительно уменьшились раз-
меры полипов, что также положительным образом 
отразилось на сино-назальных симптомах (умень-
шились заложенность носа и ринорея), сократило 
использование системных ГКС и долю пациентов, 
которым потребовалось проведение повторных 
полисинусотомий [94].

Заключение

Обследование, лечение и динамическое наблю-
дение пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
должно проводиться параллельно врачами несколь-
ких специальностей: оториноларингологами, пуль-
монологами и аллергологами, что позволяет обеспе-
чить оптимальный комплексный подход к терапии 
таких пациентов. Выбор того или иного метода 
лечения БА и ПРС должен соответствовать обще-
принятым рекомендациям, учитывая особенности 
патогенеза НПВП-индуцированных РЗ и преобла-
дающий эозинофильный тип воспаления. Дальней-
шие клинические исследования моноклональных 
антител с комплексной оценкой воздействия на все 
симптомы у пациентов с НПВП-индуцированными 
РЗ позволят в будущем более обоснованно подхо-
дить к выбору иммунобиологического препарата. 
С учетом эозинофильного типа воспаления БА и 
ПРС у пациентов с НПВП-индуцированными РЗ 
наиболее перспективным представляется приме-
нение моноклональных антител, оказывающих 
влияние на ИЛ-5, ИЛ-4 и ИЛ-13, которые активно 
участвуют в регуляции, дифференцировке и проли-
ферации эозинофилов и развитии фиброза.
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