
Дыхательные пути представляют собой сложную 

систему, которая способствует насыщению крови 

кислородом, газообмену и одновременно образу-

ет физический и иммунологический барьер между 

внешней средой, кровью и тканями [1]. Верхние 

дыхательные пути (ВДП) включают в себя носовую 

полость, глотку и гортань, а также являются местом 

локализации лимфоидной ткани. Легочная парен-

хима, образованная респираторными бронхиолами, 

альвеолами и интерстициальным пространством, 

называется дыхательной зоной. Эти специализи-

рованные ткани являются основным местом газо-

обмена между легкими и кровью и содержат самое 

большое сосудистое русло в организме [2]. Строгий 

баланс между дыхательной и иммунной системами 

крайне важен для защиты организма и поддержания 

гомеостаза.

Различные патологические состояния, в т. ч. брон-

хиальная астма, аллергия, острые или хронические за-

болевания легких, возникают из-за нарушения им-

мунной регуляции дыхательных путей. Кроме того, 

многочисленные инфекционные агенты, включая 

респираторные вирусные, бактериальные, грибко-

вые и простейшие патогены, способны вызывать 

прямое повреждение барьерных участков и под-

держивать длительные воспалительные реакции 

в тканях [3–5].

При разработке стратегии сдерживания эпиде-

мического роста заболеваемости респираторными 

инфекциями, особенно в случае с новым, ранее не-

известным возбудителем, становится важным более 

глубокое понимание молекулярных механизмов фор-

мирования и активации иммунных реакций. Ключе-

вую роль в защите от острых респираторных инфек-

ций играет иммунная система слизистых оболочек, 

обеспечивающая первую линию защиты в месте 

«входных ворот» инфекции [6]. Активированный му-

козальный иммунитет может предотвратить нисходя-

щее распространение инфекции дыхательных путей, 

в частности тяжелые воспалительные заболевания 

бронхолегочного аппарата (бронхиты, пневмонии, 

абсцесс легкого) с развитием тяжелой дыхательной 

недостаточности. Это вызывает необходимость бо-

лее тщательного и всестороннего изучения моле-

кулярных механизмов врожденного мукозального 

иммунного ответа на заболевания ВДП как у детей, 

так и у взрослых.

Мукозальный иммунитет обеспечивает защиту 

на уровне слизистых оболочек. Известно, что у взрос-

лого человека они занимают площадь в несколько со-

тен квадратных метров – примерно в 200 раз больше, 

чем кожа [7].

Дыхательные пути содержат большое количество 

иммунных клеток. Популяции структурных клеток, 

включая эпителиальные, эндотелиальные и мезен-

химальные, образуют непрерывный физический ба-

рьер, охватывающий все дыхательные пути и ткани 

легких [8]. Реснитчатые эпителиальные клетки про-

дуцируют факторы роста, являются важными сенсо-

рами инфекции и повреждения тканей, секретируют 

антимикробные факторы, включая антимикробные 

пептиды (АМП), комплемент, муцины, интерферо-

ны и цитокины [9]. Внутри паренхимы легких эпи-

телиальные клетки формируют структуру альвеол 

и опосредуют газообмен с кровью, наряду с эндо-

телиальными клетками. Эндотелиальные клетки 

выстилают крупные и мелкие кровеносные сосуды 

легких и при воспалительном процессе обеспечивают 

проникновение иммунных клеток в легочную ткань. 

Мезенхимальные клетки заполняют пространство 

под эпителиальным слоем и в норме выполняют 

многочисленные функции, способствующие под-

держанию гомеостаза, включая синтез компонен-

тов внеклеточного матрикса и выработку факторов 

роста. Во время острого воспаления клетки данного 

типа продуцируют провоспалительные цитокины 

и хемокины, а также матриксные протеазы [8]. В до-

полнение к структурным, многочисленные нерецир-

кулирующие, тканерезидентные иммунные клетки 

составляют специальный иммунный компартмент 

дыхательных путей. В их число входят альвеолярные 

макрофаги, врожденные лимфоидные клетки (innate 
lymphoid cells – ILC), нетрадиционные Т-клетки и ре-

зидентные лимфоциты [1].

Cлизистые оболочки образуют первую ли-

нию защиту от патогенов, обеспечивая активацию 

как врожденного, так и адаптивного иммунитета, 

а также отвечают за формирование толерантности 

к собственной микрофлоре. После проникновения 

патогена клетки легочного интерстиция (интерсти-
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циальные макрофаги, дендритные клетки – ДК) 

и системного кровотока (нейтрофилы, естествен-

ные киллерные клетки – NK, моноциты) мигри-

руют к месту повреждения. Адаптивные иммунные 

клетки, включая В-клетки плазмы и Т-клетки CD4 

и CD8, обеспечивают антигенспецифические реак-

ции во всей легочной ткани [1].

Морфологические особенности и функциональ-

ное обеспечение слизистых оболочек позволяют раз-

делить их на 2 типа (рис. 1). К I типу относятся ткани 

дыхательной системы (полость носа, дыхательные 

пути, легкие), а также пищеварительной системы 

(тонкий и толстый кишечник), слизистые оболочки 

верхних отделов женской урогенитальной системы. 

Ко II типу принадлежат клетки роговицы, слизистых 

оболочек пищеварительной системы (ротовая по-

лость, пищевод) и др.

У слизистых оболочек I типа (например, желудоч-

но-кишечного, дыхательного и верхнего женского 

репродуктивного трактов) простой столбчатый эпи-

телий. Бокаловидные клетки выделяют слизь, кото-

рая покрывает всю поверхность. Многие слизистые 

оболочки I типа содержат мукозоассоциированную 

лимфоидную ткань (mucosa-associated lymphoid tissue – 

MALT), состоящую из специализированных эпите-

лиальных клеток, лимфоидных структур и иммунных 

молекул. МALT — самая большая часть иммунной 

системы, где на общей площади 400 м2 (100 м2 для 

легких, исключая бронхиальное дерево) располага-

ются около 50% иммунокомпетентных клеток как 

врожденного, так и приобретенного иммунитета 

[10]. В собственной пластинке слизистой оболоч-

ки располагаются организованные лимфоидные 

структуры в виде одиночных фолликулов (рис. 1). 

Они имеют в своем составе T- и B- клеточные зоны, 

содержат ДК и макрофаги. Среди B-клеток преоб-

ладают те, что продуцируют иммуноглобулин (Ig) A 

[11]. MALT служит местом презентации антигена 

наивным Т- и В-клеткам, обеспечивая активацию 

адаптивного иммунного ответа слизистых оболочек.

В зависимости от анатомического расположения 

лимфоидной ткани, ассоциированной со слизисты-

ми, различают:

• TALT (tear duct-associated lymphoid tissue) – носо-

глотка, евстахиева труба, ухо;

• NALT (nasopharynx-associated lymphoid tissue) – но-

совая полость, рот и ротоглотка, конъюнктива;

• GALT (gut-associated lymphoid tissue) – слизистая 

пищеварительного тракта;

• SALT (skin-associated lymphoid tissues) – кожа (дер-

ма);

• BALT (bronchus-associated lymphoid tissue) – эпите-

лиоциты трахеи, бронхов, легких, грудных желез 

(у женщин) [8].

Структура MALT респираторной системы пред-

ставлена на рис. 2.

Адаптивная иммунная система барьерных тка-

ней тесно связана с регионарными лимфатическими 

образованиями (глоточными, небными, язычны-

ми миндалинами и др.). Антигенпрезентирующие 

клетки (antigen-presenting cell – APC) и антиген-ре-

активные Т- и В-лимфоциты поступают в лимфу, 

затем в кровь, а оттуда перемещаются в собствен-

ную пластинку слизистой оболочки. Направленная 

Рис. 1. Строение слизистых оболочек: А – I типа; Б – II типа
Примечание: sIgA – секреторный иммуноглобулин А (secretory immunoglobulin A); IgG – иммуноглобулин G; pIgR – полимерный рецептор имму-
ноглобулина (polymeric immunoglobulin receptor); FcR – Fc-рецептор; М-клетка – микроскладчатая клетка.
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и иммунологический барьер, который образует гра-

ницу раздела между просветом воздушного про-

странства и субэпителиальной дыхательной тканью. 

Эпителий состоит из клеток многих типов, включая 

стволовые клетки дыхательных путей, предшествен-

ники и промежуточные типы клеток, крупные секре-

торные бокаловидные и клубочковые, а также ней-

роэндокринные клетки [15, 16]. Секреторные клетки 

являются основными продуцентами белков муцина 

в дыхательных путях. Помимо этого, они также уча-

ствуют в заживлении ран и модуляции иммунитета 

и ответственны за секрецию АМП, противомикроб-

ных ферментов, а также ингибиторов бактериальных 

протеаз. Реснитчатые эпителиальные клетки регули-

руют барьерную функцию, ионный и парацеллюляр-

ный транспорт, а также проницаемость посредством 

активности межклеточных соединений.

Слизь, вырабатываемая секреторными (бокало-

видными) клетками, образована комплексом белков 

муцина, цитокинов, факторов комплемента, АМП, 

sIgA и комменсальных бактерий, которые выстила-

ют дыхательные пути и участки барьера слизистой 

оболочки. Разнообразные гликопротеиновые ком-

плексы (муцины) особенно важны в задержании 

патогена и предотвращении его проникновения 

в организм [17].

Недавно была доказана роль связывания и слия-

ния мембран группы муциноподобных полипепти-

дов, находящихся в дыхательных путях, в препят-

ствии проникновению вируса гриппа в эпителиаль-

ную ткань [18]. И наоборот, при других респира-

торных вирусных инфекциях прикрепление вируса 

к сахарам муцина усиливает его адгезию и проник-

новение в клетки, а также способствует образованию 

и распространению вирусных частиц, что повышает 

миграция осуществляется с помощью гуморальных 

факторов, таких как интегрин α4β7, хемокинный 

рецептор CCR9 (C-C chemokine receptor type 9) и др., 

а точками прикрепления служат хоминг-рецепторы 

клеток тканей [12]. В норме при отсутствии воспа-

ления лимфоциты мигрируют предпочтительно в ту 

ткань, где впервые был обнаружен антиген, в связи 

с чем их хоминг-рецепторы специфичны к лигандам, 

находящимся на определенном участке слизистой 

оболочки [13]. Подобное взаимодействие обеспечи-

вает единство всех структур МАLT и «переключает» 

иммунный ответ с локального уровня на системный.

Эпителиальные клетки слизистой оболочки 

I типа экспрессируют полимерный неонатальный 

Ig-рецептор. Он позволяет транспортировать димер-

ный IgA, секретируемый плазматическими клетками, 

на апикальную сторону эпителиальной мембраны 

в ответ на действие чужеродного агента. Это отли-

чительная особенность слизистых оболочек данного 

типа. Часть рецептора связывается с IgA и затем рас-

щепляется с образованием молекулы секреторного 

иммуноглобулина А (secretory IgA – sIgA). Фрагмент 

рецептора, называемый секреторным компонентом, 

необходим для поддержания стабильности молекулы 

sIgA [14].

Слизистые оболочки II типа (например, рого-

вица, ротовая полость, пищевод и нижние женские 

репродуктивные пути) покрыты плоскими слоисты-

ми эпителиальными клетками. Слизь выделяется 

близлежащими железами. Антигенные частицы 

захватываются APC и представляются иммунным 

клеткам интерстиция с дальнейшей афферентацией 

в регионарные лимфатические узлы.

Эпителий дыхательных путей и легочной парен-

химы представляет собой непрерывный физический 

Рис. 2. Структура MALT респираторной системы
Примечание: NALT (nasopharynx-associated lymphoid tissue) – лимфоидная ткань, ассоциированная с носоглоткой; BALT (bronchus-associated 
lymphoid tissue) – лимфоидная ткань, ассоциированная с бронхами.
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связь является одним из ведущих механизмов, по-

средством которых кишечник влияет на ось «кишеч-

ник–легкие» (рис. 3). Миграция иммунных клеток 

из желудочно-кишечного тракта в слизистую обо-

лочку дыхательных путей способствует улучшению 

локального иммунного ответа при респираторных 

инфекциях [23].

Важная роль эпителия слизистой оболочки легких 

и дыхательных путей заключается в раннем выявле-

нии повреждения ткани и развития патологическо-

го процесса. Эпителиальные клетки экспрессируют 

многочисленные паттерн-распознающие рецепторы 

(pattern recognition receptors – PRRs) и цитокиновые 

рецепторы, которые идентифицируют маркеры ин-

фекции и формируют центральную ось регуляции, 

контролирующую воспаление в легких. Взаимодей-

ствие эпителиальных клеток с резидентными и цир-

кулирующими иммунными необходимо для передачи 

сигнала от внешних раздражителей и повреждений 

на барьерных участках слизистой оболочки соот-

ветствующим иммунным клеткам с целью активации 

иммунного ответа.

Известно, что на этапе инициации уникальные 

молекулярные структуры, присутствующие на ви-

русах, бактериях, грибах, простейших или других 

патогенах, – в совокупности называемые ассоции-

рованными с патогеном молекулярными паттернами 

(pathogen-associated molecular pattern – PAMPs) – об-

наруживаются поверхностными, эндосомальными 

и другими PRRs, экспрессируемыми клетками эпи-

телиальной ткани и иммунной системы. Это при-

водит к продукции эффекторных молекул [22]. По-

сле обнаружения повреждений дыхательных путей 

и легких эпителиальные, эндотелиальные и тканевые 

иммунные клетки секретируют факторы, которые 

формируют хемотаксический градиент, привлекая 

циркулирующие клетки врожденного иммунного 

ответа к месту повреждения. Эндотелиальные клетки 

увеличивают экспрессию молекул поверхностной 

адгезии, что позволяет выделять периферические 

иммунные клетки из крови [24].

Эндотелиальные и мезенхимальные клетки 

являются важными медиаторами воспаления, от-

вечающими за привлечение клеток и обеспечение 

местных иммунных реакций. Эндотелиальные клет-

ки формируют выстилку кровеносных сосудов и в 

дыхательной системе играют роль регуляторов га-

зообмена, а также физического барьера, регулиру-

ющего приток иммунных клеток. Многочислен-

ные исследования показали, что эти клетки также 

участвуют в процессах иммунной толерантности, 

надзора, активного фагоцитоза, привлечения им-

мунных клеток с периферии и презентации анти-

гена CD4/CD8- и iNKT-клеткам (инвариантным 

естественным киллерам) [23]. Мезенхимальные 

клетки, включающие фибробласты, клетки гладкой 

мускулатуры и другие типы стромальных клеток, 

являются неотъемлемыми структурами, образую-

щими соединительную ткань и поддерживающими 

аэрозольную передачу. Интересно, что ранние лабо-

раторные исследования вируса SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2) пред-

сказывали высокий риск его передачи из-за устой-

чивости в каплях слизи; однако такие значительные 

показатели распространения вируса в популяции 

ранее не регистрировались [19].

Липопротеиновый сурфактант – жизненно важ-

ный компонент альвеолярного пространства. Он 

состоит из липидов, фосфатидилхолина и сурфак-

тантных белков (SF-A, -B, -C и -D), частично про-

дуцируемых эпителиальными клетками дыхательных 

путей II типа и регулируемых АМП. В норме для под-

держания гомеостаза сурфактант выстилает просвет 

альвеол, образуя границу раздела «воздух–жидкость», 

снижая поверхностное натяжение, предотвращая 

коллапс альвеол и облегчая газообмен. Сурфактант 

действует как опсонин, но также выполняет много-

численные иммуномодулирующие функции, включа-

ющие подавление активированных ДК и вовлечение 

Toll-подобных рецепторов (Toll-like receptor – TLR) для 

снижения секреции провоспалительных цитокинов. 

И наоборот, при непосредственном взаимодействии 

сурфактанта с иммунными клетками дыхательных 

путей, включая ДК и макрофаги, индуцируется акти-

вация и выработка воспалительных цитокинов и уси-

ливается хемотаксис клеток [20].

Процесс воспаления в ткани легких представляет 

собой сложный и высокорегулируемый иммунный 

ответ на инфекцию. Повреждение ткани характе-

ризуется повышенной проницаемостью сосудов 

и усиленной инфильтрацией воспалительных клеток 

тканевых пространств в верхнем и нижнем отделах 

дыхательных путей, а также в паренхиме легких. 

Этот процесс последовательно протекает от стадий 

инициации, эффекторной функции и иммунной ре-

трансляции до регенерации тканей в дальнейшем [1]. 

Острое воспаление в дыхательных путях опосредо-

вано многочисленными клетками (структурными, 

нециркулирующими иммунными клетками-рези-

дентами), а также задействованными врожденными 

и адаптивными реакциями, которые обеспечивают 

согласованность в устранении инфекции и в ограни-

чении процессов повреждения тканей [21].

Особенностью МАLТ, позволяющей считать эту 

систему отдельной и самостоятельной, является 

«закон хоминга МАLТ». В соответствии с ним ак-

тивация адаптивного иммунитета на любом уровне 

МАLТ запускает пул антиген-специфических клеток, 

часть которых остается на исходном уровне иммун-

ного ответа, а часть выходит в системный кровоток 

и транспортируется в другие отделы МАLТ (проис-

ходит расселение — хоминг). Если проникновение 

патогена произошло в кишечнике (GALT), то в даль-

нейшем секретирующие патоген-специфические 

IgA В-лимфоциты могут обнаружиться в бронхоле-

гочных лимфатических фолликулах (BALT). За счет 

этого механизма формируется глобальная защита 

всех барьерных тканей. Такая иммунологическая 
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захватывают патоген и презентируют его, активируя 

Т- и В-клетки.

Реакции врожденного иммунитета запускаются 

в течение нескольких минут или часов после обна-

ружения внеклеточных или цитозольных PAMPs, 

в то время как адаптивный иммунный ответ являет-

ся высокоспецифичным и инициируется в течение 

нескольких дней или недель. Эти реакции включа-

ют в себя активацию CD8+ Т-клеток, отвечающих 

за прямое уничтожение инфицированных эпите-

лиоцитов ДП и легких, и CD4-Т-клеток, стимули-

рующих дополнительную активацию врожденного 

и адаптивного цитолитического иммунитета (Th1) 

или В-клеточных реакций (Th2). В-лимфоциты, как 

показано на рис. 3, отвечают за выработку антител 

для нейтрализации патогенов или стимуляции до-

полнительных функциональных реакций в клетках 

врожденного иммунитета [28].

Запуск адаптивных, антигенспецифических им-

мунных реакций во время активной респиратор-

ной инфекции или поствакцинации происходит 

в лимфатических узлах, локализованных в слизи-

стых NALT и BALT. Значимое звено адаптивного 

иммунного ответа в дыхательных путях включает 

в себя В-клеточный и гуморальный (антительный) 

ответ. Во время первичной инфекции или введения 

вакцины короткоживущие плазматические клетки 

секретируют низкоаффинные IgG и IgA в ткане-

нормальное функционирование легких, в т. ч. при 

их инфицировании и повреждении. В норме ме-

зенхимальные клетки продуцируют факторы роста 

(сосудистый эндотелиальный, гранулоцитарно-ма-

крофагальный колониестимулирующий, а также 

фактор роста фибробластов) для стимуляции кле-

точной дифференцировки. Однако эти клетки также 

могут продуцировать воспалительные цитокины 

и хемокины и часто являются основными продуцен-

тами IL (интерлейкина)-6 и CCL2, двух ключевых 

факторов формирования резистентности [25, 26].

Многие исследователи подчеркивают важность 

и гетерогенность привлекаемых извне клеток и вну-

триклеточных изменений на поврежденных участках. 

Сопряженное действие резидентных и рекрутируе-

мых иммунных клеток обеспечивает элиминацию па-

тогенов посредством опсонизации и последующего 

фагоцитоза, апоптоза, уничтожения инфицирован-

ных клеток посредством неспецифического (NK-

клетки) или специфического (резидентные CD8+ 

Т-клетки) цитолиза и нейтрализации антителами 

[27]. При вирусном инфицировании активация генов 

эффекторных клеток, стимулируемых интерферо-

ном (IFN), также ограничивает слияние вирусной 

частицы с клеточной мембраной – в частности, 

посредством усиления экспрессии PRR, запуская 

апоптоз клетки макроорганизма. Специализирован-

ные APC, преимущественно ДК дыхательных путей, 

Рис. 3. Механизмы мукозального иммунитета слизистых кишечного и респираторного трактов
Примечание: sIgA (secretory immunoglobulin A) – секреторный иммуноглобулин А; М-клетка – микроскладчатая клетка; IFN – интерферон; ГМ-
КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IL– интерлейкин; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; MAMPs – связанные 
с микробами молекулярные паттерны (microbe-associated molecular patterns); SCFAs – короткоцепочечные жирные кислоты (short-chain fatty acids); 
ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; MHC I – главный комплекс гистосовместимости (major histocompat-
ibility complex) I класса; MHC II – главный комплекс гистосовместимости II класса; CD 80/86 – кластер дифференцировки (cluster of differentiation).
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вых участках, в то время как специализированные 

долгоживущие В-клетки образуются позже, диф-

ференцируясь в плазматические клетки и секре-

тируя специфические Ig. IgA более распространен 

в слизистой оболочке дыхательных путей; однако 

было показано, что как IgA, так и IgG связывают 

проникающие респираторные патогены посредством 

опсонофагоцитарной реакции и прямой или пере-

крестной нейтрализации. Fc-часть разных подтипов 

IgG также может запускать клеточные эффекторные 

функции, которые управляют иммунными реакция-

ми, опосредованными антителами [27, 28]. После 

нейтрализации и обезвреживания патогена провос-

палительные механизмы быстро заменяются проти-

вовоспалительными сигналами (преимущественно 

через гуморальные факторы – IL-10 и трансформи-

рующий фактор роста-β), продуцируемыми макро-

фагами М-2 дыхательных путей, Т-регуляторными 

и другими клетками. Механизмы репарации тканей 

запускают процессы восстановления поврежденных 

клеток дыхательных путей и поддержания гомеостаза 

[29]. После разрешения воспалительной реакции 

субпопуляции В-лимфоцитов дифференцируются 

в покоящиеся клетки памяти и сохраняются в тканях 

дыхательных путей.

Таким образом, мукозальный иммунитет отвечает 

как за опосредованные симбиотические отношения 

между хозяином и эндогенными микроорганизмами, 

так и за функционирование в качестве первой линии 

физической и иммунологической защиты от втор-

жения патогенных микроорганизмов. Благодаря 

врожденному и приобретенному компонентам им-

мунная система слизистых оболочек респираторной 

системы поддерживает иммунологический гомеостаз 

на большой площади эпителиальной ткани – от по-

лости рта и носа до дистальных респираторных от-

делов. За последние несколько лет представления 

о масштабах этой области значительно расширились 

в связи с развитием технологий и появлением новых 

вирусных патогенов, что стимулирует инновацион-

ные исследовательские проекты [30]. Последующие 

исследования в области пульмонологии должны ох-

ватывать генетические, иммунологические и эпиде-

миологические аспекты, а комплексный подход по-

зволит оптимизировать тактику ведения пациентов 

с патологией дыхательной системы.
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