
53

Российская оториноларингология/Russian Otorhinolaryngology                                     Science articles

2024;23;1(128)

УДК 616.211/.216-002.2-08:[616.831.33:616.419-018.46]
https://doi.org/10.18692/1810-4800-2024-1-53-58
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Использование мезенхимальных стволовых клеток приводит к снижению продукции провоспалитель-
ных цитокинов, подавляет иммунное воспаление и стимулирует регенерацию тканей в месте их введе-
ния. Дальнейшее изучение иммунных процессов при хронических неинфекционных заболеваниях по-
лости носа будет способствовать появлению новых, более эффективных методов лечения, основанных 
на клеточной терапии. В статье представлены краткосрочные результаты эффективности применения 
мезенхимальных стволовых клеток обонятельной выстилки в дополнение к основному лечению (хирур-
гическое, применение интраназальных глюкортикостероидов) хронического полипозного риносинуси-
та на основании данных эндоскопического исследования полости носа/передней риноскопии, риноци-
тограммы, передней активной риноманометрии. Материалом исследования явились данные пациентов 
с хроническим полипозным риносинуситом в возрасте от 24 лет до 67 лет, проходивших лечение в РНПЦ 
оториноларингологии в период ноябрь 2021 года — май 2023 года, давших согласие на участие в ис-
следовании. Основная группа (n = 14) включает пациентов, которым клеточная терапия была проведе-
на после операции. Контрольная группа (n = 12) включает пациентов, которым клеточная терапия не 
проводилась. Динамическое наблюдение проводилось при поступлении в стационар перед операцией 
(первичное обращение) и в срок до 6 месяцев после операции.
Ключевые слова: хронический полипозный риносинусит, клеточная терапия, мезенхимальные стволо-
вые клетки, иммунная терапия, обонятельная выстилка.
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The use of mesenchymal stem cells leads to a decrease in the production of pro-inflammatory cytokines, 
suppresses immune inflammation, and stimulates tissue regeneration at the site of their administration. 
Further study of immune processes in chronic non-communicable diseases of the nasal cavity will contribute to 
the emergence of new, more effective methods of treatment based on cell therapy. The article presents short-
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term results of the effectiveness of the use of mesenchymal stem cells of the olfactory lining in addition to the 
main treatment (surgical, the use of intranasal glucocorticosteroids) of chronic polypous rhinosinusitis based 
on the data of endoscopic examination of the nasal cavity/anterior rhinoscopy, rhinocytogram, anterior active 
rhinomanometry. The material of the study was the data of patients with chronic polypous rhinosinusitis aged 
24 to 67 years who were treated at the Republican Scientific and Practical Center for Otorhinolaryngology 
in the period November 2021 – May 2023, who agreed to participate in the study. The main group (n = 14) 
includes patients who received cell therapy after surgery. The control group (n = 12) includes patients who did 
not receive cell therapy. Dynamic observation was carried out upon admission to the hospital before surgery 
(initial treatment) and up to 6 months after surgery.
Keywords: chronic polypous rhinosinusitis, cell therapy, mesenchymal stem cells, immune therapy, olfactory 
lining.
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Введение
В настоящее время лечение ХПРС предусма-

тривает консервативное и хирургическое лече-
ние. Первичность медикаментозного лечения при 
ХПРС, минимальная инвазивность хирургическо-
го вмешательства и его сочетание с периопераци-
онной медикаментозной подготовкой являются 
общепринятыми позициями практически во всем 
мире. Эффективность медикаментозной терапии 
при ХПРС достигает 50%, а возможные осложне-
ния хирургического лечения, рецидивирующий 
характер заболевания требуют поиска новых спо-
собов терапии ХПРС. Главной задачей новых ме-
тодик будут являться контроль над заболеванием, 
снижение числа рецидивов и улучшение качества 
жизни пациентов данного профиля [1]. Одним из 
успешно применяемых биомедицинских клеточ-
ных продуктов (БМКП) являются МСК из различ-
ных тканевых источников. МСК способны сни-
жать продукцию провоспалительных цитокинов, 
подавлять воспалительный процесс и стимулиро-
вать регенерацию тканей [2].

Материалы и методы исследования
Программа проводимых клинических испы-

таний была рассмотрена и утверждена на засе-
дании комитета по этике РНПЦ оториноларин-
гологии (выписка из протокола от 12.11.2021  г. 
№ 6). Исследования зарегистрированы в между-
народной базе данных о проводимых клиниче-
ских испытаниях clinicaltrials.gov под номером 
NCT05167552. 

Материалом исследования явились данные 
пациентов с ХПРС в возрасте от 24 до 67 лет, про-
ходивших лечение в РНПЦ оториноларинголо-
гии в период ноябрь 2021 года — май 2023 года, 
давших согласие на участие в исследовании. 
Основная группа (n = 14) включает пациентов, 
которым клеточная терапия была проведена по-
сле операции: через 2 месяца — 4 человека (30%), 
через 3 месяца — 3 человека (21%), через 4 меся-
ца – 2 человека (14%), через 5 месяцев — 3 чело-

века (21%), 2 пациентам (14%) операция не вы-
полнялась из-за отсутствия показаний. Средний 
возраст пациентов составляет 43,2±3,35 года 
(М±m), из них — 3 женщины и 11 мужчин (29 
и 71% соответственно). Контрольная группа 
(n = 12) включает пациентов, которым клеточ-
ная терапия не проводилась. Средний возраст 
пациентов составил 47,6±3,59  года (М±m), из 
них 7  женщин и 5 мужчин (58 и 42% соответ-
ственно). 

Хирургическое лечение включало хирурги-
ческое вмешательство на околоносовых пазухах 
(эндоскопическая полисинусотомия), которое 
не выполнялось 2 пациентам (14%) основной 
группы из-за отсутствия показаний к операции. 
Статистически значимого различия между груп-
пами нет по φ-критерию [точному критерию 
Фишера (двустороннему)] (p > 0,05).

Всем пациентам при поступлении в стацио-
нар перед операцией (первичное обращение) и в 
срок до 6 месяцев после операции был выполнен 
алгоритм диагностических процедур: сбор жалоб 
пациентов, эндоскопическое исследование поло-
сти носа/передняя риноскопия, риноцитограм-
ма, передняя активная риноманометрия. 

При сборе жалоб пациентов в течение послед-
него месяца учитывались жалобы на затруднение 
носового дыхания, оценивались характер отделя-
емого из полости носа, изменение обоняния, го-
ловная боль в проекции околоносовых пазух.

Для оценки состояния полости носа по дан-
ным эндоскопического исследования применя-
лась шкала Лунда — Кеннеди [3] (табл. 1).

При обзорной микроскопии назального се-
крета осуществлялся подсчет количества клеточ-
ных элементов: нейтрофилов, эозинофилов, лим-
фоцитов [4].

Передняя активная риноманометрия выпол-
нялась для объективной оценки дыхательной 
функции полости носа путем оценки сопротивле-
ния, которое испытывает воздушная струя, про-
ходя через полость носа в условиях физиологиче-
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ского носового дыхания на аппарате Heinemann 
(Германия). 

Результаты представлялись в международ-
ной системе СИ (давление — Па, объемный по-
ток – см3/с, сопротивление — Па/см3/с) и оценива-
лись по параметрам, представленным в табл. 2  [5].

Описание БМКП. Для производства БМКП на 
основе МСК ОВ с улучшенными иммуносупрес-
сивными свойствами использовалась техноло-
гия предкультивирования клеточных культур на 
протяжении 18–24 ч с добавлением TNF-α в кон-
центрации 25 нг/мл. Перед введением БМКП на 
основе МСК ОВ с улучшенными иммуносупрес-
сивными свойствами проходил контроль каче-
ства. Оценивались морфологические показатели 
методом микроскопирования (фибробластопо-
добная морфология), а также иммунофенотипи-
ческие показатели методами проточной цитоме-
трии (жизнеспособность — более 90%, экспрессия 
CD90, CD105, CD73 — более 90%, экспрессия 
CD45, HLA-DR, CD31 — не более 3%), имунносу-
прессия — экспрессия CD273, и/или CD274, и/
или CD276 праймированных TNF-α культур выше 
уровня непраймированных культур МСК ОВ). 
Каждая культура проходила контроль стерильно-
сти на отсутствие контаминации бактериями и 
дрожжеподобными грибами стандартным мето-
дом засева на питательную среду. Контаминацию 
микоплазмами, вирусом простого герпеса типа 
1, 2, 3, цитомегаловирусом, вирусом Эпштейна – 
Барр определяли ПЦР-тестированием в режиме 
реального времени с помощью коммерческих 
тест-систем.

Как для аллогенного, так и для аутологично-
го введения использовался биологический мате-
риал (обонятельная выстилка слизистой носа) от 
пациента после устного и письменного информи-
рованного согласия. 

Доза введения БМКП на основе МСК ОВ со-
ставляла 15–20 млн клеток. 

Введение БМКП на основе МСК ОВ выполня-
лось после постановки аллергологической пробы 
при подкожном введении в область плеча 0,1 мл 
суспензии БМКП на основе МСК ОВ с предвари-
тельным информированием пациента о проведе-
нии исследования и взятием информированного 
согласия в устной и письменной форме. В месте 
введения через 1 час оценивалось наличие гипе-
ремии, температура, артериальное давление, ча-
стота дыхания, пульс. 

Введение БМКП на основе МСК ОВ выполня-
лось под местной аппликационной анестезией 
раствором лидокаина 10% или внутривенным 
наркозом. После анемизации слизистой обо-
лочки полости носа раствором ксилометазолина 
0,1% под контролем эндоскопа БМКП вводился в 
практически неизмененный патологический про-
цесс слизистой оболочки полости носа (область 
средних носовых раковин, латеральная стенка 
полости носа, верхние отделы перегородки носа, 
верхний отдел нижних носовых раковин). Объем 
введения составлял 1 мл (10 млн клеток) в каж-
дую половину носа. 

Обработка данных и анализ результатов иссле-
дования были проведены с использованием про-
грамм Microsoft Excel. Выполнялся расчет средней 

Т а б л и ц а   1 
Шкала Лунда — Кеннеди для оценки состояния полости носа по данным эндоскопического исследования

T a b l e   1
Lund — Kennedy scale for assessing the state of the nasal cavity according to endoscopic examination

Признак 0 баллов 1 балл 2 балла

Полипы Отсутствуют В пределах среднего носового 
хода

В полости носа

Отек слизистой оболочки Отсутствует Незначительный /умеренный Полипозно изменена

Выделения из носа Отсутствуют Слизистые Густые и/или 
слизисто-гнойные

Т а б л и ц а   2
Параметры оценки дыхательной функции по данным передней активной риноманометрии 

T a b l e   2
Parameters for assessing respiratory function according to anterior active rhinomanometry

Степень обструкции
Суммарный объемный поток (см3/с) 

при 150 Па
Сопротивление (Па/см3/с) при 150 Па

Нет > 500 <0,3

Слабая 300–500 0,3–0,5

Умеренная 180–300 0,5–0,8

Выраженная < 180 >0,8
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арифметической величины и ошибки репрезен-
тативности (M±m), χ2-критерия, U-критерия, 
парного t-критерия.

Результаты и анализ исследований
Распределение пациентов основных групп и 

контрольной группы с ХПРС в зависимости от жа-
лоб перед операцией и в срок до 6 месяцев после 
операции показано в табл. 3. 

В срок до 6 месяцев после операции значи-
мо уменьшается интенсивность или количество 
окрашенного отделяемого из полости носа (в ос-
новной группе отделяемое выявлено у 2 человек,  
14%), а в контрольной группе отделяемое выявле-
но у 7 человек, 58%; χ2 = 4,4, р < 0,05). 

Распределение пациентов основной груп-
пы и контрольной группы с ХПРС в зависимости 
от балльной оценки состояния полости носа по 
данным эндоскопического исследования (шкала 

Лунда — Кеннеди) перед операцией и в срок до 
6 месяцев после операции отражено на рис. 1.

Полученные результаты свидетельствуют 
о  том, что проведение клеточной терапии в до-
полнение к стандартному лечению ХПРС у па-
циентов основной группы статистически значи-
мо изменяет состояние полости носа по данным 
эндоскопии в срок до 6 месяцев после операции 
в  сравнении с контрольной группой (2,6 балла 
у пациентов основной группы и 5,3 балла у па-
циентов контрольной группы соответственно, 
U-критерий 46, р < 0,05).

Распределение пациентов основной группы 
(ОГ 1) и контрольной группы с ХПРС в зависимости 
от среднего значения удельного веса показателей 
клеточного состава отделяемого из носа по данным 
обзорной микроскопии окрашенных микропрепа-
ратов (риноцитограммы) перед операцией и в срок 
до 6 месяцев после операции отражено на рис. 2.

Т а б л и ц а   3
Распределение пациентов основных группы и контрольной группы с ХПРС в зависимости от жалоб на 

разных этапах лечения 
T a b l e   3

Distribution of patients of the main group and the control group with CPRS depending on complaints at different 
stages of treatment

Показатель

Основная группа Контрольная группы, n = 12

 **n = 12,
до операции

 n = 14, 
после операции

До операции После операции

Затруднение носового дыхания 11 (91%) 0 12 (100%) 2 (17%)

Окрашенное отделяемое из носа 6 (50%) 2 (14%) 2 (17%) 7 (58%)*

Прозрачные выделения из носа 5 (42%) 0 7 (58%) 0

Головная боль 1 (8%) 0 2 (17%) 0

Гипосмия 5 (42%) 3 (21%) 4 (33%) 5 (41%)

Аносмия 6 (50%) 0 6 (50%) 1 (8%)

    * р < 0,05. 
    ** 2 пациентам не выполнялся диагностический алгоритм, так как не выполнялось хирургическое лечение.

Рис. 1. Распределение пациентов основной группы и контрольной группы с ХПРС в зависимости от балльной оценки состояния 
полости носа по данным эндоскопического исследования (шкала Лунда — Кеннеди) перед операцией и в срок до 6 месяцев по-

сле операции
Fig. 1. Distribution of patients of the main group and the control group with CPRS, depending on the scoring of the state of the nasal 

cavity according to endoscopic examination (Lund — Kennedy scale) before surgery and up to 6 months after surgery
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При изучении клеточного состава обзорной 
микроскопии окрашенных микропрепаратов от-
деляемого из полости носа наблюдалось стати-
чески значимое увеличение среднего значения 
удельного веса лимфоцитов (8,5±1,5% против 
32,4±8,4%) в срок до 6 месяцев после операции 
в контрольной группе по сравнению с показате-
лями перед операцией (по парному t-критерию: 
tн = 2,7 > tкр = 2,2, р < 0,05). В основной груп-
пе средние значения удельного веса лимфоцитов 
достоверно не различались перед операцией и в 
срок до 6 месяцев после операции и составили 
22,2±5,1 и 30,3±6,7% соответственно (по пар-
ному t-критерию, р > 0,05). Следует отметить, 
что различия среднего значения удельного веса 
лимфоцитов перед операцией между основной 
группой и контрольной группой статистически 
не значимы и составили 22,2±5,1, 8,5±1,5% со-
ответственно (по t-критерию, при уровне значи-
мости α = 0,05, р не определялся). Полученные 
данные могут свидетельствовать о снижении 
активности хронического воспаления в полости 
носа у пациентов основной группы. 

При оценке дыхательной функции носа у па-
циентов основной группы перед операцией и 
в срок до 6 месяцев после операции по данным 
передней активной риноманометрии выявлено 
статистически значимое различие среднего со-
противления (Па/см3/с) при давлении 150 Па, 
которое составило 0,61±0,1 и 0,43±0,02 Па/
см3/с соответственно, что соответствует уме-
ренной степени обструкции в основной группе 
перед операцией и слабой степени обструкции 
в срок до 6 месяцев после операции (р < 0,05, 
U-критерий  = 0). У пациентов контрольной 
группы перед операцией и в срок до 6 месяцев 
после операции по данным передней актив-

ной риноманометрии выявлены статистически 
значимые различия среднего сопротивления  
(Па/см3/с) при давлении 150 Па, которые соста-
вили 0,51±0,05 и 0,55±0,09 Па/см3/с соответ-
ственно, что соответствует умеренной степени 
обструкции перед операцией и в срок до 6 меся-
цев после операции (р < 0,05, U-критерий = 0). 

Выводы
Проведение клеточной терапии в дополнение 

к стандартному лечению ХПРС:
– уменьшает интенсивность или количество 

окрашенного отделяемого из полости носа (в ос-
новной группе отделяемое выявлено у 2 человек, 
14%, а в контрольной группе отделяемое выявле-
но у 7 человек, 58%; χ2 = 4,4, р < 0,05);

– изменяет состояние полости носа по дан-
ным эндоскопии (2,6 балла у пациентов основ-
ной группы и 5,3 балла у пациентов контрольной 
группы соответственно, U-критерий 46, р < 0,05);

– снижает активность хронического воспа-
ления в полости носа: при изучении клеточно-
го состава обзорной микроскопии окрашенных 
микропрепаратов отделяемого из полости носа 
наблюдалось статически значимое увеличение 
среднего значения удельного веса лимфоцитов 
(8,5±1,5 против 32,4±8,4%) в контрольной груп-
пе по сравнению с показателями до операции 
(по парному t-критерию: tн = 2,7 > tкр = 2,2, 
р < 0,05);

– статистически значимо улучшает дыхатель-
ную функцию носа по данным передней активной 
риноманометрии, несмотря на отсутствие жалоб 
пациентов обеих групп на затруднение носового 
дыхания после операции.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.

Рис. 2. Распределение пациентов основной группы (ОГ 1) и контрольной группы (КГ) с ХПРС в зависимости от среднего зна-
чения удельного веса показателей клеточного состава, отделяемого из носа по данным обзорной микроскопии окрашенных 

микропрепаратов перед операцией и в срок до 6 месяцев после операции
Fig. 2. Distribution of patients of the main group (MG 1) and the control group (CG) with CPRS depending on the average value of 
the specific gravity of the indicators of the cellular composition separated from the nose according to the survey microscopy of stained 

micropreparations before surgery and up to 6 months after surgery
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