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РеЗюМе Рубцовый стеноз трахеи довольно частое осложнение, возникающее после интубации трахеи 
или наложения трахеостомы. Однако критический стеноз трахеи наблюдается редко, иногда не 
связан с травмой и, вероятно, обусловлен особенностями иммунного ответа пациента при раз-
витии стеноза. В связи с этим изучение иммунных механизмов развития процессов воспаления 
верхних дыхательных путей является весьма актуальным и перспективным направлением. Дан-
ный обзор посвящен анализу иммунологических механизмов формирования стриктуры трахеи, 
в котором представлены современные данные об иммунопатогенезе заболевания. Прояснение 
некоторых патогенетических механизмов иммунного ответа при формировании стриктуры тра-
хеи различного генеза может помочь в выявлении лабораторных маркеров как факторов риска 
стриктуры трахеи и своевременно предупреждать подобные осложнения.
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ВВеДеНие

Рубцовый стеноз трахеи (РСТ) — это патологичес-
кое сужение трахеи, в большинстве случаев является 
постинтубационным, посттрахеостомическим ослож-
нением. Определенная степень трахеального стеноза 
присутствует у всех пациентов после трахеостомии, 
но только в 3–12% случаев наблюдается клинически 
значимый стеноз [1, 2]. Длительность воздействия 
интубационной или трахеостомической трубки, дав-
ление, проявленное манжетой или наконечником тра-
хеостомической трубки в дыхательных путях, может 
приводить к ишемии и некрозу слизистой, присоеди-
нению инфекции с развитием воспаления и исходом в 
тубулярный стеноз [3–5].

Наиболее распространенными причинами прояв-
лений РСТ, помимо интубации трахеи и трахеостомии, 
является ингаляционная травма, осложнение легоч-
ных форм туберкулеза, идиопатический стеноз и ряд 
других причин. В последние годы отмечается тенден-
ция к увеличению числа больных с РТС [6–10].

Таким образом, механизм развития стриктуры тра-
хеи чаще всего включает: травматическое поврежде-

ние слизистой, ишемию и инфицирование с последу-
ющим развитием хронического воспаления. На основе 
данных процессов образуется грануляционная ткань, 
приводящая к возникновению стриктуры. Однако до 
конца остается не выясненным, какие дополнитель-
ные факторы влияют на прогрессирующее формиро-
вание РСТ.

Цель данного обзора осветить некоторые иммун-
нологические механизмы, лежащие в основе форми-
рования стриктуры трахеи.

ВиДы, СтРУКтУРа и ГОМеОСтаЗ хРяща

Хрящ — прочный, но гибкий вид соединитель-
ной ткани, состоящий из клеток и межклеточных 
волокон, располагающихся в аморфном желеобразном 
веществе. Хрящевая ткань быстро растет и состоит 
преимущественно из белков внеклеточного матрикса 
и небольшого количества (~ 5% общей массы) высоко­
специфичных клеток — хондроцитов [11]. Хрящ имеет 
гладкую и упругую поверхность и выдерживает боль-
шой вес, уступая по прочности только костной ткани. 

РСТ — рубцовый стеноз трахеи
ФНО — фактор некроза опухоли
bFGF — фибробласты
IL — интерлейкин

iSGS — идиопатический стеноз подсвязочного канала
SMAD­белки — внутриклеточные сигнальные белки
TGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1
VEGF — фактор роста эндотелия сосудов
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Трахеальный хрящ играет важную роль в поддержании 
механической стабильности трахеи, так как выполняет 
каркасную функцию и предотвращает свисание сте-
нок под отрицательным давлением при дыхательном 
цикле. Хрящ обеспечивает ригидность, поддерживает 
анатомическую форму и функции трахеи и является 
местом фиксации мышц. При РСТ практически всег-
да происходит разрушение хрящевой составляющей 
стенки трахеи с потерей ее каркасной функции [6–8].

Существует 3 типа хрящей: эластичный, волокнис-
тый и гиалиновый, которые обеспечивают формирова-
ние ушей и носа, каркас трахеи  и эпифизов длинных 
костей во время развития и роста.

Эластичный хрящ содержит некоторое количество 
эластина в межклеточном пространстве. Он форми-
рует ушную раковину, для которой требуется опреде-
ленная степень гибкости. Волокнистый хрящ имеет 
промежуточное положение между плотной соедини-
тельной тканью и гиалиновым хрящом — находится 
в межпозвоночных дисках, в областях, где сухожилия 
присоединяются к кости (лобковая кость). Гиалиновый 
хрящ расположен на суставных поверхностях, образует 
большую часть хряща дыхательных путей, реберные 
хрящи, присоединяя ребра к грудине и позвонкам [12]. 
Насыщенность гиалинового хряща водой (2/3 от общей 
массы) позволяет ему обратимо деформировать-
ся и выдерживать большие механические нагрузки. 
Гиалиновый хрящ состоит из нескольких типов моле-
кул коллагена. Гетерополимерная структура молекул 
коллагена IX, ковалентно связанная с поверхностью 
коллагена II и коллагена XI, формирует внутренний 
нитевидный шаблон волоконца [10, 13]. Другие кол-
лагены, найденные в суставном хряще, включают тип 
III, тип X, тип XI, тип XII и тип XIV. При повреждении 
хряща происходит разрушение обеих структур кол-
лагена II и молекулы типа аггрекана (протеогликан). 
Повреждение хряща является основной причиной 
стриктуры трахеи. Способность хряща к регенерации 
весьма ограничена, что приводит к расширению зоны 
повреждения и к дальнейшей деградации гиалинового 
слоя [11, 14, 16].

Клетки хряща — хондроциты и фибробласты — рас-
полагаются в лакунах. Лакуны окружены желеобразным 
межклеточным веществом из коллагеновых волокон и 
основного вещества. Хрящевая ткань лишена крове-
носных сосудов и нервов. Около 65–80% хрящевой 
ткани составляет гелеобразная жидкость. Эта жидкость 
обеспечивает диффузию газов в ткани хряща, питание 
и выведение метаболических отходов. При насыщении 
межклеточного пространства солями кальция диффу-
зия газов прекращается и хрящ погибает.

Фибробласты — клетки соединительной ткани, син-
тезирующие и секретирующие белки волокон и орга-
нические компоненты основного вещества.  Клетки 
принимают участие в образовании межклеточного 
вещества грануляционной ткани и соединительноткан-
ной капсулы. Фибробласты продуцируют коллагены I и 
II типов, протеогликан, фибронектин и основной фак-
тор роста фибробластов (bFGF), который стимулиру-
ет продукцию компонентов внеклеточного матрикса 
и выработку новых коллагеновых волокон эластина 
и фибронектина. Фибробласты также продуцируют 
компоненты внеклеточного матрикса: нидоген, лами-
нин, тинасцин, хондроитин­4­сульфат, протеогликан. 
В физиологических условиях этот процесс происходит 
непрерывно и благодаря ему межклеточное вещест­

во постоянно обновляется. Активация, пролифера-
ция и выживание фибробластов осуществляются под 
воздействием факторов роста фибробластов, цитоки-
нов, кининов и других иммунокомпетентных клеток. 
Фиброз развивается при несоответствии ремодели-
рования ткани и при отсутствии протеолитической 
деградации экстрацелюллярного матрикса [17].

ВОСпаЛеНие

Процесс воспаления представляет сложную сис-
тему взаимодействия иммунокомпетентных клеток, 
продуцируемых ими цитокинов и факторов роста, а 
также активацию рецепторного аппарата каждой груп-
пы клеток, вовлеченных в воспалительный процесс. 
В месте первичного повреждения воспалительную 
реакцию вызывают фагоциты — нейтрофилы, макро-
фаги, являющиеся основными источниками цитоки-
нов — медиаторов воспаления [18]. При проведении 
экспериментального исследования на кроликах с трав-
матическим повреждением трахеи выявлено, что в 
формировании стеноза на разных стадиях заживления 
участвуют иммунокомпетентные клетки, продуцирую-
щие цитокины [19].

Цитокины — это гормоноподобные белки, выра-
батываемые различными клетками (лимфоцитами, 
нейтрофилами, моноцитами, макрофагами, эндоте-
лиоцитами, мастоцитами, фибробластами и др.) и 
обладающие широким спектром биологической актив-
ности, осуществляющей межклеточные взаимодейс-
твия при гемопоэзе, иммунном ответе, межсистемных 
взаимодействиях [18, 20]. Цитокины участвуют в регу-
лировании иммунных и воспалительных процессов на 
местном уровне, обеспечивают паракринное и (или) 
аутокринное воздействие между клетками иммунной 
системы. Они синтезируются многими органами и 
тканями, включая центральную нервную систему, и 
образуют в организме единую сигнальную сеть [21, 
22].

Усиленный синтез цитокинов формируется в ответ 
на проникновение в организм микроорганизмов или 
при повреждении тканей. Эти биорегуляторные моле-
кулы определяют тип и длительность иммунного отве-
та. По образному определению ряда авторов «без цито-
кинов иммунная система мертва» [23–25]. Главным 
источником цитокинов являются клетки моноцитар-
но­макрофагального звена.

Цитокины традиционно делят на интерлейкины 
(IL­1β, IL­6, IL­12, IL­18, IL­3 и др.), фактор некроза 
опухоли (ФНО α, β), фактор, ингибирующий миграцию, 
интерфероны, хемотаксические факторы, ростовые 
факторы (фактор роста фибробластов, трансформиру-
ющий фактор роста и т.д.) [20, 29].

Активация системы цитокинов, главным образом 
продукция ФНО α, связана с высокой активностью 
симпатико­адреналовой системы. На синтез цитоки-
нов влияет нейрогуморальная система. Процесс воспа-
ления регулируется поддержанием баланса между про­ 
и противовоспалительными цитокинами и апоптозом 
фагоцитов. Так, например, при торможении апоптоза 
нейтрофилов и макрофагов усиливается синтез про-
воспалительных цитокинов, в результате увеличивает-
ся риск развития и пролиферации воспаления [26–29].

Травматическое повреждение трахеи приводит к 
развитию острых и хронических воспалительных реак-
ций, способствующих выработке множества провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL­1, IL­6, IL­8, TNF-α 
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и профибротических цитокинов, таких как трансфор-
мирующий фактор роста β1 (TGF­β1) и фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF) [33, 39]. Эти цитокины участ-
вуют в регенераторных процессах, активации фиброб-
ластов, пролиферации иммунокомпетентных клеток, 
ингибировании апоптоза, внеклеточном отложении 
матрицы и дисбалансе синтеза коллагена. Чрезмерное 
разрастание грануляционной ткани может приводить 
к стенозу трахеи [30–33, 40]. 

Трансформирующий фактор роста. Одним из 
ключевых цитокинов является трансформирующий 
ростовой фактор (TGF-β). Это многофункциональный 
цитокин, необходимый для сохранения гомеостаза, 
регулирования пролиферации и дифференциров-
ки клеток, апоптоза клеток и миграции их в очаг 
инфекции [38]. TGF­β влияет на хондрогенез, выпол-
няя главную роль в пролиферации хрящевой ткани. 
Взаимодействуя с лигандами на поверхности клеточ-
ной мембраны, он запускает каскад молекулярных 
механизмов с участием транскрипционного фактора 
Sox [11]. TGF-β1, изоформа TGF­β, является мощным 
индуктором внеклеточного матрикса, хемотаксичес-
ким медиатором фибробластов и полиморфно­ядер-
ных клеток и митогеном фибробластов, который игра-
ет важную роль в регенерации эпителиальных клеток, 
пролиферации фибробластов и заживлении ран трахеи 
после механического повреждения. TGF-β1 усилива-
ет восстановление и реконструкцию тканей, вызы-
вая высвобождение VEGF (фактор роста эндотелия). 
Экспрессия TGF-β1, VEGF и количество фиброблас-
тов увеличиваются в грануляционных тканях трахеи, 
полученных с помощью интервенционной бронхо­
скопии после трахеостомии. Грануляционная ткань 
при стенозе трахеи характеризуется повышенным 
ангиогенезом и отложением внеклеточного матрикса. 
Кроме того, продемонстрировано, что в подслизистом 
слое грануляционных тканей происходит дальнейшее 
увеличение экспрессии TGF-β1 и VEGF, а количество 
фибробластов, по сравнению с эпителиальным слоем 
и мелкими кровеносными сосудами в подслизистой 
оболочке грануляционных тканей, заметно увеличива-
ется, что приводит к фиброзу [19, 33–35, 55–58].  

Всего известно более 30 белков, cхожих по строе­
нию и входящих в т.н. «cуперсемейство» TGF-β [28, 
29]. TGF-β ограничивает активацию иммунных клеток, 
предупреждает развитие гиперэргической реакции и 
стимулирует быстрое заживление. Белки суперсемейст­
ва TGF-β оказывают наиболее заметное влияние на 
клеточную дифференцировку в целом и синтез вне-
клеточного матрикса в частности [44, 43, 53]. TGF-β, 
являясь мощным ингибирующим цитокином, подав-
ляет пролиферацию эндотелиальных клеток, участвует 
в качестве «главного переключателя» клеток в сторону 
фиброза во многих органах, включая легкие [49, 60]. 
При этом происходит нарушение эпителиальных меж-
клеточных контактов, нарушение полярности, актива-
ция экспрессии мезенхимальных генов, реорганизация 
структуры актина, миграция клеток, воздействующих 
на межклеточное вещество [50–52]. Клетки эпителия 
изменяют форму, приближаясь к фибробластоподоб-
ной, снижается пролиферативная активность, наблю-
дается мезенхимально­эпителиальная трансформация 
[48]. Активация рецептора TGF-β проводит к увеличе-
нию продукции аггрекана — другого важнейшего белка 
внеклеточного матрикса [36, 37, 40–42, 48]. 

Кроме того, TGF-β повышается в легких с идиопа-
тическим легочным фиброзом. На моделях животных 
экспрессия TGF-β индуцирует резкий фибротический 
ответ. Активация TGF-β происходит через началь-
ную стадию, при которой неактивная форма TGF-β 
катализируется до своей активной формы [33, 39, 54, 
55]. Активированный TGF-β связывается с трансмем-
бранным рецептором, что приводит к активации 
внутриклеточных сигнальных белков, известных как 
SMAD­белки. Белки SMAD моделируют транскрипцию 
проколлагена 1 и 3 [56]. В доклинических моделях 
фиброза было показано, что ингибирование переда-
чи сигналов TGF-β уменьшает отложение коллагена и 
ослабляет фиброз [57]. 

Интерлейкин 17А. Основным мультитаргетным 
провоспалительным цитокином является интерлей-
кин 17А (IL­17A). Цитокин синтезируется в процессе 
иммунного ответа при хроническом воспалении и 
участвует в индукции фибробластного TGF-β с после-
дующей аутокринной активацией генов ЕСМ COL 1A2 
[44]. IL­17А синтезируется иммунными клетками, рас-
положенными вне лимфоидной ткани, где они гото-
вы немедленно реагировать на травмы или патоген-
ное воздействие [59]. Так, например, инфицирование 
микобактерией туберкулеза ведет к пролиферации 
и активации γδ Т­лимфоцитов, они в свою очередь 
приводят к повышению продукции IL­17А и привле-
чению в очаг воспаления нейтрофилов [7, 9, 45–47, 
60]. Morrison R.J. показал, что IL­17А непосредственно 
«управляет» пролиферацией фибробластов, выделен-
ных из рубцовой ткани пациентов с идиопатическим 
стенозом подсвязочного канала (iSGS) [58, 60]. Кроме 
того, IL­17А, являясь синергистом TGF-β, может стиму-
лировать повышенную выработку коллагена в фиброб-
ластах, связанных с рубцовой тканью. Эффекты TGF-β 
и IL­17А могут быть опосредованы повышенной экс-
прессией рецептора TGF-β на фибробластах [58, 60]. 

В то же время рубцовые фибробласты у пациентов с 
iSGS формируют и усиливают местный воспалительный 
ответ за счет собственной продукции воспалительных 
хемокинов и цитокинов. По данным Morrison R.J., рези-
дентные фибробласты играют доминирующую роль в 
патогенезе iSGS. Это же подтверждают данные об аль-
тернативных фиброзных заболеваниях дыхательных 
путей, когда резидентные фибробласты ответственны 
за структурное и функциональное ремоделирование 
эпителия дыхательных путей. Вероятно, имеется 
общая молекулярная программа, управляющая «пере-
программированным» фенотипом фибробластов в 
ответ на различные внешние воспалительные сигналы 
в рубцовой ткани дыхательных путей [59, 60].

Изученные данные согласуются с исследованиями 
на животных, демонстрирующими кооперативную и 
усиливающую роль TGF-β1 и IL­17A в развитии фибро-
за дыхательных путей. Аналогичные показатели полу-
чены при анализе лабораторных данных пациентов 
с облитерирующим бронхиолитом, что подтверждает 
критическую роль IL­17A в патогенезе этого заболева-
ния [31, 60, 61].

ЗаКЛючеНие

Таким образом, регуляция защитных реакций и 
сохранение гомеостаза в месте повреждения и (или) 
инфицирования реализуется путем привлечения раз-
личных иммунокомпетентных клеток, синтезирующих 
как про­, так и противовоспалительные цитокины. 
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Процесс воспаления имеет многофакторную приро-
ду и представляет сложную систему взаимодействия 
клеток, участвующих в процессе продуцируемых ими 
цитокинов, а также активацию рецепторного ответа 
каждой группы клеток, вовлеченных в воспалитель-
ный процесс. Синтез цитокинов является ответом 
на проникновение в организм микроорганизмов или 
повреждение тканей. Цитокины участвуют в регу-
лировании иммунных и воспалительных процессов 
не только на местном уровне, но и в межсистемных 
взаимодействиях. Нарушение баланса системы про­ и 
противовоспалительных цитокинов определяет сте-

пень фиброза и переход обратимой деструкции в необ-
ратимую. Возможно, хронизация процесса происходит 
в результате нарушения баланса цитокинов, обуслов-
ленного генетически детерминированным ответом 
иммунной системы макроорганизма на повреждение.

В связи с высокой частотой развития рубцового 
стеноза трахеи и фиброза как исхода заболеваний 
травматического и инфекционного генеза изучение 
иммунных механизмов развития процессов воспале-
ния верхних дыхательных путей является весьма акту-
альным и перспективным направлением. 
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ABStRACt Cicatricial tracheal stenosis is a fairly common complication that occurs after tracheal intubation or tracheostomy. However, critical tracheal stenosis is 
a rare case, sometimes not associated with trauma, and is probably due to the peculiarities of the patient’s immune response during the development of stenosis. 
In this regard, the study of the immune mechanisms of the development of inflammation in the upper respiratory tract is a very relevant and promising direction. 
This review is devoted to the analysis of the immunological mechanisms of tracheal stricture formation, and presents modern data on the immunopathogenesis 
of the disease.

Clarification of some pathogenetic mechanisms of the immune response during the formation of tracheal strictures of various origins can help in identifying 
laboratory markers as risk factors for tracheal stricture and timely prevention of such complications.
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