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Хроническая обструктивная болезнь легких 
 (ХОБЛ) характеризуется прогрессирующим 

ограничением скорости воздушного потока, что обус- 
ловлено аномальной воспалительной реакцией ды-
хательных путей на вдыхаемые частицы или пары 
[35]. Это заболевание является одной из важнейших 
проблем здравоохранения всех стран. Прогнози- 
руется, что к 2020 году ХОБЛ станет третьей наибо-
лее распространенной причиной смертности и пя-
той причиной инвалидности в мире [21, 39]. В на-

стоящее время основным фактором риска развития 
ХОБЛ считается курение.

Центральным звеном патогенеза ХОБЛ являет-
ся формирование воспалительной реакции в очаге 
повреждения. Вдыхание частиц сигаретного дыма 
или производственной пыли приводит к активации 
альвеолярных макрофагов и эпителиальных клеток. 
Эти клетки участвуют в регуляции воспаления путем 
секреции медиаторов белковой природы – цитокинов 
и хемокинов. Высвобождающиеся медиаторы акти-
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вируют и привлекают из крови в очаг воспаления 
нейтрофилы, моноциты, дендритные клетки и лим-
фоциты. Секретируемые цитокины, в свою очередь, 
координируют работу клеток, вовлеченных в раз-
витие ХОБЛ (рисунок).

К настоящему времени доказано участие в раз-
витии и течении ХОБЛ хемокиновых молекул CXC�9, 
CXC�10, CXC�11, CXC�12, CC�5, и цитокинов TN�-α, 
I�-4, I�-6, I�-10. В структуре описанных молекуляр-
ных событий особое значение придается специфи-
ческому взаимодействию биологически активных 
лигандов белковой природы с рецепторами, распо-
ложенными на поверхности иммунокомпетентных 
клеток. Так, лиганд-рецепторное взаимодействие 
хемокинов CXC�9, -10 и CC�5 со своими рецепторами 
на поверхности лимфоцитов (CXCR3, CCR5) приводит 
к их направленной миграции в очаг воспаления [36]. 
Хемокины CXC�7 и CXC�8, связываясь с CXCR2-ре- 
цепторами, привлекают в дыхательные пути нейтро-
филы и моноциты [2].

Роль цитокинов заключается не только в акти-
вации иммунокомпетентных клеток или индукции 
синтеза множества воспалительных медиаторов, 
но и в воздействии на структуру легких. Так, взаи-
модействие фактора некроза опухоли α (TN�-α) 
со своим рецептором приводит к активации нейтро-
филов, моноцитов, гиперсекреции слизи эпители-
альными клетками, а также к разрушению парен-
химы легких через высвобождение протеаз [16]. 
В то же время, воздействие TN�-α на Т-лимфоциты 

запускает образование в этих клетках интерлейки-
нов (I�-6, I�-1), хемокинов (CC�5, CXC�10) и молекул 
адгезии (ICAM-1, VCAM-1) [22, 31]. Также предпола-
гается участие TN�-α в цитолизе и апоптозе клеток 
альвеолярного эпителия [22]. Приведенные све- 
дения наводят на мысль о том, что структурно-
функциональные изменения любого из участников 
лиганд-рецепторного взаимодействия могут отра- 
зиться на поведении клеток, формирующих очаг 
повреждения легочной ткани.

В литературе имеются данные о количествен-
ных изменениях медиаторов и их рецепторов на 
поверхности клеток, принимающих участие в раз-
витии воспалительной реакции при ХОБЛ. Так, было 
показано, что у курильщиков с ХОБЛ отмечается 
повышение в эпителиальном и подслизистом слоях 
легочной ткани концентрации клеток, содержащих 
рецепторы CXCR3 и лиганд CXC�10, по сравнению 
с некурящими людьми с ХОБЛ [32]. CXC�10, а также 
CXC�9 и CXC�11 – основные лиганды этого рецепто-
ра. Связываясь с CXCR3, они способствуют интегрин-
опосредованной адгезии активированных Т-клеток 
к эндотелию и стимулируют производство цитоки-
нов Т-хелперами 1 типа [43].

Взаимодействие лимфоцитов с интерлейкином-4 
приводит к появлению на поверхности клеток еще 
одного рецептора – CXCR4 [34]. Лигандом для него 
служит вещество белковой природы CXC�12. Уста-
новлено, что воздействие сигаретного дыма при- 
водит к возрастанию уровня CXCR4 фиброцитов 

Рис. 1. Предполагаемая схема патогенеза ХОБЛ [3]

Условные обозначения: АПК – антиген-представляющая клетка; Тк – цитотоксический (CD8+) Т-лимфоцит; T�1/2 – 
T-хелперы первого и второго типа; T�17 – Т-хелперы 17 типа.
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в 10 раз [27]. Подобные изменения наблюдают- 
ся и в период обострения у пациентов с ХОБЛ, 
что усиливает хемотаксическую миграцию в ответ 
на CXC�12 [18].

Получены аргументы в пользу того, что переме-
щение лимфоцитов в легкие у пациентов с ХОБЛ со-
провождается появлением на мембране этих кле-
ток еще одного хемокинового рецептора – CCR5 [1]. 
Лигандами CCR5 являются белки CC�2-CC�5, CC�8, 
CC�11, CC�13 и CC�14. Уровень CC�2 и CC�13, обра-
зующихся макрофагами, увеличен у пациентов с ХОБЛ 
по сравнению со здоровыми людьми [19]. Также 
для курящих и бросивших курить пациентов с ХОБЛ 
характерно более высокое количество в крови 
Т-лимфоцитов, содержащих CCR5, по сравнению 
со здоровыми курильщиками [20]. Выраженность 
повышения концентрации CCR5 в легочной ткани 
коррелировала с тяжестью заболевания [25].

Развитие и течение ХОБЛ имеет тесную связь 
с изменением концентрации некоторых про- и про-
тивовоспалительных цитокинов в кровотоке. При-
чем, одни провоспалительные молекулы инициируют 
синтез макрофагами, лейкоцитами и нейтрофила-
ми других провоспалительных цитокинов (I�-6, I�-1) 
и хемокинов (CC�2-CC�5, CXC�8-CXC�12) [8]. Резуль-CXC�8-CXC�12) [8]. Резуль-8-CXC�12) [8]. Резуль-CXC�12) [8]. Резуль-12) [8]. Резуль-
татом взаимодействия этих цитокинов с их рецеп-
торами является усиление интенсивности систем-
ного воспалительного ответа при ХОБЛ.

Действие противовоспалительных цитокинов 
направлено на ремоделирование легочной ткани, 
с одной стороны, путем вовлечения в процессы ре-
парации макрофагов и фиброцитов, с другой – инги-
бированием синтеза провоспалительных цитокинов, 
продуцируемых Т-хелперами 1 типа и другими клет-
ками. Отмечено, что при ХОБЛ активность макрофа-
гов снижена, что, в свою очередь, уменьшает репара-
тивные процессы в альвеолярной ткани [4]. Таким 
образом, создаются условия для неуклонного про-
грессирования болезни.

Так, было продемонстрировано, что хрониче-
ская обструктивная болезнь легких сопровождает-
ся значительным снижением в крови уровня проти-
вовоспалительных цитокинов I�-4 и I�-10, а также 
повышением концентрации провоспалительного ци-
токина TN�-α и интерлейкина 6 (I�-6) [24, 26]. При-I�-6) [24, 26]. При--6) [24, 26]. При-
чем последний обладает как про-, так и противо-
воспалительным эффектами.

Причину изменения количества рецепторов, рас-
положенных на поверхности основного клеточного 
компонента воспаления – лимфоцитах, а также их 
лигандов усматривают в измененной экспрессии 
генов, кодирующих структуру этих образований. Пред-
полагается, что измененная экспрессия обусловле-
на наличием полиморфизма этих генов. Гипотеза 
пока не получила подтверждения. Поэтому представ-
ляется актуальным изучение связи между генным 
полиморфизмом и измененной экспрессией выше-

названных компонентов белок-рецепторных взаимо-
действий, что дает возможность углубить имеющиеся 
представления о молекулярных событиях ХОБЛ.

Генный полиморфизм представляет собой суще-
ствование нескольких аллельных вариаций вслед-
ствие возникновения точечных мутаций, в том числе, 
нередко затрагивающих один нуклеотид (SNP – 
от англ. Si�gle Nucleotide Polimorp�isms). SNP встре-
чается в пределах кодирующих последовательнос- 
тей генов, в некодирующих участках или в участках 
между генами. Подобный полиморфизм в участке 
молекулы ДНК, несущем генетическую информацию 
(гене), может изменить последовательность амино-
кислот белка, что приведет к изменению его функ-
ции. SNP некодирующих участков может влиять на ге-
нетический сплайсинг, деградацию мРНК и связыва-
ние транскрипционных факторов, тем самым, изменяя 
количество белка, но не меняя его свойств. Каж-
дый полиморфизм имеет свой идентификационный 
номер (rs-обозначение), который позволяет одно-
значным образом сопоставлять данные о том или 
ином полиморфизме, полученные в независимых 
исследованиях.

Установлено, что точечные нуклеотидные поли-
морфизмы, а также другие мутации ДНК (делеции, 
инсерции) ассоциированы с развитием ряда мульти-
факториальных заболеваний, таких как сахарный 
диабет 1 и 2 типа, бронхиальная астма, онкологи-
ческие заболевания. В немногочисленных работах 
показана важная роль полиморфизма генов хемо-
киновых рецепторов в формировании различных 
заболеваний органов дыханий.

В настоящее время изучено несколько вариан-
тов мутаций гена CXCR3, а также степень их влия-
ния на течение и развитие того или иного забо- 
левания. Один из них характеризуется заменой 
гуанина (�) на аденин (A) в интронной области ге- 
на, кодирующего синтез рецептора, и локализован 
в Хq13.1 хромосоме. Соответственно, наличие в этом 
участке гуанина сопряжено с нормальным, или «ди-
ким» типом аллели, в то время как замена на адени-
ловый нуклеотид – с наличием мутантной аллели. 
Предполагают, что экспрессия гена CXCR3, аллель 
которого содержит аденин в области интрона, сни-
жена [10]. Между тем, более высокая экспрессия 
CXCR3 в клетках, несущих аллель �, сопряжена 
с лучшей восприимчивостью к хемокинам и цитоки-
нам и, следовательно, с большей выраженностью 
воспалительного ответа [10].

Сведений о роли данной мутации в развитии 
ХОБЛ нет, но обследование пациентов с бронхиаль-
ной астмой показало наличие корреляции между 
снижением экспрессии гена CXCR3 и наличием 
полиморфного варианта его аллели (rs2280964А), 
что, по мнению авторов, ведет к изменению отве- 
та на хемокиновые и цитокиновые сигналы и, как 
следствие, к снижению хемотаксиса [10].
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Ген, кодирующий структуру CXCR4 рецептора, 

расположен в 2q22.1 хромосоме и содержит 2 экзо-
на, разделенных интронной областью. В 138 кодоне 
гена был найден однонуклеотидный полиморфизм 
rs2228014, характеризующийся заменой цитози- 
на (С) на тимин (Т) [40]. Функция этого полиморфиз-
ма остается пока неясной. Тем не менее, было отме-
чено, что у пациентов с ХОБЛ экспрессия мРНК для 
данного рецептора в эндотелиальных клетках сни-
жена по сравнению с контролем [38].

Одной из широко известных мутаций CCR5 
является делеция 32 пар оснований кодирующего 
этот рецептор гена (CCR5del32). Известно, что она 
приводит к нарушению адгезивных свойств коди-
руемого ею рецептора в Т-лимфоцитах. Делеция рас-
положена в положении 3р21.31 и соответствует 
зоне кодирования второй петли трансмембранно- 
го белка. Ее наличие приводит к сдвигу рамки счи-
тывания и вызывает преждевременное окончание 
трансляции. Образующийся белок лишен трех транс-
мембранных сегментов. Такой рецептор изменяет 
свою функцию у носителей-гомозигот из-за моди-
фикации его белковой структуры, вследствие чего 
нарушается передача сигнала. У гетерозиготных но-
сителей данной мутации отмечается снижение ко-
личества рецепторов более чем на 50% вследствие 
димеризации между рецепторами дикого и мутант-
ного типов, что мешает транспорту CCR5 на поверх-
ность клетки [30]. Частота мутантной аллели у евро-
пеоидов составляет 10–20%. У других рас она встре-
чается исключительно редко [29].

Роль полиморфизма гена этого рецептора, вы-
званного мутацией CCR5del32, в нарастании его кон-
центрации при ХОБЛ также не изучена. Тем не менее, 
такое исследование представляется перспектив-
ным, поскольку показано, что увеличение генетиче-
ской частоты делеционной аллели ассоциировано 
с развитием рака легких, бронхиальной астмы (БА) 
[5]. Имеются сведения, что в слизистой оболочке 
носоглотки у практически здоровых некурящих до-
бровольцев уровень мРНК для рецепторов CCR5 
был максимальным, в то время как у здоровых ку-
рильщиков данный показатель был снижен [9]. Эти 
данные указывают на необходимость более полно-
го исследования наличия связи между полиморфиз-
мом CCR5del32 и риском развития ХОБЛ, а также 
статусом курения и особенностями течения этого 
заболевания.

Ген I�-4 локализован в длинном плече 5 хромо-
сомы и содержит 4 экзона. Он располагается в не-
посредственной близости от генов других цитоки-
нов Т-хелперов, таких как I�-5 и I�-13. Для гена I�-4 
также характерен генетический полиморфизм. Наи-
более значимым является rs2243250 (С589Т). Дан-
ный полиморфизм наблюдается в промоторной 
области и характеризуется заменой цитозина на ти-
мин. Для I�-4 rs2243250 было показано увеличе-

ние связывания фактора транскрипции при наличии 
полиморфной аллели Т [42]. Таким образом, нали-
чие Т-аллели приводит к избыточной экспрессии ге- 
на I�-4 [37]. Было также продемонстрировано повы-
шение активности I�-4, связанной с rs2243250 [12].

В литературе имеются данные, свидетельству- 
ющие в пользу большей подверженности лиц-носи- 
телей аллели Т для гена I�-4 риску развития ХОБЛ 
[7]. Однако в другом исследовании было показано, 
что полиморфизм rs2243250 не связан с развитием 
этого заболевания [41].

I�-4 выполняет свою сигнальную функцию по-
средством связывания с рецептором. Ген рецепто-
ра I�4R расположен в локусе 16р12.1 и содержит 
12 экзонов. 3–7 экзоны кодируют внеклеточный 
домен, в то время как 9 и 10-12 экзоны, соответ-
ственно, трансмембранный и внутриклеточный до-
мены.

Среди большого числа полиморфизмов гена 
данного рецептора особый интерес исследовате-
лей вызывает rs1801275 (�l�551Arg), носительство 
которого ассоциировано с рядом мультифакторных 
заболеваний – бронхиальная астма, дерматит, ток-
сический эпидермальный некроз. Этот вариант по-
лиморфизма представляет собой результат замены 
аденина (A) на гуанин (�) в 12 экзоне, что приводит 
к образованию аргинина вместо глутамина в 551 по-
ложении цитоплазматического домена зрелого бел-
ка. Показано, что А аллель ассоциирована с функ-
циональным усилением сигнализации и изменением 
специфичности связывания с рецептором сигнал-
передающих молекул. Было продемонстрировано, 
что носители генотипа �/� более подвержены раз-
витию ХОБЛ [14]. В связи с этим, полиморфизм 
rs1801275 представляет собой перспективный мар-
кер изучения развития этого заболевания.

Цитогенетическое расположение I�-6 – 7р15.3. 
Промотор гена включает в себя многочисленные 
регуляторные сайты, позволяющие контролировать 
индукцию экспрессии гена, например, посредством 
глюкокортикостероидов и цАМФ. В гене располо-
жен особо важный регуляторный сайт связывания 
универсального ядерного фактора транскрипции 
«каппа-би» (N�-kB). N�-kB отвечает за индукцию 
экспрессии интерлейкина-6 в клетке под влиянием 
интерлейкина-1 и фактора некроза опухоли-α, что 
объясняет повышенный уровень этого цитокина при 
хронических воспалительных заболеваниях. С дру-
гой стороны, стероидные гормоны, такие как эстра-
диол или глюкокортикостероиды, ингибируют транс-
крипцию гена I�-6.

В кодирующей последовательности гена I�-6, 
а также в области промотора были найдены много-
численные однонуклеотидные полиморфизмы. Одним 
из наиболее часто встречающихся и изученных 
является rs1800795 (�174C). Он характеризуется 
появлением цитозина (C) в 174 положении промо-
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тора вместо гуанина (�). У гомозиготных носителей 
«дикой» аллели � наблюдается повышение концент- 
рации I�-6 [44]. Также показано, что среди пациентов 
с IV стадией ХОБЛ носители генотипа �/� встречают-
ся на 12% чаще, чем среди пациентов со II и I ста-
диями [13].

В свою очередь, другие исследователи предста-
вили результаты, свидетельствующие о связи меж-
ду наличием двух промоторных полиморфизмов 
I�-6 – �174C и �572C и повышенным уровнем этого 
цитокина в крови. Результаты проведенного мета-
анализа показали значительно более высокий риск 
развития ХОБЛ у носителей полиморфизма �174C 
[33]. В дополнении ко всему, носительство этого SNP 
сопряжено с повышенным риском развития ХОБЛ 
у курильщиков [15].

Наряду с этими данными имеются результаты 
исследований, согласно которым не обнаружено 
существенных различий частоты полиморфизма 
rs1800795 у пациентов с ХОБЛ и здоровых людей 
[13]. Неоднозначность имеющихся сведений слу-
жит основанием для проведения в будущем более 
полного исследования полиморфизма rs1800795 
интерлейкина-6 в развитии этого заболевания.

Выше уже упоминалось, что I�-10 также являет-
ся одним из важнейших медиаторов в развитии 
ХОБЛ. Изучение транскрипции этого цитокина пред-
ставляет особый интерес в связи с тем, что, участвуя 
в регуляции воспалительного ответа, он ингибирует 
синтез других цитокинов, таких как I�-6, TN�-α, I�-1.

Ген I�-10 расположен в локусе 1q32.1. В настоя-q32.1. В настоя-32.1. В настоя-
щее время в гене насчитывается около 194 поли-
морфизмов. Однако наиболее значимым является 
rs1800896 (A1082�). Он характеризуется заменой 
аденина (A) на гуанин (�) в промоторной области 
гена. Позиция промотора 1082 связана с негатив-
ной регуляцией продукции I�-2. Принимая во вни-
мания это обстоятельство, можно предположить, 
что носительство аллели А приведет к увеличению 
продукции I�-2.

Наличие аллельного варианта � ассоциирова-
но с высоким синтезом I�-10, в то время как аллель 
А приводит к снижению продукции I�-10 i� vitro [11]. 
Частота встречаемости аллели � в европейской 
популяции достигает 30%. Нам встретилась только 
одна работа, в которой было описано наличие свя-
зи генотипа A/� с меньшей подверженностью раз-
вития ХОБЛ. При этом, носительство генотипа �/� 
ассоциировалось с повышенной восприимчивостью 
к развитию ХОБЛ [14].

Еще в 1996 г. Keati�gs V.M. и соавт. продемон-Keati�gs V.M. и соавт. продемон- V.M. и соавт. продемон-V.M. и соавт. продемон-.M. и соавт. продемон-M. и соавт. продемон-. и соавт. продемон-
стрировали присутствие TN�-α в высокой концен-
трации в мокроте пациентов с ХОБЛ [23]. Впослед-
ствии эти данные были подтверждены, и установ-
лено, что выраженность увеличения концентрации 
цитокина была большей в период обострения забо-
левания [17]. Причем, такая закономерность рас-

пространялась не только на концентрацию TN�-α 
в мокроте, но и в сыворотке крови [16]. Также отме-
чено увеличение продукции TN�-α моноцитами 
крови у пациентов с ХОБЛ [17]. Известно, что соче-
тание определенных аллелей в генах, кодирующих 
TN�-α, приводит к повышению продукции этого ци-
токина и является фактором риска БА и ХОБЛ [4]. 

Среди описанных полиморфизмов гена TN�-α 
(более 10) лишь rs1800629 (�308A), как полагают, 
может влиять на классический вариант молекуляр-
ного взаимодействия лиганда с рецептором. Это 
связано с тем, что появление аденина (А) вместо 
гуанина (�) в промоторной области влияет на изме-
нение транскрипции и продукции TN�-α [4]. Пока-
зано, что у гетерозиготных носителей (А/�) продук-
ция этого цитокина выше, чем у людей – носителей 
гомозиготной аллели �/� [4].

Сведения об ассоциации полиморфизма �308A 
TN�-α с ХОБЛ носят противоречивый характер. 
Было показано, что носительство полиморфного 
варианта гена связано с повышенной чувствитель-
ностью пациентов к ХОБЛ [31]. Однако другие иссле-
дователи не обнаружили корреляции между нали-
чием полиморфизма �308A и риском развития ХОБЛ 
[14, 28]. Ввиду противоречивости имеющихся сведе-
ний, целесообразно проведение дальнейшей оцен-
ки полиморфизма rs1800629 в качестве диагнос- 
тического маркера этого заболевания.

Резюмируя приведенную информацию, следует 
отметить, что на сегодняшний день совершенно оче-
видно, что лиганд-рецепторные взаимодействия 
обуславливают участие лимфоцитов в хроническом 
воспалении и развитии структурных изменений, 
которые происходят при ХОБЛ. Достигнуты успехи 
в выявлении цитокинов, хемокинов и их рецепто-
ров, имеющих определенную роль в патогенезе 
этого распространенного во всем мире заболева-
ния. Они продуцируются не только клетками легких – 
активными участниками воспалительного ответа, 
такими как альвеолярные макрофаги (TN�-α), нейтро-
филы (I�-10, CXC�8) и Т-лимфоциты (I�-4, I�-6), но 
также эпителиоцитами, эндотелиоцитами (I�-6, I�-10) 
и фибробластами. Взаимодействуя с рецепторами 
на поверхности лимфоцитов, они привлекают клетки 
в воспалительный очаг, стимулируют в них метабо-
лические процессы, результатом которых является 
склерозирование, эмфизема, гиперсекреция слизи.

Одной из причин измененной продукции лиган-
дов и рецепторов являются структурные измене-
ния генов. Количественные или структурные изме-
нения белков, как результат полиморфизма генов, 
могут влиять на вероятность развития, течения 
и исход ХОБЛ. В частности, предполагается связь 
с тяжестью заболевания, степенью развития эмфи-
земы, частотой обострений.

В данной статье мы сосредоточили свое внима-
ние на полиморфизмах генов, ответственных за на-
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работку в иммунокомпетентных клетках пациен- 
тов с ХОБЛ патогенетически важных белков. Одни 
из них рецепторы, другие – лиганды. Сделана по-
пытка на основании анализа данных литературы 
продемонстрировать перспективность оценки поли-
морфизма кодирующих их генов у пациентов с этим 
заболеванием. К сожалению, имеющаяся информа-
ция небогата, нередко противоречива. Но даже ее 
достаточно, чтобы сосредоточить дальнейшие уси-
лия на выявлении их взаимосвязи с ХОБЛ с учетом 
фактора курения, выраженности воспалительного 
процесса, особенности течения заболевания. Это, 
как мы надеемся, будет способствовать не только 
пониманию молекулярных механизмов развития па-
тологического процесса, но поможет в поиске марке-
ров прогноза и течения этого заболевания, средств 
его профилактики.
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хиРуРгичЕская аНатОМия гОРтаННых НЕРВОВ
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Анатомия гортанных нервов отличается вариабельностью, индивидуальные особенности 
их топографии имеют большое клиническое значение. Близость гортанных нервов к щито-
видной железе, тесная их связь с верхними и нижними щитовидными артериями, трахеей, 
вариабельность их расположения обусловливают возможность повреждения нервов при хи-
рургических вмешательствах, в частности, тиреоидэктомии. Повреждение гортанных нервов 
в ходе хирургических вмешательств может сопровождаться различной степенью выражен-
ности нарушениями голосообразования, а также дыхания и глотания. Основой профилак-
тики ятрогенного поражения гортанных нервов, прежде всего, у пациентов с заболеваниями 
щитовидной железы, является хорошее знание анатомических особенностей зоны операции.

Целью представленной работы явилось обобщение имеющихся в литературе данных о ва-
риантной анатомии верхнего и возвратного гортанных нервов, а также клиническом значении 
особенностей их топографо-анатомических взаимоотношений с окружающими образованиями.

Ключевые слова: верхний гортанный нерв, возвратный гортанный нерв, тиреоидэкто-
мия, дисфония, дисфагия.

l. d. chaika, s. u. yakubouski

suRgIcAl ANAtomy of lARyNgeAl NeRves
Anatomy of laryngeal nerves is highly variable, the individual characteristics of their topography 

are of great clinical importance. The proximity of laryngeal nerves to thyroid gland, superior 
and inferior thyroid arteries, trachea, variability of their course determine the possibility of nerve 


