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ТЕРАПИЯ ХРОНИЧЕСКИХ СТЕНОЗОВ ТРАХЕИ И ГОРТАНИ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫМИ СТВОЛОВЫМИ КЛЕТКАМИ: 

РЕЗУЛЬТАТЫ ДВУХЛЕТНЕГО НАБЛЮДЕНИЯ

Аннотация. Хронические стенозы гортани и трахеи (ХСГТ) являются тяжелым патологическим состоянием, 
которое приводит к сужению дыхательных путей вследствие повреждения слизистой оболочки и формирования па-
тофизиологических механизмов регенерации. Перспективным биомедицинским клеточным продуктом для лечения 
ХСГТ являются мезенхимальные стволовые клетки (МСК), которые, как известно, способны подавлять воспали-
тельную реакцию и стимулировать регенерацию тканей. 

Цель данного исследования ‒ оценка безопасности, переносимости и отдаленной клинической эффективности 
клеточной терапии ХСГТ с использованием аутологичных МСК обонятельной выстилки (ОВ). В клиническое иссле-
дование были включены пациенты с диагнозом ХСГТ (J38.6 и J95.5 по МКБ-10) без нарушения целостности хряще-
вого каркаса с наличием или без наличия трахеостомы/ларингостомы, в том числе после хирургических вмеша-
тельств по восстановлению просвета гортани и трахеи. 

Клиническое исследование метода лечения ХСГТ с использованием аутологичных МСК ОВ показало безопас-
ность и хорошую переносимость клеточной терапии, позволило предотвратить рестенозирование и формирование 
рубцово-грануляционной ткани в течение 2 лет наблюдения у всех пациентов, включенных в исследование (n = 7). 
Восстановление площади просвета гортани и трахеи, улучшение функции дыхания и повышение толерантности 
к физической нагрузке отмечено у 6 пациентов, у которых отсутствовало нарушение хрящевого каркаса. Полученные 
данные свидетельствуют о высокой клинической эффективности метода клеточной терапии ХСГТ с использованием 
аутологичных МСК ОВ. 

Ключевые слова: хронические стенозы гортани и трахеи, клеточная терапия, биомедицинский клеточный про-
дукт, мезенхимальные стволовые клетки, обонятельная выстилка
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THERAPY OF CHRONIC STENOSIS OF LARYNGOTRACHEAL STENOSIS 
WITH THE USE OF MESENCHYMAL STEM CELLS: TWO-YEAR OBSERVATION RESULTS

Abstract. Laryngotracheal stenosis is a serious pathological process that leads to the narrowing of the airways because 
of damage of the mucous membrane and the formation of pathophysiological mechanisms of regeneration. Mesenchymal stem 
cells (MSCs) are known to be able to suppress the inflammatory response and to stimulate tissue regeneration; that is why, 
they are a promising biomedical cell product for treatment of laryngotracheal stenosis. 

The aim of this study was to evaluate the safety, tolerability, and long-term clinical efficacy of cell therapy of laryngotracheal 
stenosis using autologous MSCs of the olfactory lining (OL). The clinical study included patients with a diagnosis of laryngotracheal 
stenosis (J38.6 and J95.5 according to ICD-10) without compromising the integrity of the cartilage frame with or without 
a tracheostomy/laryngostomy, including patients after surgical interventions to restore the lumen of the larynx and trachea.

Clinical trials of laryngotracheal stenosis using autologous olfactory mucosa-derived mesenchymal stem cells were 
carried out. Cell therapy was safe and well tolerated, and prevented the restenosis and formation of scar granulation tissue 
during 2 years of observation in all patients included in the clinical study. The restoration of the larynx and trachea lumen, 
the improved respiratory function and the increased exercise tolerance were observed in 6 patients who had no cartilage 
disorder. The data obtained indicate the high clinical efficacy of the method of cell therapy of laryngotracheal stenosis using 
autologous olfactory mucosa-derived mesenchymal stem cells.
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Введение. Хронический стеноз гортани и трахеи (ХСГТ) достаточно редкое, но тяжелое за-
болевание, обусловленное сужением дыхательных путей, причинами которого наиболее часто 
(почти в 90 % случаев) являются медицинские вмешательства, такие как трахеостомия, интуба-
ция, длительная искусственная вентиляция легких. Повреждение слизистой оболочки, возника-
ющее вследствие этих медицинских манипуляций, инициирует локальное воспаление, которое 
может приводить к нарушению естественного процесса эпителизации, формированию патофи-
зиологических механизмов регенерации, которые способствуют избыточному росту незрелой гра-
нуляционной ткани, вызывающему сужение просвета трахеи и гортани [1]. Так, в одних участках 
слизистой оболочки наблюдаются явления альтерации, фибринозного воспаления, в других – 
развитие грануляционной ткани, в третьих – формирование продуктивного воспаления с разви-
тием фиброза и частичной репарацией слизистой. Причиной этого может быть неполноценность 
созревающей соединительной ткани, которая постоянно подвергается структурным и метаболи-
ческим изменениям, способствующим развитию хронического воспаления [2]. Стеноз дыхатель-
ных путей (гортани и/или трахеи) вызывает хроническую гипоксию, что в конечном счете при-
водит к развитию сердечно-легочной недостаточности. Также необходимо отметить высокую вос-
приимчивость таких пациентов к инфекционным заболеваниям. 

Традиционное лечение ХСГТ комплексное, включая различные виды хирургических вмеша-
тельств. В зависимости от показаний проводят либо резекцию суженных участков дыхательных 
путей с последующим формированием анастомозов, либо поэтапное реконструктивно-восстано-
вительное лечение с применением различных по конструкции стентов [3]. Несмотря на то что 
предпочтительным является радикальный подход с использованием резекционных методик, су-
ществует ряд ограничений, не позволяющих применять их к пациентам с ларинготрахеальными 
стенозами. Следует отметить, что в случае поэтапного реконструирования невозможно исполь-
зовать один и тот же подход для всех пациентов. В зависимости от протяженности и характера 
стеноза индивидуально подбираются тип стента, длительность стентирования, сроки наблюде-
ния после извлечения стента, размеры ларинготрахеостом и методы их пластического закрытия. 
Длительность лечения может варьироваться от нескольких месяцев до нескольких лет [4].

Основной проблемой восстановления просвета гортани и трахеи является рестенозирование 
с формированием хронических рубцово-грануляционных стенозов, что значительно снижает 
итоговую эффективность оперативного лечения данной категории пациентов и повышает стои-
мость лечения [2]. 

Таким образом, ХСГТ является тяжелым патологическим состоянием, которое значительно 
снижает качество жизни и требует длительного этапного лечения, в том числе и повторных хи-
рургических вмешательств, а эффективность лечения зависит от того, удастся ли разорвать по-
рочный круг рестенозирования в каждом отдельном случае. Добиться этого можно путем пода-
вления местного воспаления и восстановления тканевого гомеостаза, что впоследствии обеспе-
чит нормальную эпителизацию и регенерацию барьера слизистой оболочки. Перспективным 
биомедицинским клеточным продуктом (БМКП) для лечения ХСГТ являются мезенхимальные 
стволовые клетки (МСК), которые, как известно, способны подавлять воспалительную реакцию 
и стимулировать регенерацию тканей. Так, установлено, что МСК проявляют комплексный про-
текторный, трофический и иммуномодулирующий эффекты в отношении различных типов кле-
ток, что позволяет снизить интенсивность местного воспалительного процесса при стенозах 
и обеспечить нормализацию процессов эпителизации ткани [5, 6]. Нами ранее показано, что 
in vitro МСК обонятельной выстилки (МСК ОВ) подавляют митоген-индуцированную пролифе-
рацию Т-лимфоцитов, цитотоксическую активность естественных киллерных клеток и цитоток-
сических Т-лимфоцитов, стимулируют формирование регуляторного фенотипа у дендритных кле-
ток, В-клеток, макрофагов [7–10].
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Обонятельная выстилка – один из наиболее доступных тканевых источников МСК ввиду 
простоты и безопасности забора тканевого материала из носовых ходов. Преимуществом МСК ОВ 
как основы БМКП является высокая пролиферативная активность клеток, а благодаря оптими-
зированным условиям производства БМКП на основе МСК ОВ в короткие сроки возможно на-
копление терапевтически значимого количества клеточной биомассы для одного пациента [11, 12]. 

Цель исследования – оценить безопасность, переносимость и отдаленную клиническую эффек-
тивность клеточной терапии хронического стеноза гортани и трахеи с использованием аутоло-
гичных мезенхимальных стволовых клеток обонятельной выстилки.

Материалы и методы исследования. Отбор пациентов. В клиническое исследование были 
включены пациенты с диагнозом ХСГТ (J38.6 и J95.5 по МКБ-10) без нарушения целостности 
хрящевого каркаса (n = 6), с наличием или без наличия трахеостомы/ларингостомы, в том числе 
после хирургических вмешательств по восстановлению просвета гортани и трахеи (программа 
клинических исследований утверждена РНПЦ оториноларингологии 15.03.2017, зарегистрирова-
на под номером NCT03130374 в Международной базе данных clinicaltrials.gov). В индивидуаль-
ном порядке после согласования с этическим комитетом РНПЦ оториноларингологии клеточ-
ную терапию провели 1 пациенту (№ 7), у которого имело место нарушение хрящевого каркаса 
в виде хондрита после комбинированного лечения органического заболевания среднего отдела 
гортани. Средний возраст пациентов составил 56,1 ± 12,6 года. Данные пациентов, анамнез и ле-
чение, проведенное для восстановления просвета гортани и ревизии дыхательного тракта, пред-
ставлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1.  Данные пациентов, включенных в клиническое исследование

T a b l e  1.  Data of the patients included in the clinical trial

Пациент 
(пол, возраст) Анамнез заболевания и лечение, полученное до проведения клеточной терапии

№ 1
(жен., 51 год)

В 2010 г. струмэктомия, в 2016 г. по экстренным показаниям выполнена трахеостомия. 
В 2016–2017 гг. до применения МСК 7 госпитализаций, 5 оперативных вмешательств под наркозом

№ 2
(муж., 76 лет)

В 2016 г. выполнена трахеостомия по экстренным показаниям. В 2016–2017 гг. до применения МСК 
3 госпитализации, 3 оперативных вмешательства под наркозом

№ 3
(жен., 53 года)

В 2010 г. наложена трахеостома после получения резаной раны шеи. В 2015–2017 гг. до применения 
МСК 15 госпитализаций, 14 оперативных вмешательств под наркозом

№ 4
(жен., 61 год)

В 2016 г. для проведения эндотрахеального наркоза в связи с невозможностью эндотрахеальной 
интубации (анатомические особенности) наложена трахеостома. 
В 2017–2018 гг. до применения МСК 4 госпитализации, 3 оперативных вмешательства 

№ 5
(муж., 35 лет)

В 2000–2002 гг. поэтапное лечение по восстановлению просвета гортани и трахеи после интубации 
после ЧМТ. Ухудшение состояния в 2018 г., до применения МСК 5 госпитализаций, 4 оперативных 
вмешательства

№ 6
(жен., 63 года)

В 1989 и 1991 гг. выполнена частичная тиреоидотомия. В 1991 г. в послеоперационном периоде воз-
ник парез гортани, лечение консервативное и фонопедическая коррекция. 
В 2017 г. наложена трахеостома по экстренным показаниям. В 2017–2018 гг. 3 госпитализации, 
2 оперативных вмешательства

№ 7
(муж., 54 года)

В 2016 г. установлена трахеотомическая трубка после хирургического лечения органического за-
болевания гортани. В 2017–2018 гг. до применения МСК 4 госпитализации, 3 оперативных вмеша-
тельства под наркозом

Пациенты подробно и на доступном уровне были ознакомлены с целью и технологией кле-
точной терапии и с необходимостью выполнения дополнительных лабораторно-диагностических 
процедур. С информированного согласия у 7 пациентов произведен забор ткани ОВ для произ-
водства БМКП. 

В группу сравнения было включено 12 пациентов (6 мужчин и 6 женщин, средний возраст – 
56,5 ± 4,5 года) с аналогичным диагнозом (ретроспективный и проспективный анализ) (табл. 2).

Производство и контроль качества БМКП. Первичные культуры получали методом эксплан-
тов. Клетки пересевали в пассажах по стандартной методике с использованием 0,01 % трипсина 
в растворе Версена (0,02 % ЭДТА в фосфатно-солевом буфере) и культивировали в среде DMEM/F12 




