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Локальные механизмы защиты слизистых ороназофарингеальной области имеют свои особенности, ко-
торые следует учитывать при планировании хирургических вмешательств и подборе методов терапии. 
Успех оперативных вмешательств во многом определяется пониманием рисков и комплексной профи-
лактикой их развития. Травма тканей вызывает выброс цитокинов, простагландинов, в результате чего 
усиливается взаимодействие между лейкоцитами, тромбоцитами, клетками эндотелия и внеклеточным 
матриксом. Взаимодействие между различными типами клеток обеспечивает стабильность тканей ор-
ганизма в норме и определяет исход патологических процессов. Правильный подбор лечения может 
значительно сократить срок восстановления тканей в послеоперационном периоде, снизить риск воз-
никновения инфекционных осложнений, улучшить общее состояние пациента. В обзоре проведен ана-
лиз научной литературы, посвященный исследованиям локального иммунитета слизистых ороназофа-
рингеальной области и основным направлениям регуляции процессов ранозаживления.
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The local mechanisms of protection of the mucous membranes of the oronasopharynx have their own 
characteristics, which should be considered when planning surgical interventions and selecting therapies. 
The success of surgical interventions is largely determined by understanding the risks and comprehensive 
prevention of their development. Tissue injury causes the release of cytokines, prostaglandins, resulting in 
increased interaction between leukocytes, platelets, endothelial cells, and extracellular matrix. The interaction 
between different types of cells ensures the stability of the body tissues normally and determines the outcome 
of pathological processes. The correct selection of treatment can significantly shorten the period of tissue repair 
in the postoperative period, reduce the risk of infectious complications, and improve the general condition of 
the patient. This review analyzes the scientific literature devoted to the studies of local immunity of the mucous 
membranes of the oronasopharynx and the main directions of regulation of wound healing processes.
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Вероятность возникновения осложнений и 
рецидивов в послеоперационный период при 
хирургических вмешательствах в области ЛОР-
органов достаточно высока [1]. В последнее вре-
мя наблюдается тенденция к увеличению числа 
больных с осложнениями гнойно-воспалитель-
ных заболеваний [2]. Возможными причинами 
являются снижение реактивности иммунной си-
стемы, селекция возбудителей инфекции с высо-
кой антибактериальной реактивностью и устой-
чивостью к иммунным факторам [3]. Изучение 
роли иммунной реактивности и возможного 
влияния врожденного и приобретенного имму-
нитета слизистых на процессы ранозаживления 
составляет основу для подбора эффективных ме-
тодов в диагностике, прогнозировании и выборе 
методов профилактики и терапии гнойно-воспа-
лительных заболеваний ЛОР-органов. 

Цель исследования
Анализ российских и иностранных публика-

ций, касающихся вопросов исследования состоя-
ния и регуляции местного иммунитета слизистых 
ороназофарингеальной области.

Локальный иммунитет слизистых ороназо-
фарингеальной области

Лидирующее положение в структуре забо-
леваемости человека занимают воспалительная 
патология ЛОР-органов и заболевания слизистой 
оболочки полости рта, по разным оценкам часто-
та гнойно-воспалительных заболеваний данной 
локализации составляют порядка 68–72%, в по-
следние 20 лет имеется тенденция к возрастанию 
числа больных [4].

Слизистые ороназофарингеальной области 
являются одним из основных анатомо-физио-
логических барьеров на пути самых разнообраз-
ных патогенов. Реализация агрессивных свойств 
возбудителей может осуществляться только при 
условии нарушения этих барьеров либо как след-
ствие дисфункции иммунных механизмов [5]. 
Слизистые полости рта и ЛОР-органов являются 
первичным звеном в защите организма и в акти-
вации иммунного ответа на местном и систем-
ном уровнях [6].

Мукозальный иммунитет включает лимфо-
идную ткань (MALT – mucosa associated lymphoid 
tissue), большое количество различных клеток 
слизистых оболочек, участвующих в реализации 
функций врожденного и адаптивного иммуните-
та, антимикробные белки, цитокины и секретор-
ные антитела [7–9]. Кроме того, защитные свой-
ства слизистой ротовой полости определяются 

целым рядом различных компонентов слюны: аг-
глютининами (муцины, секреторный IgA, глико-
протеин 340), ферментами и антибактериальны-
ми белками и пептидами (лизоцим, лактоферрин, 
сиалин и др.) Лизоцим (фермент ацетилмурами-
даза) – муколитический фермент [10], обнаружен 
во всех секреторных жидкостях, в наибольшем 
количестве в слезной жидкости, слюне, мокроте. 
В слюну лизоцим попадает в результате активной 
секреции мононуклеарными фагоцитами, а также 
разрушения полиморфно-ядерных лейкоцитов. 
Лизоцим лизирует оболочку некоторых микроор-
ганизмов, в первую очередь грамположительных. 
Ферментативные свойства лизоцима заключают-
ся в способности расщеплять гликозидные связи, 
а именно – связь между N-ацетилмурамовой кис-
лотой и N-ацетилглюкозамином. Лактоферрин – 
белок, способный связывать железо и облада-
ющий бактериостатической активностью [11]. 
Связывая железо, он делает его недоступным для 
бактериального метаболизма. Лактоферрин со-
держится в выделениях десневой борозды и мест-
но секретируется полиморфно-ядерными ней-
трофилами. Отмечен синергизм лактоферрина с 
секреторным иммуноглобулином А. Тетрапептид 
сиалин нейтрализует кислые продукты, образую-
щиеся при жизнедеятельности бактерий.

К клеточным иммунным факторам слизи-
стых относятся субпопуляции Т-лимфоцитов, 
в том числе γδТ-лимфоциты, представляющие 
собой малоизученную гетерогенную популяцию 
Т-лимфоцитов, доминирующую в слизистых обо-
лочках и сочетающую в себе свойства как врож-
денного, так и приобретенного иммунитета 
[12]. Хотя лимфоциты Т-хелперы (CD4) и явля-
ются фактором специфического клеточного им-
мунитета, они стимулируют и неспецифический 
иммунитет полости рта, выделяя ряд веществ, 
главными из которых являются иммуноцитоки-
ны [13].

В составе В-клеточных зон преобладают 
В-лимфоциты, секретирующие IgA. Именно в 
эти фолликулы дендритные клетки и М-клетки 
доставляют антигенный материал, инициируя 
адаптивный иммунный ответ. Среди различных 
классов иммуноглобулинов наибольшую защит-
ную роль играют sIgA, IgE, препятствующие ад-
гезии и инвазии патогенов через эпителий, свя-
зывающие антигены в биологических жидкостях 
и эффективно нейтрализующие ряд вирусов [8]. 
Соотношение иммуноглобулинов на слизистых 
иное, чем в сыворотке крови и экссудатах. Если 
в сыворотке крови человека в основном пред-
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ставлены IgG, то в слюне уровень IgA может 
быть значительно выше, чем концентрация IgG. 
Секреторный IgA устойчив к действию различ-
ных протеолитических ферментов, находящихся 
в составе слюны. Некоторые оперативные вмеша-
тельства в области ЛОР-органов приводят к изме-
нениям антителообразования, в результате чего 
могут развиваться патологические последствия. 
Так, имеются наблюдения, когда тонзиллэктомия 
приводит к развитию IgA ассоциированной неф-
ропатии [14].

Помимо клеточных и гуморальных иммунных 
факторов, в защите слизистых оболочек участву-
ет нормальная микрофлора [15]. Нормальная 
микрофлора полости рта достаточно устойчива 
к действию антибактериальных факторов рото-
вой жидкости. Вместе с тем она сама участвует в 
защите нашего организма от микроорганизмов, 
поступающих извне. Антибактериальная актив-
ность секреторного компонента на слизистых 
и количество обитающих микроорганизмов на-
ходятся в состоянии динамического равновесия. 
Основная функция антибактериальной системы 
слюны, к примеру, заключается не в полном по-
давлении микрофлоры в полости рта, а в контро-
ле количественного и качественного ее состава 
[16]. Нормальная микрофлора находится в посто-
янной связи с мукозальным иммунитетом, под-
держивает барьерный иммунитет в состоянии ак-
тивации без генерации воспалительного ответа. 
Нарушение микробиоты сопряжено с развитием 
хронических воспалительных заболеваний ЛОР-
органов [17, 18]. 

Клиническое значение некоторых показа-
телей локального иммунитета ороназофарин-
геальной области

Локальные механизмы защиты слизистых 
ороназофарингеальной области имеют свои осо-
бенности, которые следует учитывать при пла-
нировании хирургических вмешательств и под-
боре методов терапии. Ослабление защитных сил 
иммунитета после хирургических вмешательств 
определено комбинированным воздействием 
предоперационного стресса, эндотоксинемией 
при гнойно-воспалительных заболеваниях, соб-
ственно травмой тканей, кровопотерей во время 
вмешательства. Практически после любого хи-
рургического вмешательства происходит разви-
тие иммунодефицитного состояния.

Показатели локального иммунитета, как пра-
вило, более информативны по сравнению с иссле-
дованиями системных сывороточных маркеров в 
случае, если оценивается состояние слизистой 
ороназофарингеальной области [19, 20]. В смывах 
со слизистой оболочки полости носа у ринохирур-
гических пациентов развивается нейтрофильный 
лейкоцитоз, выявлены сниженные фагоцитарные 
показатели, изменяется интерлейкиновый статус 

слизистых, снижается активность ферментов су-
пероксиддисмутазы (СОД), каталазы [20]. 

По содержанию в ротовой жидкости sICAM-1 
(intercellularadhesion molecule-1) и IgE к Candida 
albicans можно судить о состоянии местного им-
мунитета [20]. Увеличение уровня молекул меж-
клеточной адгезии sICAM-1 говорит о нарушении 
местного иммунного ответа [20, 21]. sICAM-1 
представляет собой молекулу межклеточной ад-
гезии 1-го типа, которая является одноцепочеч-
ным гликопротеином с молекулярной массой 55 
kDa. Роль sICAM-1 как маркера заболеваний дока-
зана для большого числа различных патологиче-
ских процессов [21].

Течение инфекционного процесса, актив-
ность воспаления, собственно исход заболевания 
(хронизация, полное излечение) во многом опре-
деляются составом и соотношением микрофлоры 
биотопа и колонизационной резистентностью 
слизистых (рис. 1) [22]. Было выяснено, что Толл-
подобные рецепторы (TLR – Toll-like receptor) – 
класс клеточных рецепторов, которые распозна-
ют консервативные структуры микроорганизмов 
и активируют клеточный иммунитет. TLR кон-
тролируют запуск цитокинового каскада, активи-
рующего гуморальный и клеточный иммунный 
ответ, и воспалительную реакцию. TLR-3 и TLR-8  
реагируют в основном на вирусные патогены, 
TLR-2 и TLR-4 – на бактериальные. Имеется вза-
имосвязь TLR с другими факторами врожденного 

Рис. 1. Особенности влияния колонизационной резистентно-
сти экобиотопа слизистых оболочек на противоинфекцион-

ные механизмы защиты [24]
Fig. 1. Features of the influence of colonization resistance of the 

mucosal eco biotope on anti-infective defense mechanisms [24]
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иммунитета: натуральной колонизацией назо-
фарингеального эпителия, лизоцимом, sIgА [23]. 
Анализ уровней экспрессии генов TLR-2, TLR-4, 
TLR-3, TLR-8, а также интерлейкина IL-1β, IL-8, 
интерферона γ и фактора некроза опухоли α но-
сит как диагностический, так и прогностический 
характер [24].

Цитокины являются ключевыми факторами, 
регулирующими системные и локальные пато-
физиологические события, в связи с чем кон-
центрация цитокинов часто используется для 
прогнозирования и оценки тяжести течения за-
болевания [25]. Помимо цитокинов представляет 
интерес и изучение нейрокининов, в частности 
в патологических тканях. Проведено изучение 
изменения активности элементов нейрокинино-
вой системы в тканях слизистой оболочки носа у 
пациентов с полипозным риносинуситом, выяв-
лены особенности специфического сигнального 
микроокружения в полости носа, обеспечиваю-
щие особые условия для формирования разного 
типа полипозных изменений [26]. 

Регенерация – сложный и многокомпонент-
ный процесс, обеспечиваемый взаимодействи-
ем клеточных элементов и гуморальными фак-
торами. Несмотря на разнообразие методик и 
препаратов, используемых в современной меди-
цине для стимуляции репарации тканей, также 
существует ряд проблем, обусловленных малой 
эффективностью существующих препаратов и 
необходимостью частого использования сразу 
нескольких лекарств для разных звеньев регене-
ративного процесса. Необходимо подчеркнуть 
важность комплексного подхода, заключающе-
гося в адекватном местном лечении ран и обще-
укрепляющей терапии для повышения защит-
ных и регенераторных возможностей организма 
[27, 28]. Среди большого количества методик, 
которые используются для стимуляции репара-
тивной регенерации, можно выделить методы 
с использованием химических и биологически 
активных веществ, в том числе и методы, осно-
ванные на различных физических явлениях [28] 
(рис. 2). 

Рис. 2. Методы стимуляции процесса регенерации послеоперационных ран [29]
Fig. 2. Methods for stimulating the process of regeneration of postoperative wounds [29]
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Биологические методы. Для стимуляции за-
живления ран биологическим методом использу-
ют биологически активные вещества раститель-
ного или животного происхождения, которые 
проявляют антиоксидантные, антимикробные 
или противовоспалительные свойства [29]. 
Одним из ключевых участников процесса восста-
новления тканей человека является естествен-
ный компонент межклеточного вещества тка-
ни – гиалуроновая кислота. Материалы на основе 
гиалуроновой кислоты способствуют пролифера-
ции, дифференцировке клеток и росту сосудистой 
сети [30].

Наилучшими методами для ускорения вос-
становления послеоперационных ран являются 
способы, которые были разработаны в 70–80-х го-
дов прошлого века и использовались советскими 
врачами. Это методы с использованием выкри-
сталлизованных трипсина и химотрипсина. Они 
выступают в качестве противовоспалительного и 
противоинфекционного агента, а также способ-
ствуют снижению антибиотикорезистентности, 
стимулируют синтез коллагена и выполняют ряд 
других функции [31, 32]. 

В качестве стимуляции процесса регенера-
ции ран также используются концентрирован-
ные суспензии тромбопластина. Дегрануляция 
тромбоцитов вызывает высвобождение ряда био-
логически активных веществ, которые являются 
основными регуляторами репаративных процес-
сов. Кроме того, тромбоциты выступают как ис-
точник факторов роста, цитокинов и хемокинов, 
которые обеспечивают перемещение в зону ране-
вого процесса прогениторных клеток, таким об-
разом оказывая благоприятный эффект на тече-
ние заживления [33]. 

Не менее перспективной стратегией в сти-
мулировании процесса восстановления долго 
незаживающей раны является использование 
культивированных in vitro аутогенных или алло-
генных фибробластов [33]. Исследования при-
менения аллофибробластов в области раневого 
процесса выявили увеличение количества про-
лиферирующих фибриллярных клеток, которые 
вырабатывают основной компонент межклеточ-
ной структуры соединительной ткани – кислые 
гликозаминогликаны. Это закономерно приводит 
к повышению интенсивности репаративного про-
цесса [34].

На сегодняшний день существуют препараты 
местного действия, содержащие факторы роста. 
Они участвуют во всех трех фазах раневого про-
цесса и выполняют важную роль в организации 
функции клеток и восстановлении тканей [35–
37]. Несмотря на то что факторы роста достигли 
клинического успеха, их потенциал в качестве 
терапевтических агентов обычно ограничивает-
ся особенностями структуры. Это связано с не-

стабильным составом белка, коротким временем 
жизни в кровотоке и локализованной тканевой 
активностью. Они создают значительную потреб-
ность в новом оборудовании и передовых техно-
логиях, которые сделают факторы роста более 
пригодными для терапевтического использова-
ния [38].

Хорошо известно положительное влияние 
многих рекомбинантных иммуноцитокинов и их 
комплексов, а также естественных комплексов 
цитокинов на процессы воспаления различной 
локализации, ранозаживление и регенерацию 
тканей [39]. Применение препаратов иммуноци-
токинов дало хорошие результаты при лечении 
гнойно-воспалительных процессов в челюстно-
лицевой хирургии и терапии ЛОР-органов [40]. 
Эффективность цитокинотерапии зависит от 
многих факторов: тяжести процесса, системно-
го характера заболевания, присутствия микро-
организмов и продуктов их жизнедеятельности, 
исходного цитокинового профиля больного, ка-
чественного и количественного сочетания имму-
ноцитокинов в лечебном препарате, метода воз-
действия и др. [40]. Индивидуальное сочетание 
всех характеристик в каждом конкретном случае 
будет определяющим в вопросе эффективности 
терапии. Применение препаратов иммуноцито-
кинов – необходимый компонент комплексно-
го лечения различных заболеваний при выяв-
ленной вторичной иммунной недостаточности. 
Зарекомендовали себя и методы терапии ран с 
помощью пептидов, дипептид Бестим активно 
применяется при лечении ЛОР-инфекций и для 
профилактики развития послеоперационных 
осложнений, так как стимулирует клеточный 
и гуморальный иммунный ответ и механизмы 
врожденного иммунитета, повышая антибакте-
риальную и противовирусную активность орга-
низма [41]. 

Химические методы. Особой группой средств 
для активизации регенерации считаются препа-
раты пиримидинового ряда, которые являются 
комбинированной частью нуклеиновых кислот и 
оказывают на организм многогранное действие, 
а в частности, в зоне раневого процесса пири-
мидиновые основания стимулируют формирова-
ние грануляционной ткани и этап эпителизации. 
Особенностью этих препаратов является то, что 
они обладают мембраностабилизирующим, анти-
токсическими и антиоксидантными свойствами 
и инициативно используются для профилактики 
послеоперационных осложнений воспалительно-
го характера [42]. 

Использование терапии зкзогенным оксидом 
азота (NO-терапии) содействует снижению пери-
фокального воспалительного процесса, активи-
зирует краевую эпителизацию ран и ангиогенез, 
стимулирует процессы формирования рубца и 
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сокращает сроки регенерации, перспективным 
является использование экзогенного оксида азо-
та при некоторых оперативных вмешательствах, 
например, при деформациях носа [43]. 

Антиоксиданты являются основными стиму-
ляторами ранозаживления, что связано со значи-
тельной ролью свободнорадикальных реакций, 
перекисного окисления липидов в течение ране-
вого процесса, однако необходимо четко пред-
ставлять фазу раневого процесса, когда антиокси-
данты будут более эффективны [44]. 

Известно, что основной детерминантой на 
протяжении процесса регенерации является зна-
чение pH. В частности, было выяснено, что актив-
ность ряда тканевых ферментов, фибробластов, 
пролиферация кератиноцитов и иммунологиче-
ские реакции в ране влияют на активность не-
которых тканевых ферментов. Также изменение 
pH в ране оказывает влияние на эффективность 
противомикробных препаратов [45].

Изменения pH в ране физиологически про-
исходят в течение всего процесса ее заживления. 
При показателях pH интактной кожи от 4 до 6 их 
смещение до 5,4–6,9 в фазе воспаления, до 6,9–
9,0 в фазе пролиферации и обратно к нормаль-
ному уровню оказывают значительное депрес-
сивное действие на процессы репарации. Такие 
сдвиги происходят в пользу усиления активности 
ферментов. В фазе воспаления организм придает 
первостепенное значение деятельности липазы 
макрофагов, ДНК-азы и кислой фосфатазы, а в 
фазе пролиферации – работе коллагеназы и ще-
лочной фосфатазы. Таким образом, среда в ране 
продолжительное время остается щелочной, при 
этом оптимальный pH для эффективного раноза-
живления равен 7. Искусственное поддержание 
pH среды на определенном уровне с помощью 
различных препаратов, в частности антисептиче-
ских, позволяет стимулировать репарационные 
процессы [45, 46].

Физические методы. В результате развития 
медицинской физики был внедрен ряд методов 
стимуляции регенерационного процесса, осно-
ванных на некоторых физических явлениях, та-
ких как электромагнитное поле, ультразвук, элек-
трический ток и другие [47]. При поглощении 
света происходит изменение клеточного окисли-
тельно-восстановительного состояния, которое 
инициирует активацию многочисленных внутри-
клеточных сигнальных путей. Они также влияют 
на сродство транскрипционного фактора, связан-
ного с пролиферацией ткани [48]. Использование 
ультрафиолета в субэритемных дозах способно 
как стимулировать формирование грануляцион-
ной ткани, так и оказывать антибактериальный 

эффект, обособленно воздействуя на местный им-
мунитет. Иммунорегуляторное действие данно-
го метода заключается в нормализации баланса 
про- и противовоспалительных цитокинов, что 
можно заметить по более быстрому закрытию 
ран у пациентов, получавших такое лечение вме-
сте с классической послеоперационной терапией. 

Применение ультразвука умеренной мощно-
сти позволяет улучшить местную микроцирку-
ляцию крови и лимфы, повысить интенсивность 
окислительно-восстановительных процессов в 
ране, а также оказывает значительное поврежда-
ющее действие на мембрану бактерий, усиливая 
их чувствительность к антисептикам и антибак-
териальным препаратам. Методика дает возмож-
ность снизить риск возникновения инфекцион-
ных осложнений в послеоперационном периоде. 
Установлено, что немедикаментозные методы, 
такие как фототерапия, ультразвуковая обработ-
ка, улучшают микроциркуляцию и оказывают 
противовоспалительное и противоотечное дей-
ствие, способствуют пролиферации эндотелиаль-
ных клеток сосудов и образованию коллагеновых 
волокон кожи, это увеличивает прочность после-
операционных рубцов и скорость заживления ран 
[49, 50]. 

Выводы
Успех хирургических вмешательств, в том 

числе в области ЛОР-органов, во многом опреде-
ляется пониманием рисков послеоперационных 
осложнений и комплексной профилактикой их 
развития. Травма тканей при хирургическом вме-
шательстве вызывает выброс цитокинов, проста-
гландинов, в результате чего усиливается взаи-
модействие между лейкоцитами, тромбоцитами, 
клетками эндотелия и внеклеточным матриксом. 
Взаимодействие между различными типами кле-
ток обеспечивает стабильность тканей организма 
в норме и определяет исход патологических про-
цессов. Так как мукозальный иммунитет явля-
ется одним из ведущих факторов, влияющих на 
ранозаживление, следует активнее использовать 
показатели местных защитных систем слизистых 
ороназофарингеальной области в прогнозирова-
нии течения и в диагностике заболеваний, а так-
же проводить поиск наиболее эффективных мето-
дов регуляции локального иммунитета. 
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