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Актуальность проблемы послеоперационного ведения пациентов, перенесших оперативное вмешатель-
ство на внутриносовых структурах, а также статистические показатели роста частоты обращаемости по 
поводу патологии полости носа и околоносовых пазух стали основанием к глубокому анализу доступ-
ных к настоящему времени данных о патофизиологических процессах восстановления и заживления 
слизистой оболочки полости носа и околоносовых пазух в послеоперационном периоде. В статье описа-
ны методы контроля и оценки патологического процесса в слизистой, анализ ее морфофункциональных 
изменений. Уделено особое внимание роли таких медиаторов процесса регенерации, как трансформи-
рующий фактор роста бета (TGF-b) и матричные металлопротеиназы (MMP) на различных этапах за-
живления послеоперационной раны. Выявлено значение баланса этих медиаторов, оказывающих не-
посредственное влияние на течение и исход раневого процесса. Рассмотрена возможность коррекции 
процессов послеоперационного восстановления слизистой полости носа. Определены перспективы раз-
вития данного направления в оториноларингологической практике.
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The problem of postoperative management of patients after surgical interventions on intranasal structures is 
still actual. Statistically the frequency of nasal pathology that required surgical correction is on rise. These facts 
stimulate to make an analysis of wound healing processes of nasal mucosa and triggers that influence on these 
processes. In this paper morphological and functional changes of nasal mucosa during different pathological 
conditions are observed. The wound healing is regulated on different levels and one of the most significant role 
some tissue and cells mediators are played. The effects of transforming growth factor beta (TGF-b) and matrix 
metalloproteinases (MMP) on nasal mucosa regeneration are shown based on literature search. Possibility 
of correction of these substances for better and faster restoring of nasal mucosa after intranasal surgery is 
discussed. 
Keywords: physiological regeneration of ciliated epithelium, the process of mucosal healing in the postoperative 
period, rhinological operations, growth factors, transforming growth factor beta, matrix metalloproteinases.
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Носовое дыхание – нормальный физиологи-
ческий акт. Рефлексы, возникающие со слизистой 
оболочки полости носа, регулируют свободное 

носовое дыхание и поддерживают нормальную 
жизнедеятельность всего организма в целом [1]. 
Заболевания носа и околоносовых пазух (ОНП), 
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влияющие на носовое дыхание, являются одними 
из наиболее распространенных среди патологии 
верхних дыхательных путей [2–5]. Как известно, 
искривление перегородки носа и другие анатоми-
ческие аномалии нередко провоцируют развитие 
воспалительного процесса в околоносовых пазу-
хах [6–8]. Заболеваемость риносинуситами в на-
стоящее время остается высокой. Так, по данным 
А. И. Крюкова в Москве число госпитализирован-
ных пациентов с острым риносинуситом в период 
с 2010 по 2015 г. составило 9,7%, а с хроническим 
риносинуситом 8,3% от всех госпитализирован-
ных пациентов с ЛОР-патологией [9].

Кроме того, часто смещение перегородки носа 
сопровождается гипертрофией носовых раковин 
и другими их изменениями [10]. Хирургическое 
восстановление нарушенной архитектуры носо-
вой перегородки с одновременной коррекцией 
вторичных изменений носовых раковин при син-
дроме назальной обструкции остается основным 
методом лечения.

Согласно статистическим данным, одними 
из наиболее частых операций являются одно-
моментные вмешательства на перегородке носа 
и носовых раковинах [11, 12]. Но, несмотря на 
достигнутые успехи, все еще остаются нерешен-
ными вопросы послеоперационной лечебной 
тактики, так как сохраняются длительные сроки 
пребывания пациентов в стационаре, а встречаю-
щиеся послеоперационные осложнения не имеют 
тенденции к уменьшению [13]. В зависимости от 
предоперационного состояния слизистой обо-
лочки, объема операции, дефектов хирургиче-
ской техники, длительности ишемии слизистой 
оболочки вследствие тампонады, неаккуратно 
выполненного туалета полости носа после опе-
рации, исхода репаративной регенерации может 
быть как полная реституция, так и неполное вос-
становление, формирование синехий и рубцовой 
ткани, перфораций перегородки носа [14, 15]. 
Распространенность перфораций перегородки 
носа в популяции, по некоторым данным, состав-
ляет 0,9%, причем примерно в 60% случаев пер-
форации возникают после хирургических вмеша-
тельств на перегородке носа [16–18]. 

Так как в современных условиях практически 
любое оперативное вмешательство на структу-
рах полости носа сопровождается хирургической 
травмой различной степени выраженности, важ-
ное значение приобретают меры, направленные 
на скорейшее восстановление мукоцилиарного 
клиренса, что невозможно без восстановления 
морфофункциональной структуры слизистой обо-
лочки полости носа [19]. Следовательно, реализа-
ция основных функций носа, таких как дыхатель-
ная, защитная, информационная, калориферная, 
обонятельная, выделительная, всасывательная 
обеспечивается четким взаимодействием анато-

мических структур и физиологических механиз-
мов [20, 21].

В настоящее время накоплено достаточно 
сведений о строении слизистой оболочки носа 
и околоносовых пазух. Мерцательный эпителий 
верхних дыхательных путей содержит следующие 
виды клеток: мерцательные, бокаловидные, вста-
вочные (цилиндрические клетки без ресничек) и 
базальные [22–24]. Около 80% популяции клеток 
дыхательных путей составляют мерцательные 
клетки [24]. Особенностью этих клеток является 
наличие на их поверхности от 50 до 300 мерца-
тельных органелл (ресничек), совершающих ко-
лебательные движения [22, 24–26]. Интересным 
представляется факт, что частота биения ресни-
чек в различных анатомических зонах полости 
носа неодинакова. Отмечено, что частота биения 
ресничек на перегородке носа и нижней носовой 
раковине достоверно ниже, чем на средней но-
совой раковине [27]. Секреторный компонент 
мукоцилиарной транспортной системы про-
дуцируют бокаловидные клетки – одноклеточ-
ные железы эпителия, составляющие 5–15% от 
общей популяции клеток, а также трубчатые и 
альвеолярные железы собственного слоя слизи-
стой оболочки. Соотношение мерцательных и 
бокаловидных клеток составляет примерно 5 : 1. 
Реснички мерцательных клеток перемещают по-
верхностный слой секрета (гель) по более жидко-
му, нижележащему слою золя [20]. Вставочные, 
или цилиндрические, клетки без ресничек служат 
источником регенерации для реснитчатых и бо-
каловидных клеток [28]. Базальные клетки явля-
ются камбиальными. Из них в процессе развития 
и дифференцировки образуются реснитчатые и 
бокаловидные клетки [29, 30]. По данным других 
авторов, они также служат для адгезии клеток на 
базальной мембране [26].

Следует особенно отметить, что целостность 
эпителиального слоя респираторного тракта яв-
ляется обязательным условием для нормального 
функционирования защитных механизмов верх-
них дыхательных путей [31]. В литературе отсут-
ствует единое мнение о сроках физиологического 
обновления эпителия верхних дыхательных путей 
в норме, то есть физиологической регенерации. 
Так, по мнению разных авторов, этот период мо-
жет составлять 2 дня [32], 5–18 дней [33], другие 
авторы считают, что 4–8 недель (28–56 дней) [34, 
35], 6 месяцев (около180 дней) [36], 267 дней [37].

Последовательное развитие патогенетиче-
ских сдвигов при воспалении слизистой обо-
лочки полости носа и ОНП на фоне измененной 
анатомии внутриносовых структур, несмотря на 
большие компенсаторные возможности мерца-
тельного эпителия, характеризуется нарушением 
работы ресничек мерцательного эпителия, угне-
тением механизмов локальной защиты и микроб-
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ной контаминацией [35]. При таких клинических 
ситуациях быстро прогрессируют такие процес-
сы, как отек слизистой оболочки, нарушение про-
дукции носового секрета. Особенно критичны 
данные изменения для области остиомеатально-
го комплекса. При этом создаются условия для 
инфицирования пазух [38]. Одним из триггеров 
указанных патологических процессов являет-
ся деформация перегородки носа, при котором 
в  слизистой оболочке в области искривления и 
носовых раковин могут развиваться стереотип-
ные воспалительные, склеротические изменения 
в виде десквамации покровного респираторного 
эпителия, склероза и гиалиноза слизистой обо-
лочки, редукции сосудов микроциркуляторного 
русла, гиперплазии слизистых желез с формиро-
ванием микрокист и атрофии серозных желез, 
очагов хронического воспаления [20].

Продолжительность полного морфологическо-
го восстановления дыхательного эпителия в  по-
слеоперационном периоде, включая подслизи-
стый слой и созревание внеклеточного матрикса, 
может колебаться и составляет около 6  месяцев, 
а иногда и дольше. Тем не менее восстановление 
поверхностного слоя клеток до уровня базальной 
мембраны, а следовательно, и двигательной спо-
собности ресничек может происходить в более 
ранние сроки процесса регенерации и напрямую 
зависит от степени выраженности хирургической 
травмы, продолжительности болезни, исходного 
состояния слизистой оболочки и мукоцилиарной 
транспортной системы в целом [26, 41, 42].

Каким бы щадящим ни было оперативное 
вмешательство на носовой перегородке и дру-
гих анатомических образованиях полости носа, 
послеоперационный период неизменно сопро-
вождается повреждением мерцательного эпи-
телия в виде отека, экссудации и десквамации 
слизистой оболочки, снижением цилиарной ак-
тивности. Данные морфологические изменения 
клинически проявляются затруднением носового 
дыхания, образованием серозно-геморрагиче-
ских корок в полости носа, выделениями из носа 
[43, 44]. В ряде случаев данные жалобы могут 
сохраняться продолжительное время, что может 
оказывать негативное психологическое воздей-
ствие на пациента и снижать уровень комплаенса 
между пациентом и врачом.

Таким образом, любое хирургическое вме-
шательство на структурах полости носа сопро-
вождается нанесением раны слизистой оболочке 
полости носа, при этом основной задачей в по-
слеоперационном периоде становится скорейшее 
восстановление функции мукоцилиарной транс-
портной системы, а также совершенствование 
средств контроля за этим процессом.

Рана – это патологическое состояние, при 
котором ткань отделяется или разрушается. 

Соответственно это приводит к функциональным 
нарушениям поврежденного органа. Заживление 
ран – это высокоорганизованное явление, вклю-
чающее четыре фазы: коагуляцию, воспаление, 
формирование и созревание тканей (ремодели-
рование) с использованием локальных и систем-
ных сигналов [45, 46].

Заживление ран включает межклеточные 
взаимодействия для обеспечения процессов фа-
гоцитоза, хемотаксиса, митогенеза, ангиогене-
за, апоптоза и синтеза большого числа веществ 
(коллагена, компонентов внеклеточного ма-
трикса) [47]. По этиологии и механизму разви-
тия различают физиологическую, репаративную 
регенерации, регенерационную гипертрофию и 
патологическую регенерацию. Физиологическая 
регенерация – восстановление элементов клеток 
и тканей в результате их естественного отмира-
ния. Ее результатом является полное восстанов-
ление утраченных структурных элементов, т.  е. 
реституция (от лат. restitutio – восстановление). 
Выделяют клеточную, внутриклеточную и сме-
шанную форму регенерации. Для эпителиальных 
тканей, к которым относится мерцательный эпи-
телий, характерна клеточная регенерация, обу-
словленная большим количеством стволовых или 
камбиальных клеток и их высокой митотической 
активностью. Гибель клеток в этих тканях генети-
чески запрограммирована [14]. Патологической 
регенерацией называется такой вид регенера-
ции, при которой нарушается и даже извращается 
нормальное течение регенерационного процесса. 
Репаративная или восстановительная регенера-
ция – это восстановление клеток и тканей взамен 
погибших из-за различных патологических про-
цессов. Она чрезвычайно разнообразна по фак-
торам, вызывающим повреждения, по объемам 
повреждения, а также по способам восстановле-
ния. Восстановление слизистой оболочки после 
травмы может протекать по двум основным на-
правлениям: собственно репаративная регенера-
ция и замещение. В этом случае под замещением 
понимают такой тип заживления, при котором 
серьезно поврежденная ткань замещается под-
лежащей соединительной тканью с формирова-
нием фиброза или рубца. Следовательно, в случае 
нанесения травмы слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей необходимо стремиться к 
репаративной регенерации и по возможности 
избегать рубцевания [48]. Факторами, запускаю-
щими репаративную регенерацию являются: от-
сутствие соседних клеток на краю раны, то есть 
дефект ткани; локальное высвобождение факто-
ров рост; увеличение рецепторов для факторов 
роста на поверхности клеток эпителия.

Процесс восстановления регулируется ши-
роким спектром цитокинов, факторами роста и 
белками внеклеточного матрикса [45]. Одной 
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из групп медиаторов процесса заживления явля-
ются факторы роста. Это сигнальные белки, вы-
свобождаемые из местных тканей и продуктов 
крови, которые активируют клетки-мишени для 
репликации или миграции [45]. Среди большо-
го количества факторов роста особого внимания 
заслуживает трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-b), из-за его неоднозначного влияния 
на процессы эпителизации [45]. TGF-b считается 
одним из основных цитокинов, участвующих в за-
живления ран. Он принимает участие практиче-
ски во всех стадиях процесса заживления. TGF-b 
секретируется макрофагами, лимфоцитами,  
эозинофилами, нейтрофилами, эндотелиаль-
ными и эпителиальными клетками, фибробла-
стами и миофибробластами, почти все клетки 
экспрессируют TGF-b-рецепторы. Установлено, 
что in vitro TGF-b1 влияет на реэпителизацию, 
оказывает иммунно-супрессорный эффект и сти-
мулирует накопление внеклеточного матрикса, 
а также влияет на ангиогенез [45, 49]. TGF-b1 
присутствует в больших количествах в регенери-
рующих эпителиальных клетках [13, 50], играя 
существенную роль в регуляции пролиферации 
эпителия. Влияние TGF-b на реэпителизацию ка-
жется парадоксальным. Его экспрессия керати-
ноцитами после травмы, учитывая тормозящий 
эффект на пролиферацию этих клеток in vitro и 
in vivo, предполагает, что TGF-b является нега-
тивным регулятором реэпителизации. С другой 
стороны, он вызывает экспрессию интегринов, 
необходимых для миграции кератиноцитов че-
рез богатую фибронектином временный внекле-
точный матрикс. Кроме того, было доказано, что 
экзогенный TGF-b стимулирует миграцию кера-
тиноцитов и реэпителизацию ран. Присутствие 
TGF-b в грануляционной ткани является важным 
для эффективного заживления, так как показано, 
что этот фактор роста стимулирует ангиогенез, 
пролиферацию фибробластов, дифференцировку 
миофибробластов и накопление внеклеточного 
матрикса. Эта гипотеза подтверждена рядом ис-
следований на животных, которые демонстриру-
ют положительный эффект экзогенного TGF-b на 
заживление раны. В экспериментальных моделях 
раневого процесса у мышей с искусственно по-
врежденным геном, отвечающим за выработку 
TGF-b1, отмечена пониженная реэпителизация 
по сравнению с нормальными животными [50]. 
В экспериментальной модели раневого процес-
са у животных Mustoe T. A. и соавторы доказали, 
что TGF-b способен значительно ускорять зажив-
ление раны путем его однократного экзогенного 
применения [51]. Местное применение TGF-b 
оказывает положительный эффект на заживле-
ние небольших ран дистальных конечностей у ло-
шадей и пони, а также перфораций барабанных 
перепонок у крыс. Кроме того, положительная 

роль TGF-b продемонстрирована при заживлении 
хронических язв и келоидных рубцов у людей, 
при стимулировании регенерации слизистой ки-
шечника у мышей [47].

Другим фактором, влияющим на заживление 
ран, являются матричные металлопротеиназы 
(MMP), которые представляют собой семейство 
ферментов, необходимых для метаболизма вне-
клеточного матрикса. Большинство членов этого 
семейства ферментов, вероятно, участвуют в ре-
моделировании дыхательных путей. В работах 
C.  M. Liu и A.  I. Lee была подчеркнута важность 
этой группы ферментов и их ингибиторов в фор-
мировании полипов носа [52, 53]. До недавного 
времени была известна роль матриксных метал-
лопротеиназ, которая сводилась только к разру-
шению внеклеточного матрикса, что необходимо 
для роста новых сосудов. Однако уже доказано, 
что в процессе внеклеточного протеолиза про-
исходит высвобождение ангиогенных ростовых 
факторов, формируются проангиогенные центры 
связывания интегрина и активные факторы кле-
точной миграции [55]. Также матриксные метал-
лопротеиназы обеспечивают миграцию клеток, 
в том числе реэпителизацию в ходе заживления 
кожных ран [56].

ММР-9 (желатиназа В) участвует во всех фа-
зах раневого процесса: воспалении, ремоделиро-
вании, эпителизации. Этот фермент необходим 
для нормального процесса закрытия кожных ран 
[54]. Экспрессия ММР-9 обнаружена в эпители-
альных, эндотелиальных клетках и клетках воспа-
ления при полипозе носа [57, 58]. Предполагается 
роль ММР-9 в патогенезе полипов носа, а также 
in  vitro было продемонстрировано его активное 
участие в регенерации эпителия в полипах носа 
[59]. В работе М. В. Протасова показано, что по-
вышенный уровень ММР-9 в раневом секрете 
является прогностически благоприятным факто-
ром при приживлении кожного лоскута у лабо-
раторных животных [60]. В работе P.  F. Bove in 
vitro установлено, что повышенные местные экс-
прессия и активность ММР-9 способствуют ми-
грации эпителиальных клеток и улучшению за-
живления [61]. Похожие данные были получены 
A. C. Buisson при исследовании in vitro модели по-
вреждения клеток респираторного эпителия [59]. 
С другой стороны, имеются данные, что повы-
шенная активность желатиназ (ММР-2 и ММР-9)  
приводит к угнетению роста кератиноцитов, на-
рушению формирования базальной мембраны, 
что затрудняет реэпителизацию раневой поверх-
ности [62]. У пациентов, перенесших операции 
по поводу полипоза носа и хронического риноси-
нусита, в работах J. B. Watelet более низкий уро-
вень концентрации ММР-9 в послеоперационном 
периоде являлся хорошим прогностическим фак-
тором для хорошего заживления раны [41].
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Для прогнозирования отдаленных результатов 
в послеоперационном периоде важную роль игра-
ет изучение клеточных элементов эпителиальной 
выстилки верхних дыхательных путей. Наиболее 
часто используются микроскопические методы 
исследования, такие как световая и электронная 
микроскопия. Эти методы позволяют верифици-
ровать не только тканевые, клеточные, но и уль-
траструктурные изменения эпителия на уровне 
белковых структур и различных биохимических 
реакций, происходящих в клетке. С помощью элек-
тронной микроскопии можно установить характер 
дифференцировки реснитчатых и бокаловидных 
клеток, дать количественную оценку всем струк-
турам мукоцилиарного аппарата с учетом функци-
ональных особенностей, судить о выраженности 
атрофических, регенеративных, диспластических 
и метапластических процессов, о состоянии соб-
ственного слоя слизистой оболочки дыхательных 
путей, а также определить количество и функцио-
нальные особенности стенок кровеносных и лим-
фатических сосудов и многое другое [21].

В связи c возникшей необходимостью объ-
ективно оценить симптом «нарушения носового 
дыхания» в качественном и количественном от-
ношении, а также для исследования аэродинами-
ческих особенностей верхних дыхательных путей 
за последние годы широкое распространение по-
лучил метод риноманометрии. Риноманометрия 
позволяет определить носовое сопротивление на 
основе количественного измерения характери-
стик носового воздушного потока при спокойном 
носовом дыхании и оценивать в динамике нали-
чие затрудненного носового дыхания, степень его 
тяжести при различной патологии на догоспи-
тальном этапе и в послеоперационном периоде 
[63–65]. Выделяют два основных вида риномано-
метрии: переднюю и заднюю. Основным отличи-
ем является способ подачи воздуха в полость носа. 
При передней риноманометрии поток воздуха по-
дается через нос, а при задней – через носоглотку. 
Очевидными преимуществами передней рино-
манометрии является его стандартизованность и 
наличие международных референсных значений 
[8]. В отличие от передней задняя риноманоме-
трия позволяет оценить поток воздуха в полости 
носа даже у пациентов с перфорацией перегород-
ки носа. Тем не менее, несмотря на всю инфор-
мативность метода, погрешность в измерениях 
достигает 15% [66], а нормальные показатели ис-
следования отмечаются у 25% пациентов с пато-
логическими изменениями [67]. Кроме того, при 
использовании данной методики могут фиксиро-

ваться нарушения дыхания у клинически здоро-
вых пациентов [8].

Учитывая, что в основе мукоцилиарного транс-
порта лежит феномен «биения» ресничек мерца-
тельного эпителия, как в научной, так и в практи-
ческой деятельности врача-оториноларинголога 
широкое распространение получили методы опре-
деления времени и скорости мукоцилиарного кли-
ренса. Для изучения этих показателей предложено 
огромное количество методик. О скорости переме-
щения слизи можно судить по скорости перемеще-
ния различных маркеров: сахарин, угольной пыли 
или туши [31], полимерных пленок с метиленовым 
синим, веществ, меченных Технецием-99 (99Tc) 
[68, 69]. Для фундаментальных научных исследо-
ваний могут применяться математические модели 
с использованием вычислительной техники [70]. 
Несмотря на безусловную важность определения 
параметров работы мукоцилиарного транспорта, 
данный показатель фиксирует только факт пере-
мещения вещества-метки без оценки изменений 
клеточного аппарата.

Таким образом, слизистая оболочка верхних 
дыхательных путей, к которым относится полость 
носа и околоносовые пазух, является предметом 
изучения на протяжении многих лет. Внедрение 
в практическую медицину высокоточных методов 
исследования, таких как компьютерная и магнит-
но-резонансная томография, электронная микро-
скопия позволило определить ранее недоступные 
невооруженному глазу уровни организации ор-
ганных, тканевых и клеточных структур организ-
ма. Это привело к лавинообразному накоплению 
знаний в области анатомии носа и околоносовых 
пазух, строения клеток мерцательного эпителия, 
его функционирования. Однако новые знания 
влекут за собой появление новых вопросов. Все 
больше внимания уделяется регуляции межкле-
точного взаимодействия, которая лежит в основе 
любого физиологического или патологическо-
го процесса в организме. Глубокое понимание и 
возможность влияния на этот процесс открывает 
значительные перспективы в коррекции различ-
ного рода нарушений. В настоящее время, несмо-
тря на достаточное количество работ, связанных 
с определением влияния некоторых модуляторов 
раневого процесса на заживление ран, получен-
ные данные являются достаточно противоречи-
выми и оставляют большое поле для дальнейших 
исследований и использования полученных ре-
зультатов в практической деятельности.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.
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