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Список сокращений
БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж
ВМ-ГК – высокомолекулярная гиалуроновая кислота
НМ-ГК – низкомолекулярная гиалуроновая кислота
ГАГ – гликозаминогликан
ГД – гиалуронидаза
ГК – гиалуроновая кислота
ГКС – глюкокортикостероиды
Г-КСФ (М-КСФ, ГМ-КСФ) – гранулоцитарный (макрофагальный, грану‑

лоцитарно-макрофагальный) колониестимулирующий фактор
ИЛ – интерлейкин
ИЛ-1 РА – антагонист рецептора ИЛ 1
ИЛФ – идиопатический легочный фиброз
КОЕ-Н, -Г, -ГЭММ, -Ф, -Э – колониеобразующая единица недифферен‑

цированная, гранулоцитарная, гранулоцито-эритроидно-макрофагально-ме‑
гакариоцитарная, фибробластов, эритроидная

ЛТ – лейкотриен
ММСК – мезенхимальные мультипотентные стромальные клетки
МЭПК – малые эмбрионально-подобные клетки
ПГ – простагландин
СК (ВСК, ГСК, иПСК, МСК, РСК, ТПСК, ЭСК) – стволовые клетки (взрос‑

лого организма, гемопоэтические, индуцированные плюрипотентные, мезен‑
химальные, регионарные, тканеспецифичные прогениторные, эмбриональные)

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ЭМП – эпителиально-мезенхимальный переход
ЭПК – эндотелиальные прогениторные клетки
ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс
AA-Mac (аlternative activation of macrophages) – альтернативный путь 

активации макрофагов
ATS (American Thoracic Society) – Американское Торакальное Общество
CD (cluster of differentiation) – кластер дифференцировки
CTGF (сonnective tissue growth factor) – фактор роста соединительной ткани
ERS (European Respiratory Society) – Европейское Респираторное Общество
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) – эндотелиальная синтаза оксида 

азота
FDA (Food and Drug Administration) – Управление по санитарному надзору 

за качеством пищевых продуктов и медикаментов.
GPCR (G-protein-coupled receptors) – рецептор, сопряженный с G-белком
HGF (hepatocyte growth factor) – фактор роста гепатоцитов
HIF-1 (hypoxia-induciblefactor-1) – индуцируемый при гипоксии фактор-1
HLA (human leucocyte antigens) – главный комплекс гистосовместимости
ICAM‑1 – (inter-cellular adhesion molecule-1) – молекула межклеточной 

адгезии 1
IGF (insulin-like growth factor) – инсулиноподобный фактор роста
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ISCT (International Society for Cellular Therapy) – Международное общество 
клеточной терапии

MMPs (matrix metallopeptidase) – матриксные металлопротеиназы
Notch1 (notch-homolog 1, translocation-associated) – трансмембранный 

рецепторный белок 1 типа
PAMPs (pathogen-associated molecular pattern) – патоген-связанные моле‑

кулярные паттерны
PDGF – (platelet-derived growth factor) – тромбоцитарный фактор роста
SDF-1 (stromal cell-derived factor 1) – стромальный клеточный фактор – 1
SHSC (sinusoidal hepatic stellate cells) – синусоидальные звездчатые клетки 

печени
SLAM (signaling lymphocyte activation molecule) – сигнальная молекула 

активации лимфоцитов
TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) – тканевые ингибиторы ме‑

таллопротеиназ
TGF-β – (transforming growth factor β) – трансформирующий ростовой фактор
TNF-α (tumor necrosis factor-α) – фактор некроза опухоли α
VEGF – (vascular endothelial growth factor) – сосудистый эндотелиальный 

фактор роста
α-SMA (α-smooth muscle actin) – α-гладкомышечный актин
γ-IFN (γ-interferon) – интерферон γ
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Введение
Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) является наиболее распро‑

страненной и преимущественно смертельной формой идиопатической ин‑
терстициальной пневмонии. Болезнь возникает как правило в среднем или 
старшем возрасте и проявляется в рубцевании здоровой ткани легкого, что 
затрудняет дыхание больных. После постановки диагноза больные живут не 
более 3–5 лет. В настоящее время в США более 128000 американцев больны 
ИЛФ. Каждый год диагностируется 48000 новых случаев и 40000 больных 
ежегодно умирают от этой болезни. Эпидемиологическая обстановка в Рос‑
сийской Федерации имеет схожий тренд. Этиология этого хронического 
и быстро прогрессирующего заболевания недостаточно полно изучена, хотя 
такие факторы риска как курение и воздействия окружающей среды описаны. 
За последние 10 лет были достигнуты существенные успехи в понимании 
патогенеза ИЛФ. На данный момент акцент с преимущественно провоспали‑
тельной компоненты заболевания сместился в сторону фибробластического 
процесса, нефизиологического ремодулирования тканей, чрезмерного нако‑
пления белков внеклеточного матрикса (коллагена) и ангиогенеза. Активно 
обсуждается вопрос участия в патогенезе ИЛФ и процессах регенерации 
альвеолярной ткани костномозговых и тканеспецифичных стволовых клеток 
(СК) и прогениторных клеток.

Современная терапия ИЛФ представлена противовоспалительными (глю‑
кокортикостероиды, цитостатики), антифиброзными (D-пеницилламин, 
тетратиомолибдат, колхицин), антиоксидантными (N-ацетилцистеин) и ци‑
токиновыми (γ-IFN) препаратами. Эффективность лечения лекарственными 
средствами этого тяжелого социально-опасного заболевания не оправдывает 
ожиданий, поскольку назначаемые препараты способны лишь уменьшить 
воспалительную реакцию и притормозить прогрессирование фибротического 
процесса. Применение в лечении ИЛФ хирургических подходов (односторон‑
няя или двусторонняя трансплантантация легких) ограничивается типичными 
побочными эффектами, связанными с операцией по трансплантации орга‑
нов (реакция «трансплантант против хозяина», прием иммуносупрессоров, 
инфекции). Клеточная терапия мезенхимальными стволовыми клетками 
(МСК) на короткое время может привести к снижению выраженности вос‑
паления и фибротических процессов и способствовать увеличению числа 
клеток альвеолярного эпителия. Однако нельзя не учитывать того факта, что 
донорские МСК способны дифференцироваться в коллаген-продуцирующие 
клетки – фибробласты. Такая неоднозначность эффектов клеточной терапии, 
отсутствие стандартизированных и высокопроизводительных методов полу‑
чения достаточного количества клеточного материала с заданными свойства‑
ми для трансплантации выступают серьезным препятствием для внедрения 
клеточной терапии в лечение ИЛФ.

Нами предложена новая парадигма лечения социально-опасных заболе‑
ваний. Мы отказались от малоэффективного использования эмбриональных 
плюрипотентных стволовых клеток и аллогенной трансплантации клеточного 
материала (с большой вероятностью вызывающих спонтанную трансфор‑
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мацию и индукцию злокачественных опухолей, реакцию трансплантант 
против хозяина, побочные эффекты) и предложили модуляцию функций 
костномозговых и тканеспецифичных СК и прогениторных клеток больного, 
основанную на принципе подражания эндогенным механизмам регуляции. 
Наши многолетние экспериментальные исследования, проводимые на мо‑
делях патологических процессов системы крови, нервной системы, легких, 
поджелудочной железы, печени, тестикулярной ткани, молочной железы 
подтверждают высокую эффективность подхода в ингибиции воспаления 
и фибробластического процесса, стимуляции регенерации специализиро‑
ванных клеток при диабете, миелосупрессии, гепатите, эмфиземе легких, 
метаболических нарушениях, нарушении сперматогенеза, кахексии, раке 
молочной железы. В настоящей монографии представлен оригинальный 
материал, касающийся фенотипа, свойств и регуляции костномозговых 
и тканеспецифических стволовых и прогениторных клеток в норме и при 
фиброзе легких, вызванного травмой альвеолярного эпителия блеомицином 
гидрохлоридом. Использование блеомицина гидрохлорида вполне оправда‑
но по причине избирательного накопления в альвеоцитах легких и полной 
сопоставимости характера моделируемого токсического фиброза легких 
у животных с клиническими проявлениями у больных ИЛФ.

Нами предложены для обсуждения результаты собственных исследований, 
свидетельствующие о целесообразности фармакологической регуляции СК 
и прогениторных клеток в целях регенерации легочной ткани при ИЛФ. При‑
веден огромный массив оригинальных научных разработок, подтверждающих 
эффективность терапии симпатолитиками, антагонистами дофаминовых и се‑
ротониновых рецепторов, пегилированной гиалуронидазой и комбинациями 
соединений в терапии экспериментального пневмофиброза. При этом особое 
внимание уделено анализу результатов изучения роли СК и прогениторных 
клеток (мезенхимальные, гемопоэтические, эндотелиальные, эпителиальные 
и др.) различной локализации (легкие, костный мозг, кровь) в развитии таких 
типовых патологических процессов как воспаление и фиброз, и в регенерации 
альвеолярного эпителия и микрососудистого русла.

Положения и выводы исследования были использованы нами в качестве 
теоритической основы для создания принципиально новых подходов кор‑
рекции воспаления и фиброза легких, основанных на снижении активности 
адренергического звена воспаления, нарушении серотониновой составляющей 
фибропластического процесса и дофаминовой регуляции трансэндотелиаль‑
ного перехода.
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ГЛАВА 1. 
ЭТИОЛОГИЯ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ЛЕЧЕНИЕ  
ИДИОПАТИЧЕСКОГО ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

1.1. Этиология и эпидемиология

Идиопатический легочный фиброз (синонимы: идиопатический фибрози‑
рующий альвеолит, криптогенный фиброзирующий альвеолит, пневмофиброз, 
ИЛФ) – специфическая форма хронической идиопатической интерстициаль‑
ной пневмонии, морфологическим субстратом которой является обычная 
интерстициальная пневмония [Хилькевич М. М., 1998; Шмелев Е. И., 2003; 
Авдеев С. Н., 2007]. ИЛФ характеризует воспаление и фиброз легочного ин‑
терстиция и воздухоносных пространств, дезорганизация структурно-функ‑
циональных единиц паренхимы, приводящая к развитию рестриктивных 
изменений легких, нарушению газообмена и прогрессированию дыхательной 
недостаточности [Окороков А. Н., 2003]. Клинико-гистологическая класси‑
фикация заболевания приведена в таблице 1.

Таблица 1.  Классификация идиопатического легочного фиброза

Патогистология Клинический диагноз

Обычная интерстициальная
пневмония Идиопатический легочный фиброз

Неспецифическая интерстициальная 
пневмония

Неспецифическая интерстициальная
пневмония

Организующаяся пневмония Криптогенная организующаяся пневмония
Диффузное альвеолярное повреждение Острая интерстициальная пневмония
Респираторный бронхиолит Респираторный бронхиолит, ИЗЛ

Десквамативная интерстициальная пневмония Десквамативная интерстициальная
пневмония

Лимфоцитарная интерстициальная пневмония Лимфоцитарная интерстициальная
пневмония

Во второй четверти 20-го века L. Hamman и A. R. Rich (1935, 1944) сообщи‑
ли четыре случая быстро прогрессирующего диффузного интерстициального 
фиброза легких [Hamman L., Rich A. R., 1935; Hamman L., Rich A. R. 1944]. 
С этого момента объем клинических наблюдений по легочному фиброзу 
нарастал очень быстро. В 2006 г. заболеваемость ИЛФ в США составила 
6,8–16,3 случаев на 100 000 человек, в Англии в 2011 г. это соотношение со‑
ставило 7,44 / 100 000, в Греции – 3,38 / 100 000, в Финляндии – 16–18 / 100 000, 
в Европейском Союзе – 26 / 100 000 [Gribbin J., Hubbard R.B, Jeune I. L. et al., 
2006; Raghu G. et al., 2006; Fernandez Perez E. R., Daniels C. E., Schroeder D. R. 
et al., 2010]. Статистические исследования, проведенные в США, показыва‑
ют, что уровень заболеваемости фиброзом легких составляет 28 случаев на 
100 000 населения [Fernandez Perez E. R., Daniels C. E., Schroeder D. R. et al., 
2010], и ежегодно регистрируется около 4000 новых случаев ИЛФ [Gribbin 
J., Hubbard R.B, Jeune I. L. et al., 2006]. Заболевание развивается в возрасте 
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40–45 лет и достигает своего пика к 70–75 годам [White E. S., Lazar M. H., 
Thannickal V. J. et al., 2003]. У мужчин заболевание диагностируется в 1,5 
раза чаще, чем у женщин [Khalil N., O’Connor R., 2004]. Средний уровень 
выживаемости пациентов с ИЛФ составляет 2–4 года, в 47% случаев причиной 
смертности является дыхательная недостаточность [Fernandez Perez E. R., 
Daniels C. E., Schroeder D. R. et al., 2010].

В Российской Федерации заболевание чаще встречается у пациентов 
в возрасте старше 50 лет. Отмечается преобладание заболевания у мужчин, 
соотношение полов составляет примерно 1,7:1 в пользу мужчин. Заболевае‑
мость ИЛФ составляет 11 случаев на 100 000 населения у мужчин и 7 случаев 
на 100 000 населения у женщин. Распространенность заболевания составляет 
у мужчин 20 случаев на 100 000 общей популяции и у женщин – 13 случаев 
на 100 000 населения. Летальность от идиопатического легочного фиброза 
составляет 3,3 случев на 100 000 населения у мужчин и 2,5 случаев на 100 000 
населения – у женщин.

Этиология заболевания неизвестна. Ниже представлены факторы риска, на 
которые Американское Торакальное Общество (American Thoracic Society – 
ATS), Европейское Респираторное Общество (European Respiratory Society– 
ERS) рекомендуют врачам обращать внимание при постановке диагноза, 
профилактических мероприятиях и лечении заболевания:

1. Вирусные инфекции. Латентные, «медленные» вирусы, такие как вирус 
гепатита С [Arase Y., Suzuki F., Suzuki Y. et al., 2008; Aliannejad R., Ghanei M., 
2011], вирус иммунодефицита человека [Jakab G. J., 1990], вирус Эпштейн-Бар‑
ра [Tsukamoto K., Hayakawa H., Sato A. et al., 2000; Sides M. D., Klingsberg R. C., 
Shan B. et al., 2010], вирус гриппа [Pinsker K. L., Schneyer B., Becker N. et 
al., 1981], цитомегаловирус [Dworniczak S., Ziora D., Kapral M. et al., 2004], 
герпес-вирусы 1, 6, 7, 8 типов [Tang Y-W., Johnson J. E., Browning P. J. et al., 
2003; Vannella K. M., Luckhardt T. R., Wilke C. A. et al., 2010; Lasithiotaki I., 
Antoniou K. M., Vlahava V.-M. et al., 2011], ТТ вирус [Bando M., Ohno S., 
Oshikawa K. et al., 2001] и аденовирусы [Kuwano K., Nomoto Y., Kunitake R. 
et al., 1997; Hayashi S., Hogg J. C., 2007] приводят к привлечению лимфоци‑
тов и нейтрофилов в очаг инфицирования, развитию воспаления в легочной 
ткани и последующему фиброзу. Считается, что вирусные агенты внедряются 
в эпителиоциты легких, стимулируют их переход в фибробласты и секре‑
цию профибротических факторов роста [Vannella K. M., Moore B. B., 2008; 
Naik P. K., Moore B. B., 2010].

2. Полиморфизмы генов. Генетические исследования спорадических слу‑
чаев ИЛФ выявили гены-кандидаты, полиморфизм которых может привести 
к отложению коллагена в легких. Найдены мутации в генах, контролирую‑
щих клеточный цикл [Korthagen N. M., vanMoorsel C.H.M., Barlo N. P. et al., 
2012], продукцию муцина [Seibold M. A., Wise A. L., Speer M. C. et al., 2011], 
рецептор TNF-α и антагонист рецептора ИЛ-1 [Lawson W. E., Loyd J. E., 2006; 
Korthagen N. M., van Moorsel C. H.M., Kazemier K. M. et al., 2012], а также ан‑
тигены лейкоцитов HLA-DR [Xue J., Gochuico B. R., Alawad A. S. et al., 2011].

3. Семейные формы ИЛФ. При изучении спорадических и семейных слу‑
чаев ИЛФ Yang I. V. и соавт. (2006) отметили различия в поражении структуры 
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генов [Yang I. V., Burch L. H., Steele M. P. et al., 2006]. Семейные формы фиброза 
сопровождаются наследованием потомками мутаций белков сурфактанта А2 
и С. Накопление дефектного продукта приводит к гибели эпителиоцитов 
[Lawson W. E., Grant S. W., Ambrosini V. et al., 2004; Chibbar R., Gjevre J. A., 
Shih F. Et al., 2010; Garsia C. K., 2011]. Предположительно, ELMOD2, ген 
с неизвестной биологической функцией в хромосоме 4q31, может быть от‑
ветствен за развитие семейного ИЛФ [Hodgson U., Pulkkinen V., Dixon M. et 
al., 2006; Lawson W. E., Loyd J. E., Degryse A. L., 2011]. Недавние сообщения 
показывают, что генетические варианты в компонентах гена теломеразы 
обратной транскриптазы (hTERT) или человеческой теломеразы РНК (hTR) 
ассоциируются с семейным ИЛФ и выявлены у некоторых пациентов со 
спорадической формой ИЛФ [Liu T., Chung M. J., Ullenbruch M. et al., 2007; 
Tsakiri K. D., Cronkhite J. T., Kuan P. J. et al., 2007; Diazde Leon A., Cronkhite J. T., 
Katzenstein A. et al., 2010]. Эти редкие мутации приводят к укорочению тело‑
мер и неизбежному апоптозу клеток, включая альвеолярные эпителиальные 
клетки [Alder J. K., Chen J. J.-L., Lancaster L. еt al., 2008; Cronkhite J. T., Xing 
C., Raghu G. et al., 2008; Alder J. K., Cogan J. D., Brown A. F. et al., 2011].

4. Курение. K. B. Baumgartner и его коллеги проанализировали состояние 
248 больных ИЛФ в 16 консультативных центрах Соединенных Штатов 
Америки и 491 здоровых волонтеров [Baumgartner K. B. et al., 1997]. Курение 
в анамнезе было более распространено у пациентов с фиброзом легких (72%), 
чем у индивидуумов контрольной группы (63%). Сигаретный дым является 
очень сложной смесью канцерогенных веществ, мутагенов и других токсичных 
соединений [Dogan O. T., Elagoz S., Ozsahin S. L. et al., 2011]. Дым вызывает 
разрушение митохондриальной мембраны и некроз клеток альвеолярного 
эпителия (в основном I типа) [Kosmider B., Messier E. M., Chu H. W. et al., 2011]. 
Составляющие табачного дыма вызывают развитие оксидантного стресса, 
увеличение активности каспаз 3, 7 и последующий апоптоз альвеоцитов 
[Shen N., Gong T., Wang J.-D. et al., 2011; Yoon C. H., Park H.-J., ChoY.-W. еt 
al., 2011]. Это приводит к привлечению макрофагов в очаг воспаления, вы‑
бросу провоспалительных и профибротических цитокинов и последующему 
депонированию коллагена в ткани легких [Samara K. D., Margaritopoulos G., 
Wells A. U. et al., 2011; Oh C. K., Murray L. A., Molfino N. A., 2012].

5. Лекарственные препараты. Существующая лекарственная терапия 
многих заболеваний имеет одним из побочных эффектов развитие фиброза 
легких. В качестве профибротических факторов выступают цитотоксические 
препараты (блеомицин, бусульфан, хлорамбуцил, циклофосфамид, мелфалан, 
паклитаксел, ритуксимаб, сиролимус), сердечно-сосудистые средства (амио‑
дарон, флекаинид, статины, мексилетин, фенитоин), противовоспалительные 
препараты (интерферон альфа и бета, инфликсимаб, метотрексат), антими‑
кробные средства (амфотерицин B, нитрофурантоин, сульфасалазин) и другие 
препараты (метадон, бромокриптин, азатиоприн, адалимумаб, цетуксимаб, 
алемтузумаб) [Schwaiblmair M., Behr W., Haecke T. et al., 2012]. Механизм 
токсического действия обеспечивается как прямым поражением альвеоци‑
тов или капиллярного эпителия легких, так и избирательным накоплением 
метаболитов в ткани легких или сенсибилизацией препаратом Т-лимфоцитов 
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с последующим развитием хронического воспаления [Camus P., Kudoh S., 
Ebina M., 2004; Matsuno O., 2012].

6. Профессиональные факторы. Показано увеличение заболеваемости 
ИЛФ у лиц, занимающихся сельским хозяйством, оказанием парикмахер‑
ских услуг, содержанием домашнего скота и птиц [Khalil N., O’Connor R., 
2004; Wilson M. S., Wynn T. A., 2010]. Воздействие на организм промыш‑
ленной пыли (кварцевая, силикатная, металлическая, бериллиевая, нейло‑
новая, окиси ванадия, асбеста, каменная и диоксид кремния) способству‑
ет развитию соединительной ткани в легких [Baumgarter K. B. et al., 2000; 
Weissman D. N., Banks D. E., 2003; Banks D. E., 2003; Steele M. et al., 2003; 
Taskar V. S., Coultas D. B., 2006; Turpin E. A., Antao-Menezes A., Cesta M. F. et 
al., 2010; Mossman B. T., Lippmann M., Hesterberg T. W. et al., 2011; Yoshida T., 
Ohnuma A., Horiuchi H. et al., 2011]. Мелкие частицы пыли, надолго оседая 
в воздухоносных путях легких, вызывают процессы хронического воспа‑
ления и формирования соединительной ткани вокруг химического агента. 
Исследователи наблюдали значительное повышение риска ИЛФ у пациентов, 
подвергающихся воздействию древесной пыли [Baumgarter K. B. et al., 2000; 
Taskar V. S., Coultas D. B., 2006]. Есть данные о повышении риска заболевания 
ИЛФ среди мужчин, подверженных воздействию пыли лиственных пород де‑
ревьев. Не было обнаружено связи между фиброзом легких и пылью ели. Этот 
факт позволяет предположить, что конкретные виды пыли могут играть роль 
в патогенезе пневмофиброза [Gustafson T. et al., 2007]. ИЛФ чаще встречается 
в промышленно развитых регионах, при этом смертность у мужчин выше, 
чем у женщин [American Thoracic Society, European Respiratory Society, 2001].

7. Металлическая пыль. R. Hubbard с коллегами составили историче‑
скую когорту из пенсионных фондов архивов сотрудников Rolls-Royce PLC 
в Великобритании для определения риска идиопатического фиброза легких 
у людей, подвергающихся воздействию металлической пыли [Hubbard R. et 
al., 2000]. Число связанных с ИЛФ смертей в этой группе было значительно 
больше, чем ожидалось. G. A. Pinheiro и коллеги обнаружили повышенную 
смертность у работников горнорудной промышленности и в отрасли изго‑
товления строительных металлических изделий [Pinheiro G. A. et al., 2008].

8. Гастроэзофагальный рефлюкс. Результаты нескольких исследований 
показали, что гастроэзофагальный рефлюкс является фактором риска ИЛФ. 
Благодаря микроаспирации содержимого желудка в ткань легких, компо‑
ненты химуса могут активизировать альвеолярные макрофаги и вызывать 
хроническое воспаление [Gaude G. S., 2009; Lee J. S., Collard H. R., Raghu G. 
et al., 2010; Fahim A., Crooks M., Hart S. P., 2011]. Однако точные механизмы 
участия гастроэзофагального рефлюкса в развитии фиброза легких до сих 
пор не известны.

Были описаны и другие возможные факторы риска развития ИЛФ, к при‑
меру, сахарный диабет [Kim Y. K., Park J.-W., Kyung S. Y.et al., 2012].

Начало ИЛФ незаметное. Длительное время болезнь протекает бессим‑
птомно, однако в последующем неотвратимо приводит к инвалидизации 
и резкому снижению качества жизни пациента. На момент обращения к врачу 
длительность симптомов составляет 1–3 года и никогда – менее 3 месяцев 
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[Илькович М. М., 1998; Шмелев Е. И., 2003; Авдеев С. Н., 2007]. Лабораторные 
и функциональные легочные тесты, стандартные исследования бронхоальве‑
олярного лаважа имеют ограниченное диагностическое значение при ИЛФ. 
На основании рентгенографической картины грудной клетки диагноз заболе‑
вания может быть установлен в 48–87% случаев. По данным компьютерной 
томографии высокого разрешения достоверность диагноза ИЛФ составляет 
около 90%. «Золотым» диагностическим стандартом при идиопатическом ле‑
гочном фиброзе выступает открытая биопсия легких, позволяющая не только 
установить диагноз, но и предсказать прогноз заболевания и возможный ответ 
на терапию [Илькович М. М., 1998; Шмелев Е. И., 2003; Авдеев С. Н., 2007]. 
Биопсия совместно с легочными функциональными тестами оценки газообмена 
позволяет исключить многие схожие с ИЛФ по симптоматике заболевания, 
в том числе коллагеновые сосудистые заболевания легких [American Thoracic 
Society, 2000; American Thoracic Society, European Respiratory Society, 2001].

Медиана выживаемости больных составляет в среднем около 2,8 лет 
с момента установления диагноза [Илькович М. М., 1998; Шмелев Е. И., 2003; 
Авдеев С. Н., 2007]. По данным зарубежных коллег больные после постановки 
диагноза живут не более 3–5 лет [Olson A. L., Swigris J. J., 2012].

1.2. Лечение

В клинической практике различают хирургическое, немедикаментозное 
и медикаментозное лечение ИЛФ. Основные направления лечения ИЛФ 
представлены в таблице 2.

Таблица 2.  Лечение идиопатического легочного фиброза.
Немедикаментозное 

лечение
Медикаментозное

лечение
Хирургическое

лечение
Реабилитационные 
программы (физические 
тренировки, образование, 
психосоциальная 
поддержка).

Монотерапия 
глюкокортикоидами 
и антифиброзными 
лекарственными средствами.

Трансплантация легких – наиболее 
радикальный способ терапии 
заболевания. 5-летняя выживаемость 
больных после трансплантации по 
поводу идиопатического легочного 
фиброза составляет
около 50–60%.

Длительная 
кислородотерапия

Комбинированная терапия 
(в том числе комбинация 
глюкокортикоидов 
с азатиоприном и комбинация 
глюкокортикоидов 
с циклофосфамидом).

Вакцинация 
противогриппозными
и антипневмококковыми 
вакцинами.

Хирургическое лечение. На поздних стадиях ИЛФ при неблагоприятном 
течении заболевания и отсутствии эффекта от проводимой терапии проводят 
трансплантацию легких. Однако анализ таких хирургических вмешательств 
указывает на малую эффективность данного подхода. Во-первых, ишемия 
и гипоксия клеток дыхательных путей во время процедуры вызывает про‑
дукцию большого количества высокоактивных веществ (индуцируемый при 
гипоксии фактор 1 (HIF-1), VEGF, ICAM-1), которые привлекают воспали‑
тельные клетки и во время реперфузии пересаженного органа вызывают отек 
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ткани и в последующем его деструкцию [Taghavi S., Abraham D., Riml P. et al., 
2002; Dhillon G. S., Zamora M. R., Roos J. E. et al., 2010; Paulus P., Ockelmann P., 
Tacke S. et al., 2012]. Во-вторых, легочная артериальная гипертензия, развива‑
ющаяся при жизни пациентов с ИЛФ, создает высокое кровеносное давление 
в капиллярах пересаженного легкого и приток клеток крови, что приводит 
к отеку интерстиция легких и быстрой несостоятельности трансплантанта 
[Shorr A. F., Wainright J. L., Cors C. S. et al., 2007; Farkas L., Farkas D., Ask K. 
et al., 2009; Fang A., Studer S., Kawut S. M. et al., 2011]. В-третьих, до сих пор 
ведутся споры между сторонниками одно- и двусторонней трансплантации 
легких. Сторонники односторонней трансплантации выдвигают в пользу 
своего метода большую простоту процедуры, меньшие послеоперационные 
осложнения, более короткий ишемический период и социальную выгоду для 
двух реципиентов от одного донора. Сторонники двусторонней трансплан‑
тации выделяют полное восполнение дыхательной функции, меньшее несо‑
ответствие вентиляции и перфузии долей легких и низкий риск повторного 
развития ИЛФ [Force S. D., Kilgo P., Neujahr D. C. et al., 2011; Puri V., Guthrie T., 
Scavuzzo M. et al., 2011; Sims M. W., Beers M. F., Ahya V. N. et al., 2011]. Однако 
в обоих случаях имеются недостатки: при односторонней трансплантации 
срок жизни пациентов меньше, но при двусторонней трансплантации очень 
низкая выживаемость в течение первого года жизни.

Ограничивают применение данного метода лечения ИЛФ побочные эф‑
фекты, связанные с типичной реакцией «трансплантат против хозяина» 
и инфекциями, которые возникают, в том числе, вследствие дополнительного 
медикаментозного лечения (при приеме иммуносупрессоров) [Окороков А. Н., 
2003; Horowitz J. C., Thannickal V. J., 2006; Meltzer E. B., Noble P. W., 2008].

Медикаментозное лечение. Монотерапия ИЛФ предусматривает при‑
менение, прежде всего, противовоспалительных средств (глюкокортикоиды, 
циклофосфамид, иммунодепрессанты, антикоагулянты), комбинированная – 
антиоксидантов и иммунодепрессантов, антифиброзных средств и противо‑
воспалительных соединений с антиоксидантами, антагонистов рецепторов 
эндотелина и сосудорасширяющих средств.

Противовоспалительные средства. В противовоспалительной терапии 
широко используются глюкокортикостероиды (ГКС) (преднизолон, преднизол) 
и их комбинация с цитостатиками (азотиоприл, циклофосфамид, колхицин, 
талидомид). Эффективность монотерапии ГКС составляет около 20–25% 
[Meltzer E. B., Noble P. W., 2008]. Циклофосфамид является цитостатическим 
алкилирующим агентом, его иммуносупрессивное действие связано со сниже‑
нием числа лейкоцитов и лимфоцитов. Азотиоприл относится к пуриновым 
аналогам, его основным механизмом действия является блокада синтеза ДНК 
в лейкоцитах. Колхицин снижает продукцию макрофагами фибронектина, 
инсулиноподобного фактора роста и PDGF [Окороков А. Н., 2003; Khalil N., 
O’Connor R., 2004]. Талидомид – лекарственный препарат, первоначально 
введенный в клинику как седативное средство, ныне используется для лечения 
миелодиспластического синдрома. Механизм действия талидомида до сих 
пор остается неясным, хотя наблюдаемое уменьшение фиброза в экспери‑
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менте сопровождается сокращением экспрессии VEGF и ИЛ-6 [Gomer R. H., 
Lupher M. L., 2010; Datta A., Scotton C. J., Chambers R. C., 2011].

Назначение цитостатиков ограничивает высокая вероятность развития 
таких побочных эффектов как панцитопения, желудочно-кишечные нару‑
шения, почечная дисфункция, гонадо- и тератотоксичность [Munson J. C., 
Kreider M., Chen Z. et al., 2010].

Антифиброзные средства. Для лечения ИЛФ используются антифиброзные 
препараты (D-пеницилламин, тетратиомолебдат, пирфенидон). D-пеницил‑
ламин является одним из первых антифиброзных препаратов, используемых 
при фиброзе легких. Он ингибирует медьсодержащую аминооксидазу, что 
приводит к уменьшению содержания меди в крови и легких и, как следствие, 
к ингибированию синтеза коллагена [Horowitz J. C., Thannickal V. J., 2006]. 
Аналогичным действием обладает тетратиомолебдат, дополнительно подавля‑
ющий экспрессию TNF-α и TGF-β и обладающий ангиостатическим эффектом 
[Gomer R. H., Lupher M. L., 2010; Datta A., Scotton C. J., Chambers R. C., 2011].

Пирфенидон – производное пиридина (5-метил-1-фенил-2(1H)-пуридон), 
снижает пролиферацию фибробластов, дифференцировку и синтез экстра‑
целлюлярного матрикса (ЭЦМ), ингибирует TNF-α и транскрипцию TGF-β 
[Macias-Barragan J., Sandoval-Rodriguez A., Navarro-Partida J. et al., 2010; Gan 
Y., Herzog E. L., Gomer R. H., 2011; Hisatomi K., Mukae H., Sakamoto N., 2012]. 
Нейтрализуя свободные радикалы, пирфенидон уменьшает оксидантный 
стресс. Дополнительно, терапевтический агент оказывает влияние на белок 
теплового шока 47, вовлеченного в секрецию проколлагена [Chen L., Wang T., 
Wang X. et al., 2009]. Ведутся клинические испытания пирфенидона [Azuma 
A., Taguchi Y., Ogura T. et al., 2011; Tanigushi H., Kondoh Y., Ebina M. et al., 
2011; Jiang C., Huang H., Liu J. et al., 2012]. Пирфенидон одобрен для лечения 
ИЛФ в Японии (2010 г.), в некоторых странах Европейского союза (2011 г.) 
и Китае (2011 г). FDA отказалось одобрить использование пирфенидона 
на территории США в силу незаконченности клинических исследований 
и развития побочных эффектов при его назначении (желудочно-кишечные 
расстройства, фоточувствительность, сыпь, зуд, сухость кожи, печеночные 
дисфункции, головокружение, усталость, потеря веса).

Антиоксидантные средства. Другим подходом к терапии ИЛФ является 
использование антиоксидантных препаратов, так как нарушение баланса 
в системе оксиданты/антиоксиданты играет важную роль в процессах по‑
вреждения и воспаления легких [Horowitz J. C., Thannickal V. J., 2006; Day B. J., 
2008]. N-ацетилцистеин способствует увеличению глутатиона (антиоксидант), 
который понижает уровень свободных форм кислорода и, тем самым, препят‑
ствует фиброгенезу. Препарат также подавляет пролиферацию фибробластов 
[Phan S. H., 1995; Meltzer E. B., Noble P. W., 2008; Behr J. N., Demedts M., Buhl 
R. et al., 2009].

Цитокиновые препараты. Большие надежды в терапии ИЛФ связаны с ис‑
пользованием цитокиновых препаратов. Одним из них является интерферон 
γ (γ-IFN). γ-IFN ингибирует активацию воспалительных клеток [Phan S. H., 
1995], уменьшает пролиферацию фиброцитов, их хемотаксис и продукцию 
коллагена [Khalil N., O’Connor R., 2004; Kim J. H., Kim H. Y., Kim S. et al., 
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2005], способствует экспрессии ангиостатических хемокинов ELR-CXC 
(ИЛ-10/CXCL-10), таким образом, блокируя сигналы ангиогенного профиля 
ELR+CXC. Кроме того, γ-IFN контролирует эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП), регулируя экспрессию рецептора фактора роста гепатоцитов 
на альвеоцитах II типа, что облегчает их дифференцировку в эпителиоциты 
[Horowitz J. C., Thannickal V. J., 2006].

Применение других цитокиновых молекул в экспериментальных ис‑
следованиях также показало положительный эффект на моделях фиброза. 
Таковыми были ИЛ-7, подавляющий передачу сигналов фибробластами 
[Huang M., Sharma S., Zhu L. X. et al., 2002], и ИЛ-10, снижающий продук‑
цию и активацию TGF-β в легком [Millar A. B., 2006; Nakagome K., Dohi M., 
Okunishi K. et al., 2006]

Имеется огромный интерес и к другим участникам патогенеза ИЛФ. 
В частности, фиброгенезу способствует ИЛ-13 и хемоаттрактант CCL-2 
(MCP-1) [Adamali H., Maher T. M., 2012]. Поиск ингибиторов этих веществ 
привел к созданию моноклональных антител (QAX576 и CNTO-888), ко‑
торые в настоящее время проходят клинические испытания [Gomer R. H., 
Lupher M. L., 2010].

Гормональные средства. В экспериментальных исследованиях на мышах 
было показано, что аналог меланоцитостимулирующего гормона [Xu P. B., 
Mao Y. F., Meng H. B. et al., 2011] и экстракт Sophora flavescencens ait. [Chen X., 
Sun R., Hu J. et al., 2008] предотвращают развитие фиброза за счет умень‑
шения продукции провоспалительных и профиброзных цитокинов (ИЛ-6, 
TNF-α, MIP-2, TGF-β) в легких, усиления метаболизма компонентов ЭЦМ, 
а также благодаря снижению пролиферации фибробластов и синтеза колла‑
гена. Подобным действием обладает соматостатин и его аналог остреотид, 
механизм их действия до конца не ясен [Gomer R. H., Lupher M. L., 2010; Datta 
A., Scotton C. J., Chambers R. C., 2011].

Антибиотики. Противоречивые данные получены при использовании 
антибиотиков в терапии блеомицинового фиброза у животных. Эритромицин 
и доксициклин снижают количество нейтрофильных лейкоцитов в бронхо‑
альвеолярном лаваже и уменьшают токсическое повреждение легких, осо‑
бенно в том случае, когда введение антибиотиков предшествует назначению 
блеомицина [Li Y. J., Azuma A., Usuki J. et al., 1998; Fujita M., Ye Q., Ouchi H. 
et al., 2006; Moon A., Gil S., Gill S. E. et al., 2012]. Цефотоксин и эритромицин 
неоднозначно влияли на оксидативную активность альвеолярных макрофа‑
гов крыс и вызывали повреждение сосудов на фоне активно протекающего 
фиброгенеза в легких [Новикова Л. Н., Лебедева Е. С., Двораковская И. В. 
и др., 2008].

Ростовые факторы и их ингибиторы. Интересные результаты были полу‑
чены при использовании факторов роста в качестве средств, уменьшающих 
разрастание соединительной ткани в легких. При введении фактора роста 
гепатоцитов наблюдалась стимуляция образования эпителиальных клеток 
из мезенхимальных (эпителиально-мезенхимальный переход), уменьшение 
уровня профибротического TGF-β, повышение апоптоза миофибробластов 
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через рецептор c-Met [Khalil N., O’Connor R., 2004; Shukla M. N., Rose J. L., 
Ray R. et al., 2009].

Фактор роста кератоцитов оказывает мощное влияние на процессы про‑
лиферации, миграции и дифференцировки эпителиальных клеток [Pottier N., 
Maurin T., Chevalier B. et al., 2009; Koval M., 2010].

При пневмофиброзе фактор роста фибробластов 10 усиливает пролифе‑
рацию дистальных альвеолярных клеток-предшественников и значительно 
снижает депонирование коллагена [Gupte V. V., Hubbard R.B, Jeune I. L. et 
al., 2009].

Фактор роста соединительной ткани (CTGF) производится фибробластами 
в ответ на стимуляцию TGF-β. Выключение его из процесса патогенеза при 
помощи моноклональных антител (FG-3019) препятствует депонированию 
коллагена в легких [Gomer R. H., Lupher M. L., 2010; Datta A., Scotton C. J., 
Chambers R. C., 2011].

Фактор некроза опухоли (TNF-α) является провоспалительным цитокином, 
его продукция способствует накоплению фибробластов в легких и усилению 
депонирования в ЭЦМ. В эксперименте продемонстрировано, что антагонист 
TNF-α, Еtanercept (растворимый TNF-R-Fc), известный как Enbrel, значитель‑
но снижает активность фиброгенеза [Horowitz J. C., Thannickal V. J., 2006; 
Ryu J. H., Daniels C. E., 2010].

Антисеротониновые препараты. Блокада серотониновых рецепторов 
5-НТ2А и 5-НТ2В кетансерином и тергуридом сопровождается снижением про‑
дукции коллагена фибробластами у мышей при блеомицин-индуцированном 
пневмофиброзе [Fabre A., Marchal-Somme J., Marchand-Adam S. et al., 2008; 
Konigshoff M., Dumitrascu R., Udalov S. et al., 2010]. Считается, что эффект 
антисеротониновых препаратов связан с уменьшением уровня мРНК TGF-β, 
ингибитора активатора плазминогена-1 и CTGF.

Гипотензивные средства. Ангиотензиноген является мощным индуктором 
апоптоза эпителиальных клеток и стимулятором продукции проколлагена 
фибробластами легких [Marshall R. P., Gohlke P., Chambers R. C. et al., 2004]. 
Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, такие как каптоприл 
[Wang R., Ibarra-Sunga O., Verlinski L. et al., 2000], и антагонисты соответствую‑
щих рецепторов, такие как лозартан, уменьшают блеомицин-индуцированный 
фиброз легкого. Эта реакция связана с сокращением апоптоза эпителиоцитов 
и снижением экспрессии TGF-β [Molina-molina M., Serrano-Mollar A., Bulbena 
O. et al., 2006; Nelson C. A., Hunter R. B., Quigley L. A. et al., 2011].

Эндотелин-1 является мощным эндогенным вазоконстриктором, который 
вовлечен в патогенез легочной артериальной гипертензии при ИЛФ [De 
Andrade J. A., Thannickal V. J., 2009]. Эндотелин-1 вызывает пролиферацию 
и дифференцировку фибробластов, синтез коллагена и является митогеном для 
эндотелиальных и сосудистых гладкомышечных клеток [Datta A., Scotton C. J., 
Chambers R. C., 2011]. В экспериментальных моделях фиброза легких ан‑
тагонисты эндотелина-1 (босентан, амбрисентан, мацицентан) уменьшают 
активацию фибробластов и депонирование волокон коллагена [Gomer R. H., 
Lupher M. L., 2010; Ryu J. H., Daniels C. E., 2010].
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Ингибиторы 5-липоксигеназы. Лейкотриены (ЛТ B4/ЛТ C4) и простаглан‑
дин E2 (ПГ E2) вовлечены в патогенез ИЛФ. ЛТ оказывают профиброзные 
эффекты, в то время как циклооксигеназа-2-зависимый ПГ E2 обладает анти‑
фиброзным действием [Ogushi F., Endo T., Tani K. et al., 1999; Horowitz J. C., 
Thannickal V. J., 2006]. ПГ E2 подавляет миграцию, пролиферацию и диф‑
ференцировку фибробластов в миофибробласты, а также синтез коллагена 
[Bozyk P. D., Moore B. B., 2011; Li Y.-J., Wang X.-Q., Sato T. et al., 2011]. Кроме 
этого, ПГ E2 играет ведущую роль в так называемом «парадоксе апоптоза» 
при ИЛФ: чрезмерный апоптоз эпителиоцитов и иммортализация фибробла‑
стов [Maher T. M., Evans I. C., Bottoms S. E. et al., 2010; Datta A., Scotton C. J., 
Chambers R. C., 2011]. Ингибитор 5-липоксигеназы зулеутон, в настоящее 
время применяемый для лечения астмы, ингибировал воспаление в легких 
и развитие фиброза [Gomer R. H., Lupher M. L., 2010; Ali E. N., Mansour S. Z., 
2011].

Ингибиторы тирозиновых протеинкиназ. Трансмембранные белки, уча‑
ствующие в передаче сигналов, в частности, от TGF-β, PDGF, CTGF и VEGF 
являются тирозиновыми протеинкиназами. Иматиниб и гефитиниб являются 
ингибиторами протеинкиназ, применяются для лечения хронического мие‑
лолейкоза. Использование ингибиторов протеинкиназ в качестве средства 
для лечения ИЛФ дало неплохие результаты. В эксперименте отмечалось 
торможение фосфориляции тирозина c-Abl, ингибирование продукции PDGF 
и снижение экспрессии рецепторов c-kit на стволовой клетке [Daniels C E., 
Wilkes M. C., Edens M. et al., 2004; De Andrade J. A., Thannickal V. J., 2009; 
Namba T., Tanaka K.-I., Hoshino T. et al., 2011]. Однако клинические иссле‑
дования этого препарата потерпели неудачу [Ryu J. H., Daniels C. E., 2010].

Существующий набор лечебных мероприятий может только облегчить 
симптомы заболевания, снизить скорость прогрессирования заболевания, 
улучшить качество жизни больных. Между тем, ранее опубликовано сообщение 
не только о продлении жизни пациенту с ИЛФ, но и сохранении относитель‑
но стабильного самочувствия и качества жизни на протяжении длительного 
периода времени. Так, больному А. с диагнозом идиопатического легочно‑
го фиброза (верифицирован в НИИ пульмонологии, г. Москва) назначали 
азатиоприн, преднизолон 40 мг (впервые отметил одышку при физической 
нагрузке, а затем – в покое в 1995 г., в возрасте 42 лет, окончательный диагноз 
ИЛФ поставлен в 2006 г.). Госпитализация проводилась не менее 5 раз в год, 
наблюдалось усиление дыхательной недостаточности, при компьютерной 
томографии легких обращало внимание преобладание симптома «матового 
стекла» над фиброзом и биохимические признаки высокой активности вос‑
паления. Несмотря на нецелесообразность применения высоких доз предни‑
золона при ИЛФ, пульс-терапия давала положительный эффект (уменьшение 
одышки, увеличение жизненной емкости легких, частичное восстановление 
пневматизации легочной ткани). На момент последнего наблюдения (2013 г.) – 
выраженный фиброз и отсутствие динамики в состоянии легочных функций 
(жизненной емкости легких 46%) при снижении оксигенации тканей (Sat 
72%) [Дегтярева Ю. С., 2013].
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Клеточная терапия. В клинической практике пристальное внимание 
уделяется клеточной терапии с использованием стволовых клеток (СК). СК 
обладают высоким потенциалом к обновлению, дифференцируются в клетки 
практически всех линий. Классифицируют СК как эмбриональные стволо‑
вые клетки (ЭСК), индуцированные плюрипотентные стволовые клетки 
(иПСК) и взрослые стволовые клетки (или СК постнатального развития). 
По сложившимся представлениям стволовые клетки (СК) участвуют в реге‑
нерации тканей при заболеваниях печени, поджелудочной железы, нервной 
системы, послеоперационных осложнениях, миодистрофиях, аутоиммунных 
заболеваниях, инфаркте, инсульте и др. заболеваниях [Pittenger M. F., 2005; 
Pittenger M. F., Walczak P., Zhang J. et al., 2008; Greco S. J., Zhou C., Ye J.-
H. et al., 2008; Li, Y.J., Zhang C., Xiong F. et al., 2008; Feldman B. J., 2009; 
Kosztowski T., Zaidi H. A., Quinones-Hinojosa A., 2009; Laurila J. P., Latikainen 
L., Castellone M. D. et al., 2009; Shi X.-L., Gu J.-Y., Han B. et al., 2010; Lodi D., 
Iannitti T., Palmieri B., 2011].

Эмбриональные стволовые клетки (ЭСК). Лечебный эффект после вну‑
тривенного или интратрахеального введения ЭСК при заболеваниях лег‑
ких связывают с миграцией в ткани легких, «осаждением» и продукцией 
противовоспалительных цитокинов, что приводит к активации эндогенных 
СК [Warburton D., Perin L., DeFilippo R. et al., 2008; Weiss D. J., Kolls J. K., 
Ortiz L. A. et al., 2008]. После введения человеческих ЭСК мышам, получав‑
шим блеомицин, регистрировалась их дифференцировка в альвеоциты I, II 
типов и клетки Clara, при этом наблюдалась экспрессия белков сурфактанта 
[Weiss D. J., Bertoncello I., Borok Z. et al., 2011; Banerjee E. R., Laflamme M. A., 
Papayannopoulou T. et al., 2012]. Высокая вероятность появления злокачествен‑
ных опухолей сдерживает применение ЭСК в клеточной терапии [Lodi D., 
Iannitti T., Palmieri B., 2011; Trounson A., Thakar R. G., Lomax G. et al., 2011].

Мезенхимальные / мезенхимные стволовые / стромальные клетки (МСК). 
Мезенхимальные стволовые клетки постнатального развития выделены из 
разных тканей человека и животных. МСК человека (чМСК) представляют 
собой негематопоэтические, мультипотентные стволовые клетки, способные 
дифференцироваться в клетки мезодермальной линии, такие   как остеоциты, 
адипоциты и хондроциты, а также в клетки эктодермальной (нейроциты) 
и энтодермальной (гепатоциты) линий [Imran Ullah, Raghavendra Baregundi 
Subbarao and Gyu Jin Rho, 2015]. МСК характеризует экспрессия таких по‑
верхностных маркеров как CD29, CD44, CD73, CD90, CD105 и отсутствие 
поверхностных маркеров CD14, CD34, CD45 и человеческого лейкоцитарного 
антигена HLA-DR (главного комплекса гистосовместимости у человека). 
У человека МСК обнаружены в костном мозге, изолированы из жировой 
ткани, амниотической жидкости, эндометрия, мягкой ткани зубов, пуповины. 
В экспериментах in vitro выявлен большой потенциал к самоподдержанию 
у чMCК без значительных изменений их свойств. MCК человека обладают 
иммуномодулирующими свойствами, секретируют цитокины и рецепторы 
к воспалительным молекулам, что позволяет клеткам модулировать тканеспец‑
ифическое микроокружение. Многолинейный потенциал, иммуномодуляция 
и секреция противовоспалительных молекул делают отличными МСК от 
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других стволовых клеток и могут использоваться в клеточной заместитель‑
ной терапии для лечении хронических заболеваний. Многие доклинические 
и клинические исследования проводились с использованием MCК в лечении 
таких хронических заболеваний, как нейродегенеративные, аутоиммунные, 
сердечно-сосудистые и других заболеваний [Johannes Leibacher and Reinhard 
Henschler, 2016; Jeffrey L. Spees, Ryang Hwa Lee and Carl A. Gregory, 2016; 
Noriko Sugino et al., 2017].

В пользу необходимости использования МСК в противовоспалительной 
терапии выступают следующие результаты. Так, внутривенное введение МСК 
мышам, получавшим блеомицин, уменьшает воспаление и содержание колла‑
гена в легких, при этом отмечается снижение экспрессии TGF-β, γ-IFN, MIP-2 
[Moodley Y., Atienza D., Manuelpillai U. et al., 2009]. Эффекты МСК связывают 
с целым спектром, продуцируемых биологически активных веществ: ИЛ-6, 7, 
8, 11, 12, 14, 15, М-КСФ, ГМ-КСФ, фактором роста стволовой клетки, SDF-1, 
CXCR-4 [Кругляков П. В., Лохматова Е. А., Климович В. Б. и др., 2006; Rojas 
M., Xu J., Woods C. R. et al., 2005]. МСК могут продуцировать антагонист 
рецептора интерлейкина 1 (IL-1RA), представляющий собой белок, который 
принадлежит к семейству IL-1 и кодируется геном IL1RN на 2-й хромосоме. 
Связываясь с IL-1R антагонист препятствует активации внутриклеточного 
сигнального каскада провоспалительного IL-1. С другой стороны, отмечается 
ингибиция пролиферации IL-1-зависимой линии Т-лимфоцитов и продукции 
TNF-α и CCL-2 макрофагами [Ortiz L. A., DuTreil M., Fattman C. et al., 2007; 
Saito S., Nakayama T., Hashimoto N. et al., 2011].

За счет активации матриксных металлопротеиназ 2 и 9, подавления функции 
их ингибиторов, донорские МСК способны снижать активность воспалитель‑
ной реакции, секреции TGF-β и депонирования коллагена [Chistiakov D. A., 
2010]. По результатам исследования Cargnoni A. и соавт. (2012) кондиционная 
среда от МСК обладает антифибротической активностью [Cargnoni A., Ressel 
L., Rossi D.et al., 2012].

Известны успешные результаты при проведении 1b фазы клинических 
испытаний пациентов с умеренным ИЛФ, леченных МСК из жировой ткани. 
Через 1 год после однократной инъекции 86% клеток от общей популяции 
МСК демонстрировали функциональную активность в легких, при этом 
серьезные побочные эффекты отсутствовали [Tzouvelekis A. et al., 2013]. 
В исследовании Chambers D. C. и коллег (2014) показано, что по истечении 
6 месяцев МСК плаценты человека после трансплантации демонстрировали 
высокую выживаемость и улучшали качество жизни пациентов с тяжелым 
ИЛФ, побочные эффекты не обнаруживались. И в результатах недавнего 
клинического исследования Glassberg M. K. и соавторы сообщают о прекра‑
щении прогрессии ИЛФ после введения аллогенных костномозговых МСК. 
Подобное лечение МСК, но только пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ), проводилось несколько раньше – в 2013 г. [Weiss D. J. 
et al., 2013]. Тридцать пациентов с ХОБЛ получали 4 ежемесячные инъекции 
МСК. В течение 2 лет наблюдения не выявлено побочных эффектов, однако 
и значительных клинических эффектов не было зарегистрировано.
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Несмотря на ежегодный рост зарегистрированных клинических испытаний 
для терапии на основе аллогенных СК, количество исследований дошедших 
до 4 фазы мало. Так, согласно ClinicalTrials на 2017 г. заявлено 6648 клини‑
ческих испытаний терапии различных заболеваний на основе аллогенных 
МСК (таблица 3). При этом число распространенных заболеваний легких, 
для которых рекомендована аллогенная трансплантация МСК, возросло до 
21 [Ullah I., Subbarao R. B., Rho G. J., 2015].

Таблица 3. Число распространенных заболеваний, зарегистрированных для клеточной 
терапии на основе МСК (ClinicalTrials.gov) [Biosci Rep. 2015 Apr 28;35(2). pii: e00191. doi: 
10.1042/BSR20150025.Human mesenchymal stem cells – current trends and future prospective. 

Ullah I, Subbarao RB, Rho GJ].
Кардиоваскулярные заболевания 70

Аутоиммунные заболевания 45
Остеоартриты 37

Заболевания печени 32
Болезнь «Трансплантант против хозяина» 29

Заболевания легких 21
Травма спинного мозга 15

Почечная недостаточность 15
Заболевания кожи 13

Мышечная дистрофия 7
Апластическая анемия 5

Несовершенный остеогенез 4
Болезнь Паркинсона 2

Язвенный колит 2

При многих заявленных терапевтических эффектах и активном продви‑
жении клеточной терапии с использованием чМСК для лечения пациентов 
обращает на себя внимание то обстоятельство, что из 6648 клинических 
испытаний 1196 находятся на уровне 3 и 4 фазы испытаний, с результатами 
исследования 4 фазы испытаний – 33 исследования.

Есть вопросы, которые должны быть решены перед использованием чMCК 
в больших клинических масштабах. В первую очередь, вопрос безопасности. 
При аллогенной и ксеногенной трансплантации МСК неизбежна реакция 
«трансплантат против хозяина» [Majumdar M. K., Keane-Moore M., Buyaner 
D. et al., 2003; Barry F. P., Murphy J. M., O’Brien T. et al., 2005; Otto W. R., 
Wright N. A., 2011]. Наиболее серьезным является то, что, к сожалению, 
долгосрочное культивирование МСК, используемое для наращивания необхо‑
димого для терапии числа клеток, может привести к трансформации клеток, 
что значительно повышает вероятность развития опухолей и метастазов 
[Togel F., Westenfelder C., 2011]. Кроме этого, проведение мероприятий in 
vitro повышает риск эмболии. С другой стороны, высок риск возникновения 
реакции «трансплантат против хозяина».

Опубликована статистика отдаленных осложнений клеточной терапии 
[Yoshihiro Inamoto and Stephanie J. Lee, 2017]. Уже сейчас можно говорить 
о возникновении после аллогенной трансплантации солидного рака, сер‑
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дечно-сосудистых заболеваний, болезней печени, гонадальных дисфункций 
и бесплодия, инфекционных заболеваний, болезней почек, гемохроматоза 
и заболеваний костной системы, эндокринных заболеваний и таких легочных 
осложнений как облитерирующий бронхолит, криптогенная организующаяся 
пневмония, легочная гипертензия (таблица 4).

Поднимается вопрос контроля качества получаемых для трансплантации 
чМСК. Так, указывается на необходимость дополнительного проведения in 
vivo исследования жизнеспособности клеток, анализов на эндотоксины и онко‑
генные тесты. Важно решить задачу по созданию протокола для определения 
оптимального количества и конкретного времени введения чМСК пациенту 
в зависимости от тяжести заболевания. И последнее, широкомасштабное 
применение в клинической практике чMCК возможно только после того, 
как будет сформировано понимание механизмов регуляции и модуляции их 
активности [Yoshihiro Inamoto and Stephanie J. Lee, 2017].

Таблица 4. Отдаленные осложнения после аллогенной трансплантации  
(через 5 лет) (Yoshihiro Inamoto and Stephanie J. Lee, 2017).

Нейропсихические эффекты
- депрессия, тревожность
- посттравматическое стрессовое расстройство
- нейрокогнитивный дефицит

Заболевания легких
- облитерирующий бронхолит
- криптогенная организующаяся пневмония
- легочная гипертензия

Болезни почек

- тромботическая микроангиопатия
- нефротический синдром
- идиопатическая хроническая болезнь почек
- персистирующая острая почечная недостаточность
- полиомавирусная нефропатия

Гемохроматоз
Заболевания костной системы

- остеопения
- остеопороз
- аваскулярный некроз

Эндокринные заболевания

- дисфункция щитовидной железы
- гонадальная дисфункция
- диабет
- дислипидемия
- метаболический синдром
- гипокортицизм

Солидный рак

- ротовой полости
- кожи
- груди
- щитовидной железы

Сердечно-сосудистые
заболевания

- кардиомиопатия
- хроническая
сердечная недостаточность
- клапанные пороки сердца
- аритмия
- перикардит
- ишемическая болезнь сердца

Болезни печени
- гепатит В и С, цирроз печени
- нодулярная регенеративная /
фокальная нодулярная гиперплазия
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Гонадальные дисфункции / бесплодие

Инфекционные заболевания

- возбудитель пневмоцистной пневмонии
- инкапсулированные бактерии
- грибы
- вирус ветрянной оспы
- цитомегаловирус
- респираторно-синцитиальный вирус
- вирусы гриппа и парагриппа

Гемопоэтические стволовые клетки. Существуют положительные резуль‑
таты назначения в качестве трансплантационного материала гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК). Так, исследования Krause D. S. и соавт. (2001) показа‑
ли, что ГСК способны дифференцироваться в альвеоциты I типа [Krause D. S., 
Theise N. D., Collector M. I. et al., 2001]. Таким образом, ГСК проявляют так 
называемую «пластичность» и дифференцируются в негемопоэтические кле‑
точные линии [Grove J. E. et al., 2004]. В условиях блеомицинового фиброза 
легких внутривенное введение ГСК способствует регенерации легочной тка‑
ни [Hashimoto N., Jin H., Liu T. et al., 2004; Kotton D. N., Summer R., Fine A., 
2004; Kotton D. N., Fabian A. J., Mulligan R. C., 2005]. Однако при отсутствии 
поврежденного участка в легких, введение костномозговых ГСК не приводит 
к их заселению в легочной ткани [Herzog E. L. et al., 2006]. Не исключено, что 
существует зависимость процессов мобилизации и миграции ГСК от иниции‑
рующих хоминг медиаторов воспаления и др. факторов, высвобождающихся 
после травмы альвеолярной ткани. Исследования Aguilar S. и соавт. (2009) 
регистрировали сокращение экспрессии TNF-α, CCL-2, CCL-9 и увеличение 
митогенной активности альвеоцитов в легких блеомициновых мышей после 
трансплантации ГСК [Aguilar S., Scotton C. J., McNulty K. et al., 2009].

Тканеспецифичные прогениторные клетки. Считается, что роль ткане‑
специфических прогениторных клеток (ТПК) могут выполнять кубоидальные 
клетки II типа, способные делиться и восполнять количество альвеоцитов 
I типа [Mason R. J., Williams M. C., 1977; Brody J.S, Williams M. C., 1992]. 
Цитостатический препарат гликопептидный антибиотик блеомицин вызывал 
развитие фибротического процесса и сокращение пула ТПК легких. В этих 
условиях введение экзогенных ТПК снижало уровень депонирования коллагена 
в поврежденных блеомицином легких, уменьшало количество лимфоцитов 
и гранулоцитов в бронхоальвеолярной жидкости и тормозило пролифера‑
цию Т-лимфоцитов [Jun D., Garat C., West J. et al., 2011]. После инъекции 
в поврежденное легкое мышам ТПК от человека отмечается формирование 
бронхиол, альвеол и легочных сосудов [Kajstura J., Rota M., Hall S. R. et al., 
2011; Konigshoff M., Schwarz J., Eickelberg O., 2011]. В исследованиях Uzunhan 
Y. и соавторов назначение альвеоцитов II типа, полученных из легких здоро‑
вых доноров, препятствовало фиброгенезу [Uzunhan Y. et al., 2011]. В других 
исследованиях, сообщается о том, что человеческие эмбриональные клетки 
были дифференцированы в альвеоциты II типа in vitro, а затем уже были 
пересажены в блеомициновые легкие животных, тем самым достигался по‑
ложительный эффект [Zhou Q. L. et al., 2014]. Между тем, довольно сложно 
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выделять фракцию ТПК из легочной ткани. В этой связи Tanaka K. и соавт. 
(2014) предлагают применять смешанную популяцию эпителиальных клеток 
легких, что приводит к улучшению клеточного микроокружения в повре‑
жденной ткани [Tanaka K. et al., 2014].

Появились данные, подтверждающие участие клеток Клара в восстанов‑
лении легочного эпителия [Borthwick D. W., Shahbazian M., Krantz Q. T. et 
al., 2001].

Не исключено, что пул ТПК легких восполняется за счет стволовых клеток 
костного мозга [Banerjee E. R., Henderson W. R. Jr., 2012; Ricciardi M., Malpeli 
G., Bifari F. et al., 2012]. Однако механизмы обеспечения этого процесса до 
конца не изучены.

Приведенные выше данные указывают на положительный эффект клеточ‑
ной терапии, при этом основной механизм действия – паракринный. Однако 
внушительная часть научного мирового сообщества сдержанно относится 
к клеточной трансплантации в связи с многочисленными побочными эффек‑
тами [Cohen M. Z. et al., 2013]. Альтернативой клеточной терапии может вы‑
ступить модуляция прогениторных / стволовых клеток пациента [Tzouvelekis 
A. et al., 2011; Дыгай А. М. и др., 2007, 2015].

 
ГЛАВА 2. 

ПАТОГЕНЕЗ ИДИОПАТИЧЕСКОГО  
ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА

2.1. Этапы фиброза легкого

Хроническое повреждение альвеолярного эпителия и следующее за ним 
воспаление, синтез и отложение коллагена в интерстиции легких представляют 
собой единый динамический процесс. Функции резидентных и привлеченных 
в легкие зрелых клеток и их предшественников при травме альвеолярной 
ткани разнообразны. Одни из клеток реагируют на травму и принимают 
участие в свертывании/коагуляции, другие мигрируют к травмированному 
участку, третьи активно делятся, дифференцируются, продуцируют различные 
цитокины и, тем самым, поддерживают воспаление и инициируют фиброз, 
четвертые – задействованы в ремоделировании легочной ткани (таблица 5). 
Зрелые клетки и их предшественники могут быть задействованы не только 
в воспалении и фибропластическом процессе, но и в регенерации альвеоляр‑
ного эпителия. Каждый шаг посттравматической реакции (фаза свертывания/
коагуляции, фаза миграции воспалительных клеток, фаза миграции/пролифе‑
рации/активации фибробластов, фаза разрешения – ремоделирование ткани) 
генетически детерминирован. При благоприятном течении процесс заверша‑
ется фазой разрешения: ремоделирование ткани легкого [Wynn T. A., 2011].

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jenkins D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23989024
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Таблица 5. Эффекты клеток при фиброзных заболеваниях легких (данные эксперимен‑
тальных и клинических исследований).

Клетки Эффекты Источник

1 2 3

Эпителиальные
и

эндотелиальные клетки

Секреция медиаторов воспаления, ини‑
циирующих антифибринолитический-ко‑
агуляционный каскад, который вызывает 
активацию тромбоцитов и формирование 
тромбов, и изменяет качество экстрацел‑
люлярного матрикса (ЭЦМ)

[Wynn T. A., 2011]

Регенерация поврежденных тканей [Zolak J. S., Joao A. A., 2012]

Эпителиальные клетки
Трансдифференцировка в ходе эпители‑
ально-мезенхимального перехода (ЭМП) 
в фибробласто-подобные клетки

[Wynn T. A., 2011]
[Willis B. C., duBois R.M., 
Borok Z., 2006; Corvol H., 
Flamein F., Epaud R. et al., 

2009; Felton V. M., Borok Z., 
Willis B. C., 2009; Tanjore H., 
Cheng D. S., Degryse A. L. et 

al., 2011]

Альвеолярные 
эпителиальные 

прогениторные клетки
Дифференцировка в эпителиальные 
клетки

[Crystal R. G. et al., 2008; 
Kajstura J. et al., 2011]

«Ненормальные» 
альвеолярные 

эпителиальные клетки

Инициируют миграцию, пролиферацию, 
и стимулируют мезенхимальные клетки 
с образованием фибробластов / миофи‑
бробластов

[SelmanM., Pardo A., 2006]

Дифференцировка в гладкомышечные 
клетки

[Zhu P. et al., 2006; Arciniegas 
E., 2007; Barbera J. A., 2011]

Эндотелиальные 
прогениторные клетки

Восстанавливают сосуды и функции 
эндотелия за счет дифференцировки 
в эндотелиальные клетки

[Caramori G. et al., 2010; 
Fadini G. P. et al., 2006]

Бронхоальвеолярные 
стволовые клетки

Дифференцировка в альвеоциты I и II 
типов

[Kim C. F.B., Jackson E. L., 
Woolfenden A. E. etal., 2005; 
FujinoN., KuboH., SuzukiT. 

etal., 2011; WangX.-Y., 
Keefe K. M., Jensen-

TaubmanS.M. etal., 2012]

Тромбоциты

Агрегация и дегрануляция способствует 
расширению и повышению проницаемо‑
сти кровеносных сосудов, что обеспе‑
чивает привлечение клеток воспаления 
к месту травмы

[Wynn T. A., 2007; Wynn T. A., 
2011]

Макрофаги 
и нейтрофилы

На начальной стадии воспаления очи‑
щают рану и элиминируют чужеродные 
организмы, продуцируют цитокины и хе‑
мокины (IL-1β, TNF, IL-13 и TGF-β)

[Bringardner B. D., 
Baran C. P., 2008]
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Клетки Эффекты Источник

1 2 3

Нейтрофилы
C C R 2 - ,  C X C R 3 -  и  C X ‑
CR2-опосредованная миграция из кост‑
ного мозга в легкие

[Belperio J. A. et al., 2001; 
2002; 2005]

Макрофаги

Увеличивают выработку коллагена нор‑
мальными человеческими фибробласта‑
ми CCL18-зависимым образом invitro

[Prasse A. etal., 2006]

Секреция TGF-β и PDGF, усиление по‑
лиаминного и пролинового биосинтеза, 
образование коллагена

[Hesse M. etal., 2001]

Продукция фибронектина и α-SMA [Muro A. F. et al., 2008]

Эозинофилы IL-5- и IL-4-опосредованная продукция 
TGF-β [Elovic A. E. et al., 1998]

Тучные клетки

Химаза тучных клеток повышает агрес‑
сивность TGF-β и тем самым способству‑
ет легочному фиброзу

[Tomimori Y. etal., 2003]

Способствуют распространению фибро‑
бластов в очаге травмы [Garbuzenko E. etal., 2002]

Т-клетки
Дифференцировка в Th2-клетки, тем 
самым обеспечивается секреция IL-5, 
IL-9, IL-13, IL-21.

[TakatsuK., NakajimaH., 
2008]

Т-хелперные клетки

Формирование профиля цитокинов, ха‑
рактерного для различных фиброзных 
состояний легкого (IL-4, IL-13, TGF-β) – 
цитокины 2-го типа иммунного ответа

[Strutz F. et al., 2001; 
Wynn T. A., 2003].

Формирование провоспалительного 
профиля цитокинов, характерного для 
пациентов с ИЛФ (IL-1α, IL-1β, TNF-α, 
TGF-β, тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF))

[Agostini C., Gurrieri C., 
2006]

Фиброциты

CXCL12-, CCL12- и CCR2- опосредован‑
ная миграция из костного мозга в легкие

[Phillips R. J. et al., 2004; 
Moor B. B. et al., 2005; 2006]

Выявляются в непосредственной бли‑
зости от очагов в областях с текущими 
признаками воспаления

[Andersson-Sjoland A. et al., 
2008]

Участвуют в фиброзе [Phillips R. J. et al., 2004]

Источники фибробласто-подобных 
клеток

[Abe R., Donnelly S. C., Peng 
T. et al., 2001; Hashimoto N., 

Jin H., Liu T. et al., 2004]
Прогениторныефиброб‑

ластные клетки Дифференцировка в фибробласты [Wilson M. S., Wynn T. A., 
2009]

Фибробласты

Трансформация в миофибробласты, экс‑
прессирующие α-гладкомышечный актин

[Andersson-Sjöland A. et al., 
2011]

IL-13- и TGF-β-опосредованная продук‑
ция коллагена

[Malavia N. K. et al., 2008; 
Wenzel S. E. et al., 2002]

Создание профибротического ЭЦМ [Andersson-Sjoland A. et al., 
2008]

Продукция фибронектина и α-SMA [Muro A. F. et al., 2008]
TGF-β-опосредованная миграция вдоль 
границы внеклеточного матрикса и ре‑
модуляция повреждения

[Garcia-Alvarez J. et al. 2006; 
Gill S. E. et al., 2008]

Апоптическая гибель после ремодуляции 
альвеолярного эпителия [Fattman C. L., 2008]
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Клетки Эффекты Источник

1 2 3

Миофибробласты

Секреция компонентов ЭЦМ, способ‑
ствуют сокращению раневой поверхно‑
сти (ремоделирование)

[Zolak J. S., Joao A. A., 2012]

Уменьшают размер поражения, меняют 
баланс MMPs / TIMPs (tissue inhibitors 
of metalloproteinases) и коллаген / кол‑
лагеназы

[Garcia-Alvarez J. et al. 2006; 
Gill S. E. et al., 2008]

Удаляются из раны после ремодуляции 
альвеолярного эпителия [Fattman C. L., 2008]

Мезенхимальные клетки-
предшественники

Выход из костного мозга в циркуля‑
цию, миграция по сосудистому руслу 
в поврежденные участки легких, где 
дифференцируются до фибробластов 
и миофибробластов

[Strieter R. M. et al., 2007; 
Gomperts B. N., Strieter R. M., 

2007]

МСК

Предполагают трансдифференцировку 
в альвеоциты, дают начало структурным 
дыхательным единицам, включающим 
бронхиолы, альвеолы и легочные сосуды

[Ortiz L. A. et al., 2003; Baksh 
D. et al., 2004; Tzouvelekis 
A, et al., 2011; Huleihel L. et 
al., 2013]

Иммуносупрессивная активность, се‑
креция фактора стромальных клеток-1, 
моноцитарного хемотаксического 
протеина-3, сосудистого эндотелиаль‑
ного фактора роста (Vascularendothe-
lialgrowthfactor VEGF), фактора роста 
гепатоцитов

[Garcia-Gomez I. et al., 2010; 
Kotton D. N., Fine A. 2008; 
Gimble J. M. et al., 2010]

Дифференцировка в клетки стромаль‑
ных линий (адипоциты, остеобласты, 
хондроциты, фибробласты)

[Majka S. M. et al., 2005; 
Summer R. et al., 2007; 
Martin J. et al., 2008; 

Skurikhin E. G. et al. 2013]

После повреждения легочной ткани, эпителиальные клетки и эндоте‑
лиальные клетки выделяют медиаторы воспаления, которые инициируют 
антифибринолитический-коагуляционный каскад, вызывающий активацию 
тромбоцитов и формирование тромбов, изменение качества экстрацеллюляр‑
ного матрикса (ЭЦМ) (рисунок 1) [Wynn T. A., 2011]. Агрегация тромбоцитов 
и их последующая дегрануляция, в свою очередь, способствует расширению 
и повышению проницаемости кровеносных сосудов, что обеспечивает эф‑
фективное привлечение клеток воспаления (нейтрофилов, макрофагов, лим‑
фоцитов и эозинофилов) к месту травмы [Wynn T. A., 2007; Wynn T. A., 2011]. 
Нейтрофилы являются наиболее распространенными клетками воспаления 
на самых ранних стадиях заживления – повреждения, но после дегрануляции 
быстро сменяются макрофагами.

Во время этой начальной фазы миграции лейкоцитов активированные 
макрофаги и нейтрофилы очищают рану и элиминируют чужеродные орга‑
низмы, продуцируют различные цитокины и хемокины (ИЛ-1β, TNF, ИЛ-13 
и TGF-β), которые усиливают воспалительный ответ и вызывают пролифера‑
цию резидентных фибробластов [Bringardner B. D., Baran C. P., 2008]. Предпо‑
лагается привлечение циркулирующих в крови фиброцитов и костномозговых 
прогениторных фибробластных клеток в разрешении 3 этапа фиброгенеза 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baksh D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15491506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baksh D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15491506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huleihel L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23984902
http://en.wikipedia.org/wiki/Vascular_endothelial_growth_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/Vascular_endothelial_growth_factor
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[Wilson M. S., Wynn T. A., 2009]. Фибробластные клетки дифференцируются 
в миофибробласты [Andersson-Sjöland A. et al., 2011]. Миофибробласты могут 
быть получены из эпителиальных клеток в ходе так называемого эпителиаль‑
но-мезенхимального перехода (ЭМП) [Wynn T. A., 2011]. Считается, что при 
таком патологическом процессе как фиброз и при заживлении ран изменение 
эпителиальными клетками эпителиального фенотипа на мезенхимальный – 
это необходимый процесс.

Рисунок 1. Этапы заживления ран в легких [Wynn T. A., 2011].

Как только фибробласты активизируются, они трансформируются в α-глад‑
комышечный актин экспрессирующие миофибробласты, которые секретируют 
компоненты экстрацеллюлярного матрикса. В фазу разрешения миофиброб‑
ласты способствуют сокращению раневой поверхности (ремоделирование). 
На заключительном этапе эпителиальные и эндотелиальные клетки делятся 
и мигрируют, и таким образом участвуют в регенерации поврежденных тканей 
[Zolak J. S., Joao A. A., 2012]. Если любой этап в программе восстановления 
тканей нарушается или сохраняются стимулы, повреждающие легкие, раз‑
вивается фиброз (постоянный фиброзный «шрам») (Рисунок 1) [Wynn T. A., 
2011]. Вероятность необратимости фиброгенеза сохраняется и при обширной 
раневой поверхности.

2.2. Цитокины

Значение воспаления в прогрессировании фиброза легких неоднократно об‑
суждалось многими авторами. Различные формы болезни вызваны, по крайней 
мере, на начальном этапе, сильной воспалительной реакцией [Crystal, R.G. et 
al., 2002]. В интерстиции легких у многих пациентов наблюдается скопление 
лимфоцитов, макрофагов, плазматических клеток, эозинофилов и нейтрофилов, 
наличие лимфоидных фолликулов с герминальными центрами [Crystal R. G. 
etal., 1976]. Первоначальные термины ˮдиффузный фиброзирующий альвео‑
литˮ и ˮкриптогенный фиброзирующий альвеолитˮ были использованы как 
отражение воспалительного компонента легочного фиброза [Scadding J. G., 
Hinson K. F., 1967; Bois R. M., Wells A. U., 2001]. Некоторые типы легочного 
фиброза поддерживают воспаление на протяжении всего заболевания. Между 
тем, ИЛФ часто характеризуется как быстро прогрессирующее фиброзное 
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заболевание с отсутствием воспаления [Thannickal V. J. etal., 2004]. Факт, что 
активный воспалительный ответ это не строгое условие ИЛФ, объясняется 
временным фактором. В подавляющим числе случаев заболевание диагности‑
руется, когда болезнь перешагнула этап воспаления и неумолимо движется 
к своему печальному разрешению. С этим связано обнаружение только сле‑
дов воспаления. Вот почему стандартная противовоспалительная терапия 
(в том числе кортикостероиды и цитостатики) малоэффективна у больных 
с ИЛФ [Demedts M. et al., 2005]. Условия эксперимента позволяют проследить 
у животных всю описанную выше последовательность событий от начала 
повреждения альвеолярного эпителия до ремоделирования легочной ткани 
либо до остановки дыхания.

Исследования механизмов фиброза легких показали важность цитокинов 
в легочном фиброгенезе у животных и людей. Потенциальным источником 
цитокинов в легких могут выступать эпителиальные и мезенхимальные клет‑
ки, Т- и В-лимфоциты, макрофаги, нейтрофилы, эозинофилы и тромбоциты. 
В таблице 6 представлены цитокины, имеющие самое непосредственное 
отношение к фиброзу легкого.

Таблица 6 – Цитокины, участвующие в регуляции легочного фиброза

Факторы роста Эффекты

Трансформирующий 
фактор роста β 
(Transforminggrowthfactor-β 
-TGF-β)

TGF-β играет центральную роль в патогенезе легочного фиброза, 
способствует активации, пролиферации и дифференцировки эпи‑
телиальных клеток и коллаген-продуцирующих миофибробластов 
[Border W. A., Noble N. A., 1994]. Основной профибротический 
фактор роста. In vitro стимулирует выработку фибробластами 
ЭЦМ, дифференцировку миофибробластов. Индуцирует апоптоз 
в эпителиальных клетках, и способствует эпителиально-мезенхи‑
мальному переходу (ЭМП). В условиях животных моделей фиброза 
TGF-β усиливает свою активность, избыточная его экспрессия 
вызывает тяжелый фиброз [Willis B. C., Liebler J. M. et al.,2005; 
Gharaee-Kermani M. et al., 2009; Biernacka A. et al., 2011].

Фактор роста соединительной 
ткани (Connective tissue growth 
Factor – CTGF, CCN2)

CTGF in vitro стимулирует пролиферацию фибробластов и способ‑
ствует ЭМП. Усиливает свою активность в блеомициновой модели, 
избыточная экспрессия in vivo вызывает тяжелый фиброз. Функ‑
ционирует в сочетании с TGF-β [Atamas S. P., 2002; Ihn H., 2002].

Тромбоцитарный фактор роста 
(Platelet-derived growth factor – 
PDGF)

PDGF стимулирует пролиферацию фибробластов и хемотаксис in 
vitro. В условиях пневмофиброза ингибирование PDGF снижает 
активность фиброгенеза у животных. Фактор усиливает свою ак‑
тивность у больных с ИЛФ, ингибирование фактора не улучшает 
выживаемость у пациентов [Trojanowska M. 2008; Abdollahi A. 
et al., 2005].

Инсулиноподобный фактор 
роста (Insulin-like growth factor – 
IGF)

IGF стимулирует продукцию фибробластами молекул ЭЦМ in vitro. 
Активность фактора в условиях блеомицинового пневмофиброза 
возрастает, но избыточная экспрессия in vivo не вызывает фиброз. 
IGF стимулирует пролиферацию эпителиальных клеток [Hsu E., 
Feghali-Bostwick C.A., 2008].

Интерлейкины Эффекты

Интерлейкин-4
(Interleukin-4 – ИЛ-4)
Интерлейкин-13
(Interleukin-13 – ИЛ-13)

Интерлейкины продуцируются Th-2 клетками, стимулируют про‑
лиферацию фибробластов и производство ЭЦМ in vitro, вызывают 
активацию макрофагов. При поражении легких блеомицином 
усиливают свою активность, избыточная экспрессия in vivo вы‑
зывает фиброз [Jakubzick C. et al., 2004; Joshi B. H. et al., C. 2006].
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Факторы роста Эффекты

Интерлейкин-1β (Interleukin-1β 
-ИЛ-1β)
Фактор некроза опухоли-α 
(Tumor necrosis factor-α TNF-α)

Провоспалительные цитокины, которые in vitro стимулируют 
пролиферацию фибробластов и хемотаксис, но подавляют выра‑
ботку коллагена. На животной модели блеомицинового фиброза 
усиливают свою активность, избыточная их продукция вызывает 
воспаление и фиброз. Ингибирование TNF-α у пациентов с ИЛФ не 
влияло на фиброгенез [Hoshino T. et al., 2009; Ortiz L. A. et al., 1998].

Интерлейкин-17 (Interleukin-17 – 
ИЛ-17)

Провоспалительный цитокин, усиливает свою активность на мо‑
дели блеомицинового фиброза. In vivo ИЛ-17 стимулирует фиброз, 
который уменьшается при блокировании TGF-β. ИЛ-17 усиливает 
свою активность у пациентов с ИЛФ [Wilson M. S. et al., 2010].

Интерлейкин-10 (Interleukin-10 – 
ИЛ-10)

Противовоспалительный цитокин, in vitro ингибирует производство 
фибробластами молекул ЭЦМ. Повышение уровня или избыточная 
экспрессия ИЛ-10 уменьшает блеомицин-индуцированный фиброз 
[Sun L. et al., 2011].

Хемокины Эффекты

CCL2 (MCP-1)
(C–C motif ligand 2, Monocyte 
Chemoattractant Protein 1)

Провоспалительный хемокин, стимулирует продукцию фибро‑
бластами ЭЦМ in vitro. Уровень CCL2 повышается на модели 
блеомицинового фиброза, блокирование или генетическое его 
удаление обеспечивает защиту от блеомицин-индуцированного 
фиброза легких. Предполагается, что CCL2 привлекает в легкие 
фиброциты костномозгового происхождения [Liu X. et al., 2007].

CCL18

Провоспалительный хемокин, стимулирует производство фи‑
бробластами молекул ЭЦМ in vitro. Сверхэкспрессия in vivo 
индуцирует фиброз, однако, сверхэкспрессия в сочетании с бле‑
омицином уменьшает фиброз. Сывороточные концентрации 
CCL18 обратно коррелируют с клиническими параметрами фи‑
брогенеза у пациентов с ИЛФ [Pochetuhen K. et al., 2007].

CCL3 (MIP-1α) Провоспалительный хемокин, привлекает в легкие фиброциты, 
возможно, костномозгового происхождения [Ishida Y. et al., 2007].

CXCL12

СХCL12 является основным хемокином, ответственным за при‑
влечение фиброцитов в легкие в блеомициновой модели пнев‑
мофиброза. У пациентов с ИЛФ его уровень повышается в БАЛ 
и сыворотке, и обратно коррелирует с параметрами фиброгенеза 
[Phillips R. J. et al., 2004].

Эффекты

ОнкостатинМ (Oncostatin M – 
OSM)

Стимулирует пролиферацию фибробластов и производство ими 
молекул ЭЦМ in vitro, ингибирует апоптоз. Сверхэкспрессия и вве‑
дение OSM in vivo вызывает воспаление и фиброз [Mozaffarian A. 
et al., 2008; Scaffidi A. K. et al., 2002].

Интерферон-γ (Interferon-γ 
IFN-γ)

Провоспалительный цитокин Th-1-клеток, ингибирует пролифера‑
цию фибробластов и производство ЭЦМ in vitro, усиливает апоптоз 
фибробластов. In vivo уменьшает фиброз в условиях блеомицино‑
вого повреждения легких, но введение IFN-γ пациентам с ИЛФ не 
улучшает их выживаемость [King T. E. et al., 2009].

Характер повреждения или возбудителя диктует контур последующей вос‑
палительной реакции. Первым шагом в организации воспалительного каскада 
выступают рецепторные взаимодействия. Такие экзогенные раздражители 
как патоген-связанные молекулярные паттерны (Pathogen-associated molecular 
pattern PAMPs) распознаются Toll-подобными рецепторами и NOD-подобны‑
ми рецепторами, и определяют клеточный ответ на внедряющиеся патогены 
[Janeway C. A. Jr., Medzhitov R., 2002]. Эндогенные сигналы также могут 
формировать воспалительный ответ [Matzinger P., 2002].

http://en.wikipedia.org/wiki/Interferon
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В зависимости от доминирующего цитокинового ответа Т-хелперных 
клеток иммунный ответ разделяют на 1-й тип (Th1-клетки, IFNγ, TNF-α, 
IgG2, провоспалительный), 2-й тип (Th2-клетки, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, IgE) 
и тип 17 (Th17-клетки, в последнее время связывают с провоспалительным 
состоянием). Например, хронические аллергические заболевания дыха‑
тельных путей астматиков обычно ассоциируется с повышением профиля 
цитокинов иммунного ответа 2-го типа (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-9, ИЛ-3 
[Holgate S. T., 2008]), тогда как у пациентов с ИЛФ обнаруживается иной 
провоспалительный профиль цитокинов (ИЛ-1α, ИЛ-1β, TNF-α, TGF-β, 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF) [Agostini C., Gurrieri C., 2006]). При 
различных фиброзных состояниях легкого особое внимание обращают на 
себя ИЛ-4, ИЛ-13 и TGF-β – цитокины 2-го типа иммунного ответа. Каждый 
из этих цитокинов демонстрирует значительную профиброзную активность 
[Strutz F. et al., 2001; Wynn T. A., 2003]. Механизм их профибротической 
активности многообразен. Так, ИЛ-4, ИЛ-13 и TGF-β способны привлекать 
в очаг повреждения в легких фибробласты, макрофаги и миофибробласты, 
стимулировать пролиферацию фибробластов [Wynn T. A., 2004].

Уровень ИЛ-4 повышается в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) у паци‑
ентов при ИЛФ, криптогенном фиброзирующем альвеолите, радиационном 
пневмоните [Jakubzick C., Kunkel S. L., 2004]. Рецепторы к ИЛ-4 присутствуют 
на фибробластах легких, а ИЛ-4-сигналинг увеличивает отложение коллаге‑
на и количество белков внеклеточного матрикса. Некоторые исследователи 
считают, что ИЛ-4 превосходит TGF-β1 в индуцировании синтеза коллагена 
фибробластами [Sempowski G. D. et al., 1994]. Известна способность ИЛ-4 
стимулировать макрофаги. Это альтернативный путь активации макрофагов 
(Alternative activation of macrophages – AA-Mac) [Martinez-Pomares L. et al., 
2003]. Макрофаги давно связывают с легочным фиброзом, однако механизмы 
действия и функции альтернативного пути активации в условиях легочного 
фиброза выяснены недавно. При AA-Macs отмечается секреция TGF-β, PDGF 
макрофагами, а также усиление полиаминного и пролинового биосинтеза, 
образование коллагена [Hesse M. et al., 2001]. Макрофаги, активированные 
альтернативным путем, были выделены из бронхоальвеолярного лаважа па‑
циентов с ИЛФ и культивированы A. Prasse с коллегами (2006). Супернатант 
этих макрофагов значительно увеличивал выработку коллагена нормальными 
человеческими фибробластами CCL18-зависимым образом in vitro.

Одним из самых известных свойств ИЛ-4 является стимуляция диффе‑
ренцировки Т-клеток в Th2-клетки, тем самым обеспечивается источник 
цитокинов 2-го типа: ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, ИЛ-21. В свою очередь, ИЛ-5 
мобилизует и стимулирует созревание эозинофилов, привлекает их в очаг 
воспаления [Takatsu K., Nakajima H., 2008]. ИЛ-5 совместно с ИЛ-4 спо‑
собствует продукции эозинофилами TGF-β [Elovic A. E. et al., 1998]. Кроме 
этого, ИЛ-5 может увеличивать секрецию ИЛ-13, а также провоцировать 
ИЛ-13-зависимый фиброз [Reiman R. M. et al., 2006].

ИЛ-9 избирательно привлекается в легкие и активирует тучные клетки. 
Химаза тучных клеток повышает агрессивность TGF-β и тем самым способ‑
ствует легочному фиброзу [Tomimori Y. et al., 2003]. Тучные клетки способ‑



34

Фиброз лёгких и стволовые клетки: 
новые подходы лечения

ствуют распространению фибробластов в очаге поражения и производству 
ими коллагена и матриксных металлопротеиназ [Garbuzenko E. et al., 2002]. 
По мнению T. Masuda и соавт. (2003), тучные клетки могут быть вовлечены 
в субэпителиальный фиброз после стимуляции аллергеном.

ИЛ-13 определяется в качестве одного из ключевых фиброгенных ци‑
токинов при многих фиброзных состояниях [Munitz A., Brandt E. B., 2008; 
Wynn T. A., 2003] и может функционировать независимо от TGF-β [Kaviratne 
M. et al., 2004]. ИЛ-21 усиливает Th2-легочной ответ и ИЛ-13-связанный 
фиброз путем положительной регуляции экспрессии ИЛ-4 и ИЛ-13 рецепто‑
ров. ИЛ-13 вызывает дифференциацию фибробластов в α-гладкомышечный 
актин – экспрессирующие (α-SMA) миофибробласты и PDGF-продуцирующие 
клетки [Ingram J. L., Rice., 2004] со значительными митогенными свойствами. 
Интересно, что ИЛ-13-опосредованная дифференциация фибробластов в ми‑
офибробласты рефрактерна к стероидному ингибированию, это объясняет, 
почему стероиды не эффективны в подавлении фиброза.

Фибробласты, полученные от пациентов с ИЛФ и аллергических астмати‑
ков, демонстрировали гиперреактивность к ИЛ-13, TGF-β и CCL-2, а также 
значительное взаимодействие между этими тремя медиаторами [Murray L. A. 
et al., 2008; Kraft M. et al., 2001]. C. G. Lee с соавт. (2001) полагает, что ИЛ-13 
через различные субъединицы соответствующего рецептора может стимули‑
ровать активатор плазминогена и ММР-9, и, таким образом, высвобождается 
активный TGF-β и развивается фиброз легкого. In vitro культура нормальных 
человеческих фибробластов с нормальными эпителиальными клетками, ко‑
торые были предварительно обработаны ИЛ-13, продуцировали значительно 
больше TGF-β, растворимого и фибриллярного коллагена, чем в культуре не 
обработанных ИЛ-13 эпителиальных клеток [Malavia N. K. et al., 2008]. Эти 
данные указывают на то, что ИЛ-13 может прямо или косвенно способство‑
вать выработке коллагена фибробластами. S. E. Wenzel с коллегами (2002) 
подтвердили необходимость скоординированного и совокупного действия 
ИЛ-13 и TGF-β для стимуляции продукции коллагена фибробластами.

TGF-β является одним из наиболее широко изученных профиброзных 
цитокинов [Letterio J. J., Roberts A. B., 1998; Grotendorst G. R. et al.,1989]. 
Получают цитокин из Т-клеточных, макрофагальных, эозинофильных и ней‑
трофильных костномозговых монокультур. TGF-β стимулирует пролиферацию 
фибробластов и синтез ими белков внеклеточного матрикса [Strutz F., et al., 
2001], опосредованно через провоспалительный хемокин MCP-1 (CCL2) 
привлекает в очаг воспаления клетки воспаления [Szardening-Kirchner C. et 
al., 2008]. Существуют данные о подавлении цитокином Т-клеточного ответа 
[Letterio J. J., Roberts A. B. 1998; Biernacka A. et al., 2011]. Противоположные 
эффекты TGF-β объясняются различными источниками и клеточными ми‑
шенями [Coker R. K. et al., 1997]. TGF-β избыточно экспрессируется в легких 
у мышей с интерстициальным и плевральным фиброзом. В отличие от ИЛ-13, 
сверхэкспрессия TGF-β напрямую не привлекает клетки воспаления, не уси‑
ливает секрецию слизи в легких [Kaviratne M. et al. 2004]. Предполагается, 
что при отсутствии значительной воспалительной реакции TGF-β может 
непосредственно вызывать фиброз. Ингибирование активности TGF-β вмеша‑
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тельством в SMAD-передачу сигналов (small mother against decapentaplegic) 
[Flanders K. C., 2004] значительно уменьшает активность кожного [Lakos G. 
et al., 2004], почечного [Inazaki K. et al., 2004], глазного [Stramer B. M. et al., 
2005] и легочного [Bonniaud P. et al., 2004] фиброгенеза.

Хемокины представляют собой большое семейство хемоаттрактантов, уча‑
ствующих в фиброзе легкого (Таблица 1). Хемокины привлекают лейкоциты, 
прекурсоры фибробластов и многие другие ключевые эффекторные клетки 
к месту повреждения легочной ткани [Strieter R. M. et al., 2007]. В этой связи, 
соединения семейства хемоаттрактантов представляют собой потенциальные 
цели для антифибротической терапии. Известно, что сывороточные уровни 
CCL18 негативно коррелируют со снижением легочной функции у пациентов 
с легочным фиброзом [Prasse A. et al., 2006; Prasse A. et al., 2009]. По мнению 
A. Prasse (2009), CCL18 может быть использован в качестве сывороточного 
биомаркера прогрессии легочного фиброза. Блокирование или генетическое 
удаление CCL2 (monocyte-chemoattractant protein-1), CCL6 или CCR1 обе‑
спечивает значительное снижение активности блеомицин-индуцированного 
фиброза легких [Tokuda A. et al., 2000; Moor B. B. et al., 2001]. Важную роль 
в FITC- и блеомицин-индуцированном легочном фиброзе играют такие хемо‑
кины, как CXCL12, CCL12 и CCR2. Профибротическое их действие связано 
с привлечением в легкие секретирующих коллаген фиброцитов, возможно, 
костномозгового происхождения [Phillips R. J. et al., 2004; Moor B. B. et al., 
2005; 2006]. При синдроме облитерирующего бронхиолита CCR2, CXCR3 
и CXCR2 участвуют в ремоделировании сосудов, привлекают в легкие фа‑
гоциты и нейтрофилы [Belperio J. A. et al., 2001; 2002; 2005]. Однако не все 
хемоаттрактанты содействуют легочному фиброзу. Так, CXCL10, CXCL11 
и CXCR3 предотвращают миграцию фибробластов и уменьшают ангиогенез 
в легких, содействуют секреции антифибротического цитокина IFN-γ [Jiang 
D. et al., 2004, 2010].

2.3. Фибробласты и миофибробласты

Ведущая роль фибробластов и миофибробластов при создании профи‑
бротического ЭЦМ в легких не подвергается сомнению. Между тем, про‑
исхождение фибробластов и миофибробластов в легких при фиброзе до сих 
пор не известно. Классическое представление о происхождении этих клеток 
заключается в том, что повреждение альвеолярного эпителия вызывает ак‑
тивацию резидентных фибробластов: пролиферацию и экспрессию белков, 
составляющих ЭЦМ [Andersson-Sjoland A. et al., 2008]. Ряд исследователей 
считает, что повреждение легочной ткани в присутствии TGF-β индуцирует 
трансформацию (переход) эпителиальных клеток в клетки мезенхимально‑
го фенотипа (фибробласты, миофибробласты), которые вносят свой вклад 
в фиброгенез. Третья гипотеза предполагает участие в пневмофиброзе цир‑
кулирующих фиброцитов, источник которых – мезенхимальные клетки-пред‑
шественники костного мозга. Мезенхимальные клетки-предшественники 
выходят из костного мозга в циркуляцию, мигрируют по сосудистому руслу 
в поврежденные участки легких, где дифференцируются до фибробластов 
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и миофибробластов [Strieter R. M. et al., 2007; Gomperts B. N., Strieter R. M., 
2007]. В подтверждение гипотезы выступают данные R. J. Phillips, M. D. Burdick 
и K. Hong (2004). В своем исследовании авторы выявили циркулирующий 
пул CD45–-клеток, положительных по коллаген I и CXCR4, и названных ими 
фиброцитами, которые направлялись в легкие в ответ на повреждение и при‑
водили к фиброзу [Phillips R. J. et al., 2004]. Механизм привлечения костно‑
мозговых фиброцитов в легкие, возможно, связан с CXCR4, и его лигандом 
SDF-1 / CXCL12, экспрессия которого увеличивается в условиях гипоксии 
[Ceradini D. J. et al., 2004; Phillips R. J., et al., 2005]. Как известно, костный 
мозг гипоксичен по сравнению с окружающими его сосудами и экспрессирует 
SDF-1 / CXCL12. Травмы в легких приводят к повышению уровня SDF-1 / 
CXCL12 в плазме и в жидкости бронхоальвеолярного лаважа [Andersson-
Sjoland A., et al 2008]. Это инициирует выход фиброцитов из костного мозга 
в циркуляцию и миграцию по хемотаксическому градиенту SDF-1 / CXCL12 
к месту повреждения легкого [Christopher M. J. et al., 2009]. Кроме этого, 
фиброциты экспрессируют MMPs, что, по всей видимости, облегчает их 
трансэндотелиальную и тканевую миграцию [Garcia-de-AlbaC. et al., 2010].

Прогрессирующее накопление в легочной ткани фибробласт-миофиброб‑
ластных очагов – это отрицательный прогностический фактор: при фиброзных 
заболеваниях легких чем больше очагов, тем хуже прогноз [King T. E. et al., 
2001]. При ИЛФ количество фибробластов и миофибробластов, достигнув 
определенных значений, в последующем изменяется достаточно редко или 
незначительно [Selman M., et al., 2000]. Клинические наблюдения A. Andersson-
Sjoland (2008) показали, что фиброциты, определяющиеся в легочной ткани 
пациентов с ИЛФ, не расположены внутри очагов, но выявляются в непо‑
средственной близости от очагов, в областях с текущими признаками воспа‑
ления. Впоследствии такие прилегающие области позже становятся фибро‑
бластическими очагами. В фибробластических очагах имеется собственная 
среда с определенным набором цитокинов, ростовых факторов и тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ (Tissue inhibitor of metalloproteinases TIMP). 
Так, альвеолярные фибробласты и макрофаги, выделенные у больных с ИЛФ, 
производят значительно больше фибронектина и α-SMA, чем контрольные 
фибробласты. В этих условиях фибробласты и миофибробласты устойчивы 
к апоптозу, молекулы экстрацеллюлярного матрикса продолжают произво‑
диться в избытке [Muro A. F. et al., 2008].

Фаза разрешения (ремодуляция ткани) включает в себя клеточную ре‑
организацию, сокращение и закрытие раны, реэпителизацию (рисунок 1). 
Коллаген миофибробластов и α-SMA, фибронектин фибробластов – основа 
внеклеточного матрикса фиброзированных легких (фибриновая подложка) 
[Kadler K. E. et al., 2008]. Кроме коллагеновых волокон, α-SMA и фибронектина 
ЭЦМ включает в себя гликопротеины (такие как PDGF), гликозаминогликаны 
(гиалуроновая кислота), протеогликаны и эластин. Считается, что активирован‑
ные TGF-β фибробласты мигрируют вдоль границы внеклеточного матрикса 
и ремодулируют повреждение. Прикрепленные к внеклеточному матриксу на 
специализированных сайтах (“Fibronexus” – “супер зрелая фокальная адгезия”) 
миофибробласты уменьшают размер поражения. При этом меняется баланс 
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MMPs / TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) и коллаген / коллаге‑
назы [Garcia-Alvarez J. et al. 2006; Gill S. E. et al., 2008]. В фазу разрешения 
наблюдается переход от синтеза и увеличения отложения коллагена (ответ 
на поражение) к снижению продукции коллагеновых волокон. Ремодуляция 
альвеолярного эпителия сопровождается апоптической гибелью фибробластов. 
Одновременно из раны удаляются клетки воспаления и наиболее интенсивно 
α-SMA миофибробластов [Fattman C. L., 2008].

2.4. Мезенхимальные / мезенхимные стволовые /  
стромальные клетки (МСК)

Среди стволовых клеток, возможно играющих роль в патогенезе и ре‑
генерации ИЛФ, наиболее интенсивно изучаются МСК. 40 лет назад их 
идентифицировали как негемопоэтические клетки мезодермального проис‑
хождения с фибробластоподобной морфологией и возможным потенциалом 
к дифференцировке в мезенхимальные клеточные линии. На сегодняшний день 
известны популяции эмбриональных и взрослых МСК [Tzouvelekis A., 2011; 
Rankin S., 2012]. Источником взрослых МСК могут быть пуповинная кровь 
и костный мозг, жировая, скелетная и мышечная ткани, пульпа зуба взрослого 
организма. По современным представлениям МСК обладают выдающимися 
плейотропными свойствами, в том числе способностью к дифференцировке 
(остеобласты, хондроциты, жировые клетки, фибробласты), регенерации 
и миграции [Weiss D. J., 2011; Wolf D., Wolf A. M., 2008; Rankin S. M., 2012]. 
Рассматривается вопрос о возможной трансдифференцировки МСК в альве‑
оциты, β-клетки поджелудочной железы, гепатоциты, нейроны и др. специа‑
лизированные клетки [Huleihel L. et al., 2013; Baksh D. et al., 2004].

Исследования в области СК ведутся с большой интенсивностью, данные 
накапливаются в геометрической прогрессии (Таблица 7). На сегодняшний 
день МСК представляют собой основную клеточную популяцию, использу‑
емую в клеточной терапии при хронических заболеваниях легких [Huleihel 
L. et al., 2013]. В основе этого подхода лежат глубокие и разносторонние 
исследования МСК.

Исследования легких с использованием мышиной модели блеомицин-ин‑
дуцированной травмы позволили L. A. Ortiz с соавт. (2003) предположить, что 
после травмы донорские костномозговые МСК могут направляться в область 
повреждения, принимают эпителиальный фенотип (мезенхимально-эпители‑
альный переход) и, возможно, тем самым уменьшают воспаление и отложение 
коллагена в легочной ткани.

Вводимые донорские МСК в фиброзированные легкие проявляют имму‑
носупрессивную активность, секретируют ангиогенные, антиапоптозные 
и противовоспалительные факторы – такие как фактор стромальных клеток-1, 
моноцитарный хемотаксический протеин-3, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (Vascular endothelial growth factor VEGF), фактор роста гепа‑
тоцитов [Kotton D. N., Fine A. 2008; Garcia-Gomez I. Et al., 2010; Gimble J. M. 
et al., 2010]. Факторы стимулируют ангиогенез, способствуют защите ткани 
от повреждения и восстановлению клеток [Kondo K., 2009; Hong S. J., 2010].

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huleihel L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23984902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baksh D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15491506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huleihel L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23984902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huleihel L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23984902
http://en.wikipedia.org/wiki/Vascular_endothelial_growth_factor
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С другой стороны, МСК, привлеченные в пораженные участки легких, 
могут как ускорять процесс восстановления эпителия, посредством диффе‑
ренцировки в альвеоциты II типа [Liu A., Chen S., Cai S. et al., 2014; Cai S. X., 
Liu A. R., Chen S. et al., 2015], так и участвовать в развитии пневмофиброза. 
Так, Tang N. и соавт. (2014) установили, что МСК, активированные через 
Wnt/β-catenin сигнальный путь, дифференцируются в фибробласты и спо‑
собствуют развитию пневмофиброза [Tang N., Zhao Y., Feng R. et al., 2014]. 
Введение МСК в фиброзную стадию развития болезни значительно усугу‑
бляло пневмофиброз [Mora A. L., Rojas M., 2008]. При этом задействован 
паракринный механизм фиброза – секреция МСК главного профибротического 
цитокина TGF-β [Nemeth K, Keane-Myers A, Brown JM. et al., 2010]. Однако 
подавляющее количество исследователей склоняются к тому, что экзоген‑
ные и эндогенные МСК обладают огромным терапевтическим потенциалом 
в лечении заболеваний легких. Единственным ограничением применения 
МСК в лечении ИЛФ является использование их в раннюю воспалительную 
фазу развития болезни, так как применение МСК в фиброзную фазу может 
усугубить пневмофиброз [Li X., Yue S., Luo Z., 2017].

Таблица 7.  Эффекты введения донорских клеток  
при экспериментальном пневмофиброзе.

Авторы Клетки Модель Эффекты Механизм 
действия

Ortiz L.A. et 
al., 2003

КМ–МСК 
мышей

Блеомицин, 
ВВ

Уменьшение воспаления, снижение 
уровней гидроксипролина и матрикс‑
ных металлопротеиназ-2 и –9

Паракринный

Rojas M.
et al., 2005

КМ–МСК 
мышей

Блеомицин, 
ВВ

Снижение экспрессии цитокинов 
воспаления Паракринный

Germano D. 
et al., 2009

КМ–МСК 
мышей

Блеомицин, 
ВВ

Снижение системных воспалитель‑
ных цитокинов (ИЛ-1β, IFN-γ, ИЛ-6, 
ИЛ-8, MIP-1α)

Паракринный

Zhao F. et al., 
2008

КМ–МСК 
крыс

Блеомицин, 
ВВ

Уменьшение повреждения легких, 
снижение уровней оксипролина, ла‑
минина, TGF-β, PDGF, IGF, гиалуро‑
новой кислоты

Паракринный

MoodleyY. 
et al.,
2009

МСК 
пуповины 
человека

Блеомицин, 
ВВ

Уменьшение повреждения лег‑
ких, уменьшение отложения кол‑
лагена и уровней гидроксипро‑
лина, и TIMP-2 (tissue inhibitor of 
metalloproteinases)

Паракринный

Aguilar S. 
et al.,
2009

КМ–МСК 
мышей

Блеомицин, 
ВВ

Снижение отложения коллагена 
и уровней αSMA, TNFα, CCL-2, 
CCL-9

Секреция 
фактора 
роста кера‑
тиноцитов

Kumamoto 
M. et al.,
2009

КМ–МСК 
мышей

Блеомицин, 
ВВ

Уменьшение повреждения легких 
и количества клеток воспаления, 
снижение уровня гидроксипролина

Паракринный

Lee S, H. et 
al., 2010

КМ–МСК 
крыс

Блеомицин, 
ВВ

Уменьшение воспаления (нейтро‑
филов, воспалительных цитокинов 
бронхо альвеолярной жидкости), 
отложение коллагена

Паракринный

Cargnoni A. 
et al., 2009

МСК 
плаценты

Блеомицин, 
ВВ

Гистологически – уменьшение фибро‑
за, увеличение массы тела Паракринный
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Авторы Клетки Модель Эффекты Механизм 
действия

Wang D. et 
al., 2010

ЭСК
человека

Блеомицин, 
ИТ

Уменьшение легочного повреждения 
и активности фиброгенеза, улучше‑
ние дыхательного объема и газооб‑
мена легких

Дифферен‑
цировка ЭСК 
в альвеоляр‑
ные эпители‑
альные клет‑
ки II типа

Spitalieri P. 
et al.,
2012

ЭСК
человека

Двуокись 
кремния, ИТ

Снижение повреждения легких, сни‑
жение уровня TGF-β, улучшение га‑
зообмена легких

Дифферен‑
цировка ЭСК 
в альвеоляр‑
ные эпители‑
альные клет‑
ки II типа

Примечание – КМ – костномозговые, МСК – мезенхимальные стволовые клетки, ЭСК – эмбри‑
ональные стволовые клетки, ВВ – внутривенное введение, ИТ – интратрахеальное введение.

2.5. Эндотелиальные прогениторные клетки

Эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК) локализуются в микросо‑
судах, обладают способностью к циркуляции по сосудистому руслу. Источни‑
ками ЭПК могут выступать костный мозг, периферическая кровь, пуповинная 
кровь [Peinado V. I. et al., 2006]. Считается, что популяция костномозговых 
ЭПК гетерогенна, ее составляют так называемые «ранние» и «поздние» эн‑
дотелиальные прогениторные клетки. Свое название популяции получили 
в связи с тем, что образование колоний из «ранних» ЭПК, хронологически 
значительно раньше, чем из клеток «поздних» ЭПК. При более глубоком 
изучении были выявлены и другие различия между популяциями: мор‑
фологические, иммунофенотипические и функциональные. В частности, 
«ранние» ЭПК экспрессируют на плазматической мембране маркеры лей‑
коцитов – CD45, CD11 и CD14, эндотелиальные маркеры – CD31, VEGF-A, 
и гемопоэтический маркер CD133. Высказывается точка зрения о том, что 
«ранние» ЭПК являются производными клеток гемопоэтической линии 
и появляются в результате дифференцировки незрелых клеток миелоидной 
линии, предположительно, в ответ на действие различных растворимых 
медиаторов [Alagappan V. K.et al., 2013]. «Поздние» ЭПК положительны по 
маркерам CD31, CD144, CD146, CD105 и VEGF-R2, обладают способностью 
участвовать в ангиогенезе [Yoo S. Y., Kwon S. M. 2013].

Предметом активных исследований являются циркулирующие в крови 
ЭПК. Существующие на сегодняшний день данные позволяют говорить 
о вовлечении костномозговых и циркулирующих в крови клеток в восста‑
новление сосудистых структур и функции эндотелия при патологии, в том 
числе при фиброзных заболеваниях легких [Fadini G. P. et al., 2006; Caramori 
G. et al., 2010]. Так, фиброзированные участки ткани имеют в своем составе 
малое количество кровеносных сосудов, в то время как области здоровой 
ткани избыточно насыщены капиллярами [Ebina M, et al., 2004]. В области 
между фиброзированными участками ткани привлекается большое количе‑
ство ЭПК в целях неоваскулогенеза. Между тем, эти клетки могут оказать 
дополнительное влияние на развитие ИЛФ [Smadja D. M. et al., 2013]. Так, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoo SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23983401
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исследования S. D. Biasi и коллег (2015) показали участие ЭПК в развитии 
фиброзных очагов. Такие противофибротические препараты как пирфенидон 
и нинтенданиб значительно сокращали циркулирующий в крови пул ЭПК 
у пациентов с ИЛФ и таким образом блокировали описанный D. M. Smadja 
et al. (2013) механизм дополнительной индукции фиброза легких эндотели‑
альными прогениторными клетками [Biasi S. D. et al., 2015].

Другие исследователи показали значительное снижение в ткани легких 
и крови пациентов с ИЛФ количества эндотелиальных предшественников. На 
фоне этого наблюдается компенсаторное увеличение уровня в крови фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF) [Malli F., Koutsokera A., Paraskeva E. et al., 
2013]. Чрезмерная экспрессия VEGF в легочной ткани значительно осла‑
бляет развитие блеомицин-индуцированного фиброза легких [Murray L. A., 
Habiel D. M. Hohmann M. et al., 2017]. Таким образом, можно предположить, 
что в процессе развития ИЛФ истощается пул ЭПК и ввиду недостатка эндо‑
телиальных предшественников не происходит реваскуляризация фиброзных 
участков легких. Как следствие этого – увеличение площади соединительной 
ткани.

ЭПК могут быть вовлечены в ремоделирование сосудов путем дифферен‑
цировки в гладкомышечные клетки. Такое проявление плейотропной актив‑
ности приводит к гиперплазии интимы и сужению сосудов и, как следствие, 
к повышению сосудистого сопротивления [Zhu P. et al., 2006; Arciniegas E., 
2007; Barbera J. A., 2011].

2.6. Альвеолярные эпителиальные прогениторные клетки

Альвеолярный эпителий представляет собой достаточно динамичную 
ткань, которая активно реагирует на различные (в том числе повреждающие) 
эндогенные и экзогенные стимулы. При повреждении эпителиальный слой 
с нормальной структурой и функцией быстро восстанавливается. Высокий 
потенциал регенерации эпителия дыхательных путей базируется на резидент‑
ных эпителиальных прогениторных клетках, которые запрограммированы на 
эпителиальный путь дифференциации [Crystal R. G. et al., 2008; Kajstura J. et 
al., 2011]. Локализуются эпителиальные прогениторные клетки в специфи‑
ческих альвеолярных нишах.

Легкие человека содержат стволовые клетки мезенхимального происхож‑
дения, которые в поврежденных легких мышей дают начало структурным 
дыхательным единицам, включающим бронхиолы, альвеолы и легочные 
сосуды [Tzouvelekis A, et al., 2011]. Тем не менее, своим исследованием 
авторы не ответили на вопрос, являются ли вновь образуемые дыхательные 
единицы функционально полноценными, участвуют ли они в газообмене. 
В других работах проводилась попытка дифференцировки донорских МСК 
различного происхождения в альвеолярные эпителиальные клетки, которая 
не имела положительного результата [Tzouvelekis A. et al., 2013].

По мнению Hind M. и Maden M. (2011), регенерацию альвеолярного эпите‑
лия можно ускорить влиянием на сигнальные молекулы. Однако об эндогенных 
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сигналах, контролирующих дифференцировку альвеолярных эпителиальных 
клеток II типа в I тип, мало известно [Crystal R. G. et al., 2008].

Таким образом, фиброз легкого включает в себя гетерогенную группу 
легочных расстройств, характеризующихся прогрессирующей и необратимой 
деструкцией архитектуры альвеолярного эпителия, вызванной образованием 
рубцов, что приводит к нарушению газообмена и к смерти от дыхательной 
недостаточности. Идиопатический фиброз легкого – наиболее тяжелая форма 
легочного фиброза с неизвестной этиологией. Координацию и интеграцию 
реакций всех клеток, участвующих в посттравматическом фиброзе легких 
и процессе ремоделирования альвеолярного эпителия, обеспечивает комплекс 
различных семейств цитокинов, хемокинов, ингибирующих и ростовых 
факторов [Wynn T. A., 2011]. Дисбаланс в продукции цитокинов, хемоки‑
нов, ингибирующих и ростовых факторов неотвратимо приводит к избытку 
провоспалительных и профиброзных факторов, фибробластов (основных 
продуцентов коллагена) и миофибробластов, и, как следствие, превращает 
процесс нормального заживления ран в патологическую фиброзную реакцию. 
На рисунке 2 представлен патогенез фиброза легкого.
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ГЛАВА 3. СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ КАК ПОТЕНЦИАЛЬ-
НЫЕ МАРКЕРЫ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ  

И МИШЕНИ ДЛЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

3.1. Общие представления о стволовых клетках

Термин стволовые клетки (СК) отражает два основных типа клеток: эм‑
бриональные стволовые клетки (ЭСК) и СК постнатального развития или 
взрослого организма (ВСК). ЭСК являются плюрипотентными, самостоятельно 
обновляются в течение длительного времени, дифференцируются в клетки всех 
3-х зародышевых листков (энтодерма, эктодерма, мезодерма) [Thomson J. A., 
Itskovitz-Eldor J., Shapiro S. S. et.al., 1998]. ВСК были выявлены практически 
во всех органах взрослого организма. По локализации ВСК разделяют на 
костномозговые и локальные (тканеспецифичные или регионарные). ВСК 
сохраняют способность к самообновлению, но по этому показателю усту‑
пают ЭСК [Thomson J. A., Itskovitz-Eldor J., Shapiro S. S. et.al., 1998; Jiang Y., 
Jahagirdar B. N., Reinhardt R. L. et al., 2002]. ВСК – это гетерогенная фракция 
клеток, разделяют мультипотентные, бипотентные и унипотентные клетки. 
Считается, что мультипотентные СК дифференцируются в унипотентные СК, 
которые дают начало строго определенному типу специализированных клеток, 
но теряют способность к самообновлению [Chao M. P., Seita J., Weissman I. L., 
2008]. Представленная система иерархии клеток открыта и наиболее изучена 
в отношении гемопоэтических стволовых клеток (ГСК).

Основная задача ВСК – это «физиологическое обеспечение» тканей клет‑
ками в течение жизненного цикла (физиологическая регенерация). При 
этом физиологическая регенерация требует слаженную «оркестровку» 
близлежащих и/или пространственно удаленных от очага травмы сигналь‑
ных каскадов (цитокинов различных семейств, хемокинов, ингибирую‑
щих и ростовых факторов), клеток микроокружения и ниш, симпатической 
нервной системы по координации ВСК [Дыгай А. М., Скурихин Е. Г., 2011; 
Hong K. U. Reynolds S. D., Giangreco A. et al., 2001; Giangreco A., Reynolds S. D., 
Stripp B. R., 2002; Theise N. D., 2003; Bjerknes M., Cheng H. 2005; Blanpain C., 
Fuchs E., 2006; Robert C Rennert et al., 2012]. Процесс клеточной и тканевой 
регенерации при хронических заболеваниях печени, поджелудочной железы, 
нервной, сердечно-сосудистой системы, легких и др. систем менее изучен, 
хотя считается, что процессы физиологической и патологической регенерации 
во многом сопоставимы: наблюдаются активация пролиферации, миграции 
и дифференцировки ВСК [Robert C Rennert et al., 2012].

3.2. Стволовые клетки костного мозга

Гемопоэтическая стволовая клетка. Костный мозг выступает в качестве 
резервуара для многих клеточных популяций, в том числе для ГСК, МСК, эн‑
дотелиальных прогениторных клеток (ЭПК) и малых эмбрионально-подобных 
клеток (МЭПК). В ответ на повреждение тканей наблюдается мобилизация 
ГСК, МСК, ЭПК и МЭПК в циркуляцию [Tepper O. M. et al., 2005; Kucia M. J. 
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et al., 2008; Hamou C. et al., 2009]. Далее клетки по кровотоку мигрируют 
к поврежденным тканям (мышцы, сердце, почки, кожа, кости, печень, мозг 
и др.) [Tepper O. M. et al., 2005; Hamada H. et al., 2006; Schenk S. et al., 2007; 
Qian H. et al., 2008; Hamou C. et al., 2009; Xynos A. et al., 2010; Deng J. et al., 
2011; Park D. et al., 2012; Zhao W. et al., 2012]), где, как полагают многие 
авторы, принимают участие в восстановлении структуры и функций тканей 
за счет паракринных эффектов и, возможно, дифференцируются в клетки 
поврежденных органов [Tepper O. M. et al., 2005; Hamou C. et al., 2009; Chen 
Y. et al., 2010; Si Y. et al., 2010].

Гемопоэтическая стволовая клетка представляет собой самообновляю‑
щуюся, мультипотентную фракцию клеток костного мозга, которая отвеча‑
ет за пополнение клеточных компонентов крови, в том числе лейкоцитов, 
эритроцитов и тромбоцитов. Содержание ГСК составляет приблизительно 
0,01–0,15% от всех клеток костного мозга [Hamou C. et al., 2009; Challen G. A. 
et al., 2009]. Идентификация ГСК основана на исследовании поверхностных 
антигенов. Используемая комбинация поверхностных антигенов включает 
в себя отсутствие клон-специфического маркера (Lin) и экспрессию CD45, 
c-kit и/или Sca-1 (у мышей) и CD34, CD133 (у человека) (иммунофенотип) 
[Ratajczak M. Z., 2008; Xynos A. et al., 2010]. По этой комбинации маркеров 
различают две популяции ГСК: “долго живущие” (long-term) (Lin‒Sca-1+c-
kit+CD34‒) и “коротко живущие” (short-term) (Lin‒Sca-1+c-kit+CD34+). J. Cheng 
с коллегами (1996 г.) обнаружил CD34-нулевые гемопоэтические стволовые 
клетки (CD340 ГСК) у мышиных эмбрионов. С точки зрения авторов, CD340 
ГСК не являются необходимыми для выживания, но играют важную роль 
в развитии эритро- и миелопоэза во время эмбрионального и постнатального 
развития.

Направление клеточной идентификации по антигенному профилю посто‑
янно развивается. Для изоляции мышиных ГСК и идентификации их в срезах 
тканей используют комбинацию рецепторов клеточной поверхности семейства 
SLAM (signaling lymphocyte activation molecule), в том числе CD150, CD244 
и CD48 [Kiel M. J. et al., 2005]. У человека эти рецепторы менее выражены, 
чем у животных [Larochelle A. et al., 2011].

Для объяснения механизмов, с помощью которых обеспечивается само‑
поддержание ГСК, используется такое понятие как «ниша» [Schofild R., 1978; 
Spradling A. et al., 2001; Watt F. M., Hogan B. L.M., 2000]. В «нишах» родона‑
чальные элементы находятся в стадии покоя. Процесс выхода из указанных 
образований происходит случайно (стохастически) [Скофилд Р., Декстер Т. М., 
1982]. Термин «ниша» используется для обозначения совокупности факторов, 
обеспечивающих жизнеспособность и самовоспроизведение ГСК, дифферен‑
цировку ГСК и дочерних прекурсоров [Lin H., 2002; Calvi L. M. et al., 2003; 
Zhang J. et al, 2003; Moore, K. A., Lemischka, I. R., 2006; Lo Ceslo C. et al., 
2007; Xie Y. et al., 2009; Chan C. K. et al., 2008; Kiel M. J., Morrison S. J., 2008; 
Wagner W. Et al., 2008]. Среди факторов следует выделить наличие базальной 
мембраны, молекул внеклеточного матрикса и присутствие соседних клеток, 
продуцирующих факторы роста. В последние годы был обнаружен ряд мо‑
лекул (ангиопоэтин, тромбопоэтин, хемокин CXCL12, остеопонтин и др.), 
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нарушение экспрессии которых существенно сказывается на взаимодействии 
ГСК со своей микросредой. Справедливости ради следует сказать, что значи‑
тельно раньше советский и российский ученый Е. Д. Гольдберг предложил 
и со своими учениками активно развивал учение о гемопоэзиндуцирующем 
микроокружении для гемопоэтических прогениторных клеток: КОЕ-ГЭММ, 
КОЕ-ГМ, КОЕ-Г, КОЕ-М и КОЕ-Э. С нашей точки зрения, это являлось опре‑
деленной предтечей для «ниши» для костномозговых ГСК.

Иммуногистохимические исследования показали, что ГСК локализуются 
вблизи эндоста – гетерогенного слоя клеток, выстилающего костномозговую 
полость и это так называемая «эндостальная ниша» для ГСК. Эндостальная 
выстилка образована остеобластами, остеогенными клетками-предшествен‑
никами (часто обозначаемыми как «клетки костной выстилки» – bone-lining 
cells) и остеокластами, при этом остеобласты рассматриваются как главный 
клеточный компонент эндоста, отвечающий за регуляцию ГСК [Calvi L. M. 
et.al, 2003; Zhang J. et al., 2003; Wu J. Y. et al., 2009]. Эти клетки экспрессируют 
ряд белков, необходимых для регуляции гемопоэтических стволовых клеток. 
К ним относятся Ang-1, удерживающий ГСК в нише, Bmi-1, отвечающий за 
пролиферацию, Jagged-1, способствующий самоподдержанию ГСК, и ряд 
других [Pazianos G., 2003; Ohishi K., 2003; Suda T. et al., 2005; Taichman R. S., 
2005]. Паратиреоидный гормон (ПТГ) активирует остеобласты и стимулирует 
их деление. Было показано, что он повышает уровень экспрессии Jagged-1 на 
поверхности остеобластов и, таким образом, через Notch-1 – Jagged-1 взаимо‑
действие опосредованно регулирует физиологический статус ГСК [Weber J. M. 
et al., 2006]. Обработка ПТГ подслоев прилипающих клеток из длительных 
культур костного мозга мышей существенно улучшает выживание на них 
ГСК [Ploemacher R. E. et al., 1989]. Положение незрелых гемопоэтических 
клеток относительно костномозгового микроокружения во многом опреде‑
ляется их дифференцировочным статусом. Так, длительно репопулирующие 
и непролиферирующие ГСК располагаются ближе к остеобластам и эндосту 
нежели более зрелые мультипотетные или коммитированные кроветворные 
предшественники [Lo Celso C. et al., 2009].

В образцах костного мозга и селезенки мышей были обнаружены устой‑
чивые ассоциации CD150+ ГСК с эндотелием сосудов. Эти образования 
представляют как «сосудистую нишу» для ГСК [Kiel M. J., et al., 2005]. Через 
сосудистый эндотелий поступают эндокринные сигналы от циркулирующих 
гормонов, цитокинов и факторов роста, поэтому контакт ГСК с эндотелием 
позволяет ускорить их функциональный ответ на внешний стимул. Расположе‑
ние ГСК по отношению к эндосту зависит от их функционального состояния 
и активности клеток микроокружения [Wilson A., Trumpp A., 2006; Lo Celso 
C. et al., 2009]. По мнению Tong Y. и Linheng L. (2006) рекруктирование ГСК 
в «сосудистую нишу» происходит под действием фактора роста фибробластов 
4 (ФРФ-4), стромального клеточного фактора-1 (SDF-1) и O2 (увеличение 
концентрации). Низкий уровень SDF-1 регулирует хоуминг мобилизованной 
в кровоток костномозговой ГСК в «сосудистую нишу» [Tong Y., Linheng L., 
2006]. При повышении уровня фактора наблюдается «возвращение» ГСК 
в костный мозг.

http://elibrary.ru/author_items.asp?auth=Weber,J.M.
http://elibrary.ru/author_items.asp?auth=Ploemacher,R.E.
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Ряд авторов подвергает сомнению разделение микроокружения ГСК на 
отдельные «ниши», поскольку эндостальный и сосудистый компоненты ми‑
кроокружения находятся в тесной функциональной и структурной взаимосвязи 
[Lo Celso C. et al., 2009; Xie Y. et al., 2009]. Очевидно, следует говорить об 
«эндостально-сосудистой нише» для ГСК [Kiel M. J., Morrison S. J., 2008; Lo 
Celso C. et al., 2009]. Не следует сбрасывать со счета гемопоэзиндуцирующее 
микроокружение (ГИМ). Десятилетние исследования, проводимые в НИИ‑
ФиРМ имени Е. Д. Гольдберга, убедительно показали, что ГИМ – это структура, 
формирующая специфическую регуляцию клеток с гораздо меньшим, чем 
ГСК, пролиферативным потенциалом, развитие которых детерминировано 
в определенные линии клеток. С нашей точки зрения, более корректно следует 
говорить о структуре регуляции судьбы ГСК и гемопоэтических прогениторных 
клеток костного мозга при физиологических и патологических состояниях, 
состоящей из «эндостально-сосудистой ниши» и элементов ГИМ.

Известны сообщения о мобилизации ГСК из костного мозга в кровоток 
у пациентов после различных травм, в том числе при инфаркте миокарда 
[Massa M. et al., 2005], инсульте [Paczkowska E. et al., 2009], поражении печени 
[Gehling U. M. et al., 2010] и ожоге кожи [Drukala J. et al., 2012]. Однако вклад 
костномозговых ГСК в ремодуляцию и регенерацию тканей на сегодняшний 
момент остается неопределенным. Остается открытым вопрос о связи типо‑
вых патологических процессов (в частности воспаление) с ГСК. Orlic D. et al. 
(2001) и Lin F. et al. (2003) представили гипотезу, основанную на результатах 
доклинических исследований, основным положением которой является то, 
что ГСК могут дифференцироваться в клетки пораженной ткани и, таким 
образом, участвуют в восстановлении ее структуры и функции [Orlic D. et 
al., 2001; Lin F. et al., 2003]. Доказательства пластичности ГСК представлены 
единичными работами дифференцировки ГСК в направлении клеток мезо‑
дермальной линии [Xynos A. et al., 2010]. Hamou C. et al. (2009) указывает на 
незначительное увеличение содержания и приживление костномозговых ГСК 
в ишемизированной ткани у мышей по сравнению с МСК костномозгового 
происхождения [Hamou C. et al., 2009]. Авторами ставится под сомнение 
утверждение, по крайней мере, о важности эндогенных ГСК костного мозга 
в восстановлении ишемизированной ткани. Между тем, нельзя исключить 
из обсуждения пластичности ГСК тот факт, что в эксперименте системные 
и местные инъекции экзогенных ГСК при соответствующем цитокиновом 
сопровождении улучшают состояние травмированной ткани [Balsam L. B. et 
al., 2004; Si Y., Tsou C. L., Croft K., Charo I. F., 2010].

Эндотелиальная прогениторная клетка. Эндотелиальные прогениторные 
клетки представляют собой редкую популяцию циркулирующих клеток, уча‑
ствующих в васкулогенезе постнатального периода онтогенеза. Обнаружение 
ЭПК в 1997 году [Asahara T. et al., 1997] привело к изменению парадигмы 
сосудистой биологии взрослого организма. Ранее считалось, что образование 
новых кровеносных сосудов происходит через строго ангиогенный механизм: 
резидентные эндотелиальные клетки мигрируют к месту формирования сосудов 
и реализуют свой потенциал регенерации [Asahara T., Kawamoto A., Masuda 
H., 2011]. На настоящий момент известны две субпопуляции эндотелиальных 
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прогениторных клеток – гемопоэтические и не гемопоэтические ЭПК. Для 
каждой из субпопуляций характерны специфический поверхностный профиль 
антигенов и функции [Asahara T., Kawamoto A., Masuda H., 2011].

Гемопоэтические ЭПК представляют собой альтернативу резидентным пред‑
шественникам эндотелиальных клеток [Yoon C. H. et al., 2005; Shepherd R. M. 
et al., 2006]. Предположительно, эта васкулогенная субпопуляция может про‑
исходить из костномозговых ГСК [Asahara T., Kawamoto A., Masuda H., 2011]. 
Гемопоэтические ЭПК позитивны по маркеру CD34 (у человека) и c-kit/Sca-1 
(у мыши), описана ко-экспрессия маркеров эндотелиальной клетки (CD31, 
vWF, VEGFR2), пан-гемопоэтического маркера (CD45) и моноцитарных 
маркеров (CD14 и CD163) [Yoon C. H. et al., 2005; Timmermans F. et al., 2007; 
Yoder M. C. et al., 2007; Timmermans F. et al., 2009]. Гемопоэтические ЭПК 
секретируют различные цитокины, в том числе фактор роста эндотелия сосу‑
дов (vascular endothelial growth factor (VEGF)), интерлейкин 8, или хемокин 
CXCL8 (interleukin-8 (IL-8)), фактор роста гепатоцитов или «рассеивающий 
фактор» (hepatocyte growth factor/scatter factor (HGF/ SF)) и гранулоцитарный 
колониестимулирующий фактор (granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF)), 
и, как полагают, в основном через паракринные механизмы способствуют 
ремодуляции и регенерации сосудов [Yoon C. H. et al., 2005; Yoder M. C. et 
al., 2007]. По мнению некоторых авторов, эти клетки способны включаться 
в эндотелий [Bailey A. S. et al., 2006; Masuda H. et al., 2011].

Не гемопоэтические ЭПК не экспрессируют CD45 и маркеры моноцитов, 
но имеют профиль поверхностных маркеров зрелых эндотелиальных клеток 
[Yoon C. H. et al., 2005; Timmermans F. et al., 2009; Yoder M. C. et al., 2007]. Для 
не гемопоэтических ЭПК характерен низкий уровень продукции цитокинов. 
Полагают, что эта субпопуляция участвует в васкулогенезе в основном за счет 
дифференцировки до эндотелиальных клеток, которые мигрируют к очагу 
повреждения и формируют сосуд [Yoder M. C. et al., 2007]. Происхождение 
не гемопоэтических ЭПК остается неясным. Предположительно, клетки 
происходят из кровеносных сосудов или не гемопоэтических клеток костного 
мозга [Asahara T, Kawamoto A, Masuda H., 2011]. Так или иначе существование 
связи не гемопоэтических ЭПК с костным мозгом не опровергнуто.

Многими исследователями отмечается важность ЭПК в регенерации тканей 
при многих заболеваниях. Так, мобилизация костномозговых ЭПК происходит 
в ответ на ишемическое повреждение [Massa M. et al., 2005; Sandri M. et al., 
2011]. Дифференцируясь в эндотелиальные клетки и секретируя цитокины 
и ростовые факторы (VEGF, SDF-1, IGF-1), мобилизованные ЭПК участвуют 
в неоваскуляризации [Tepper O. M. et al., 2005; Urbich C. et al., 2005]. Секрети‑
руемые ЭПК цитокины содействуют миграции зрелых эндотелиальных клеток 
и резидентных клеток-предшественников в область формирования сосуда. 
Дефицит и дисфункция ЭПК может привести к утяжелению клинического 
течения сахарного диабета, в частности наблюдается плохое заживление 
ран [Fadini G. P. et al., 2005; Sorrentino S. A. et al., 2007]. Аллогенные ЭПК 
препятствуют расширению травмы и улучшают функциональные показатели 
на моделях инсульта [Fan Y. et al., 2010], инфаркта миокарда [Schuh A. et al., 
2008], повреждения печени и легких [Lam C. F. et al., 2011; Nakamura T. et 
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al., 2011]. Как видно, эндотелиальная прогениторная клетка может выступать 
не только как элемент клеточной терапии, но и предлагается как диагности‑
ческий и прогностический критерий сосудистых осложнений при многих 
заболеваниях.

Мезенхимальные/мезенхимные стволовые/стромальные клетки. Мезенхи‑
мальные / мезенхимные стволовые / стромальные клетки (МСК) – это муль‑
типотентные клетки не гемопоэтического происхождения. МСК выделены 
из многих органов и тканей взрослого организма, в том числе из костного 
мозга [Pittenger M. F. et al., 1999], жировой ткани [Zuk P. A. et al., 2001], крови 
[Chong P. P., Selvaratnam L., Abbas A. A., Kamarul T., 2012], легких [Da Silva 
Meirelles L., Chagastelles P. C., Nardi N. B., 2006], мозга [Da Silva Meirelles 
L., Chagastelles P. C., Nardi N. B., 2006] и скелетных мышц [Dodson M. V. et 
al., 2010]. Полагают, что в естественных условиях МСК могут находиться 
в периваскулярной нише [Da Silva Meirelles L., Chagastelles P. C., Nardi N. B., 
2006; Feng J., Mantesso A., Sharpe P. T., 2010]. МСК способны дифференци‑
роваться in vitro в клетки мезенхимальных линий (остеобласты, миоциты, 
хондроциты, адипоциты) [Pittenger M. F. et al., 1999], не исключается диф‑
ференцировка в клетки других зародышевых листков, например в кератино‑
циты и нейроноподобные клетки [Sasaki M. et al., 2008; Bae K. S. et al., 2011]. 
Международным обществом клеточной терапии (ISCT) для обозначения 
фибробластоподобных, прилипающих к пластику клеток с определенными 
характеристиками (самообновление, дифференцировка в клетки стромальной 
линии in vitro) рекомендовано называть их мезенхимальными мультипотент‑
ными стромальными клетками (ММСК) [Horwitz E. M. et al. 2005].

Общепринятого стандарта комбинации поверхностных антигенов для 
МСК человека и животных нет. Критериями костномозговых МСК человека 
выступают адгезия к пластику при стандартных условиях культивирования, 
наличие антигенов CD105, CD73 и CD90, отсутствие клон-специфических 
маркеров (lineage-specific) и CD34, дифференцировка в пробирке в остеобла‑
сты, адипоциты и хондробласты [Dominici M. et al., 2006]. По функциональ‑
ным характеристикам МСК костного мозга мышей во многом сопоставимы 
с человеческими клетками (самообновление, адгезия к пластику, дифферен‑
цировка), для них характерна экспрессии Sca-1 и/или PDGFRα, при этом 
поверхностные маркеры гемопоэтических клеток не определяются [Hamou 
C. et al., 2009; Morikawa S. et al., 2009]. В зависимости от источника ткани 
иммунофенотип МСК может значительно варьировать.

Популяция МСК костного мозга малочисленна, по разным источникам 
составляет от 0,001% до 0,08% [Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, et al., 
1999; Hamou C. et al., 2009]. При экспериментальной травме наблюдается их 
мобилизация в кровь и циркуляция [Hamou C. et al., 2009; Chen Y. et al., 2010]. 
Мобилизованные костномозговые МСК мигрируют в поврежденный участок 
ткани [Hamou C. et al., 2009; Chen Y. et al., 2010], где, как полагают, они способ‑
ствуют регенерации тканей и восстановлению их функций в основном через 
секрецию HGF, EGF, VEGF и sFRP-4 (паракринный механизм) [Nguyen B. K. 
et al., 2010; Katsha A. M. et al., 2011]. Ряд авторов не исключает участие МСК 
в регуляции внеклеточного матрикса [Xu X., Xu Z., Xu Y., Cui G., 2005; Xu X., 
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Xu Z., Xu Y., Cui G., 2005; Nguyen B. K. et al., 2010], иммунного ответа (ИЛ-1 
антагонизм, секреция IL-10) [Ortiz L. A. et al., 2007; Dayan V. et al., 2011], 
пролиферации и дифференцировки регионарных клеток-предшественников 
[Hatzistergos K. E. et al., 2010]. Полагают, что МСК костного мозга, подобно 
эндотелиальным прогениторным клеткам, вовлекаются в восстановление 
целостности сосудов и неоваскуляризацию после травмы. На это указывает 
два обстоятельства, во-первых, включение 25% МСК во вновь образованный 
эндотелий кровеносных сосудов при ишемии кожи у мышей [Hamou C. et al., 
2009], во-вторых, экспрессия проангиогенных факторов у МСК в ответ на 
сигналы окружающей среды [Kasper G. et al., 2007]. В литературе сообщается, 
что в условиях экспериментальной травмы МСК костного мозга способны 
за счет дифференцировки и/или слияния (химеризация) образовать карди‑
омиоциты [Li Z., Guo J., Chang Q., Zhang A., 2009], мезангиальные клетки 
почек [Wong C. Y., Cheong S. K., Mok P. L., Leong C. F., 2008], остеобласты 
[Park D. et al., 2012], клетки скелетных мышц [De La Garza-Rodea A.S. et al., 
2011] и нейроноподобные клетки [Deng J. et al., 2011]. Однако эти события 
редки, и, вероятно, менее важны в регенерации сосудов, чем вышеупомянутые 
механизмы действия.

Озвученные свойства костномозговых МСК делают их особенно привлека‑
тельными для клеточной терапии. Подавляющая доля исследований направлена 
на использование этого клеточного материала в качестве трансплантанта. Так, 
донорские МСК костного мозга поддерживают у реципиента образование 
новых сосудов, повышают эффективность окислительного фосфорилирования 
в митохондриях кардиомиоцитов и улучшают общую сердечную функцию 
в условиях моделирования ишемии миокарда [Li Z., Guo J., Chang Q., Zhang 
A., 2009; Hughey C. C. et al., 2012]. Трансплантация костномозговых МСК 
была показана для ускорения регенерации мозга [Borlongan C. V. et al., 2011], 
печени [Zhao W. et al., 2012], почек [Qian H. et al., 2008] и легких [Pati S. et al., 
2011] при экспериментальной травме, а также для формирования иммунной 
толерантности [Ge W. et al., 2010; Jui H. Y. et al., 2012].

Малая эмбрионально-подобная клетка. Малые эмбрионально-подобные 
клетки (МЭПК) являются наиболее примитивными плюрипотентными СК, 
локализующимися прежде всего в костном мозге и других органах, тканях 
взрослого организма [Kucia M. et al., 2006; Zuba-Surma E.K. et al., 2008; 
Sovalat H. et al., 2011]. МЭПК отличают малые размеры, большое ядро и сдвиг 
ядерно-плазматического отношения в сторону ядра, эухроматин (области 
ДНК, лишенные нуклеосом и гиперчувствительные к обработке ДНК-азой 
I), высокая теломеразная активность и способность дифференцироваться 
в клетки всех трех зародышевых листков [Kucia M. et al., 2006]. Замечательно, 
что эти свойства характерны и для эмбриональных стволовых клеток. МЭПК 
составляют около 0,006% от всех клеток костного мозга мышей [Zuba-Surma 
E.K. et al., 2008], как правило, отрицательны по lineage- и CD45, у мышей 
позитивны по CXCR4 и Sca-1, у человека по CD133 и CD34 [Zuba-Surma E.K. 
et al., 2008; Sovalat H. et al., 2011]. Кроме этого, на клеточной поверхности 
экспрессируются маркеры плюрипотентности (Oct-4, SSEA-1) [Kucia M. et 
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al., 2006] и маркер эпибласта/зародышевой линии стволовых клеток (epiblast/
germ line stem cell markers) [Shin D. M. et al., 2010].

На ранней стадии гаструляции малые эмбрионально-подобные клетки, 
предположительно, принимают участие в формировании тканей и органов, 
и играют важную роль в репопуляции тканеспецифичных стволовых кле‑
ток [Ratajczak M. Z. et al., 2008]. Возможно, МЭПК костного мозга задей‑
ствованы в посттравматической регенерации ткани. Этот вывод основан на 
клинических и экспериментальных наблюдениях. Клетки мобилизуются 
в циркуляцию в кровь у животных в условиях экспериментальной травмы 
и у пациентов с ишемической болезнью сердца и инсультом [Kucia M. J. et 
al., 2008; Paczkowska E. et al., 2009; Wojakowski W. et al., 2009], улучшают 
сердечную функцию при индуцированном инфаркте миокарда [Dawn B. et al., 
2008]. При травме небольшая часть МЭПК подвергается дифференцировке 
в кардиомиоциты [Dawn B. et al., 2008]. Однако позитивный эффект этих 
клеток, вероятнее всего, связан с паракринными механизмами.

Рекрутирование стволовых клеток из костного мозга. После повреждения 
ткани контроль за рекрутированием СК и прогениторных клеток костного 
мозга осуществляет каскад биологически активных молекул. Наиболее пол‑
но описана регуляция рекрутирования ГСК [Kavanagh D. P., Kalia N., 2011]. 
Однако многие узловые моменты взаимодействия сигнальной системы и ГСК 
схожи для других субпопуляций клеток [Chavakis E., Urbich C., Dimmeler 
S., 2008; Chen F. M. et al., 2011]. В процессе рекрутирования любая из СК 
проходит многие этапы, в том числе мобилизацию из костного мозга в кро‑
воток, хоуминг, движение по сосудам и адгезию на поверхности эндотелия, 
миграцию через эндотелий и, наконец, движение в пределах внеклеточного 
пространства к месту повреждения. Взаимодействие цитокина SDF-1 с ре‑
цептором (CXCR-4) на клетках костного мозга лежит в основе клеточной 
мобилизации и самонаведения [Abbott J. D. et al., 2004; Ceradini D. J. et al., 
2004]. Однако, как было показано многими исследователями, в этот процесс 
вовлекаются и другие молекулы [Hiasa K. et al., 2004; Kwon S. M. et al., 2008; 
Belema-Bedada F. et al., 2008; Si Y., Tsou C. L., Croft K., Charo I. F., 2010; Li Y. 
et al., 2011].

В физиологических условиях контроль за ГСК в костномозговых нишах 
осуществляется хемокинами, цитокинами, ростовыми и ингибирующими фак‑
торами, а также молекулами внеклеточного матрикса и адгезии [Discher D. E., 
Mooney D. J., Zandstra P. W., 2009; Chen F. M. et al., 2011]. После воздействия 
отмечается усиление секреции цитокинов эндотелием сосудов и активирован‑
ными тромбоцитами в области травмированного участка (градиент сигнала), 
что в сочетании с увеличением концентрации ростовых факторов в костном 
мозге обеспечивает мобилизацию стволовых клеток из ниши и хоуминг 
[Massberg S. et al., 2006; Youn S. W. et al., 2011; Brandao D., 2011].

Фактор, полученный из стромальных клеток (stromal cell-derived factor 
1 (SDF-1)), или CXCL12 – хемокин подсемейства CXC (chemokine (C–X-C 
motif) ligand 12CXCL12), у человека кодируется геном CXCL12. Мишенью 
для SDF-1 являются лейкоциты, активность хемокина связана с такими 
провоспалительными стимулами как ЛПС, фактор некроза опухоли и интер‑
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лейкин-1. До определенного момента считалось, что SDF-1 взаимодействует 
только с рецептором CXCR4 (CXCL12-CXCR4) [Bleul et al., 1996]. Однако 
были получены сведения о том, что CXCL12 может связываться с CXCR7 
рецептором [Balabanian K. et al., 2005; Bleul et al., 1996; Burns J. M. et al., 2006; 
Cruz-Orego L. et al., 2011].

В эмбриональном развитии SDF-1 управляет миграцией разных типов 
клеток и играет важную роль в формировании органов [Lewellis S. W., Knaut 
H., 2012]. SDF-1 выполняет множество функций во взрослом организме, 
в частности является хемоаттрактантом для клеток, которые имеют его 
рецепторы на мембране, например для B-лимфоцитов и ГСК [Rankin S. M., 
2012]. Кроме этого, SDF-1 выступает как ростовой фактор для B-клеток: сти‑
мулирует пролиферацию, защищает злокачественные В-клетки от апоптоза 
при хроническом лимфоцитарном лейкозе [Burger J. A. et al., 2000]. Полагают, 
что SDF-1 играет важную роль в регуляции костномозговых ГСК в нишах: 
не дает раньше времени покинуть костный мозг, обеспечивает мобилизацию 
и высвобождение после травмы.

Гипоксия в костном мозге приводит к активации SDF-1 и связыванию его 
с CXCR4 рецептором ГСК [Ceradini D. J. et al., 2004]. Вероятно, таким образом 
модулируется экспрессия молекул адгезии, пролиферация и выживаемость 
клеток [Lataillade J. J. et al., 2000; Hidalgo A. et al., 2001; Liu X. et al., 2011]. 
После инсульта гипоксический эндотелий и активированные тромбоциты 
секретируют в месте повреждения SDF-1. Полагают, что возникающий 
градиент концентрации хемокина способствует CXCR4-опосредованной 
мобилизации стволовых клеток костного мозга в кровь и миграции к очагу 
поражения [Ceradini D. J. et al., 2004; Massberg S. et al., 2006; Youn S. W. et 
al., 2011]. Значимость этого пути мобилизации (SDF-1/CXCR4) в условиях 
экспериментальной травмы (модель ишемической ткани) была продемон‑
стрирована для ГСК и ЭПК [Hiasa K. et al., 2004; Tang Y. L. et al., 2005]. Не 
исключается участие SDF-1 и CXCR4-рецептора в мобилизации и вербовке 
костномозговых МСК и МЭПК, так как обе эти популяции экспрессируют 
на поверхности CXCR4 [Kucia M. et al., 2006; Liu X. et al., 2011].

SDF-1 регулируется индуцируемым гипоксией фактором 1α (hypoxia-
inducible factor 1α – HIF-1α) [Youn S. W. et al., 2011]. В условиях гипоксии 
(ишемия тканей, инфекция, быстрый тканевой рост, например, развитие эм‑
бриона или опухолевой рост) клетки млекопитающих активируют большое 
число генов, вовлеченных в гликолиз, ангиогенез и гемопоэз. Это гены таких 
белков, как эритропоэтин, трансферрин, рецептор трансферрина, фактора 
1 стромальных клеток (SDF-1), Flk-1, Flt-1, тромбоцитарный фактор роста 
β (PDGF-β), фактор роста фибробластов (bFGF) и другие гены, связанные 
с процессом гликолиза. Гипоксический транскрипционный ответ опосредует‑
ся первично транскрипционным комплексом HIF, состоящим из субъединиц 
HIF-1α и HIF-1β. Субъединица HIF-1β, также называемая арил-углеводным 
рецептором и ядерным транслокатором (aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator – ARNT), экспрессируется конститутивно, в то время как экс‑
прессия HIF-1α строго контролируется определенными стимулами. HIF-1a 
стабилизируется в условиях низкого уровня кислорода (>5% O2), что при‑

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=/search%3Fq%3DSDF-1%26newwindow%3D1%26espv%3D2%26biw%3D1307%26bih%3D471&rurl=translate.google.ru&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/CXC_chemokine_receptors&usg=ALkJrhjbwEe1oEwtb_GkNVqe9q__tQbeqA#CXCR4
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=/search%3Fq%3DSDF-1%26newwindow%3D1%26espv%3D2%26biw%3D1307%26bih%3D471&rurl=translate.google.ru&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Stromal_cell-derived_factor_1&usg=ALkJrhhB9xWUKuy0o2Ob2KlUs0BL_nLoNg#cite_note-16
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=/search%3Fq%3DSDF-1%26newwindow%3D1%26espv%3D2%26biw%3D1307%26bih%3D471&rurl=translate.google.ru&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Stromal_cell-derived_factor_1&usg=ALkJrhhB9xWUKuy0o2Ob2KlUs0BL_nLoNg#cite_note-pmid16107333-17
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=ru&prev=/search%3Fq%3DSDF-1%26newwindow%3D1%26espv%3D2%26biw%3D1307%26bih%3D471&rurl=translate.google.ru&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Stromal_cell-derived_factor_1&usg=ALkJrhhB9xWUKuy0o2Ob2KlUs0BL_nLoNg#cite_note-pmid16107333-17
http://ru.wikipedia.org/wiki/SDF-1_(%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA)#cite_note-Lewellis-4
http://ru.wikipedia.org/wiki/SDF-1_(%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA)#cite_note-Lewellis-4
http://ru.wikipedia.org/wiki/B-%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82
http://ru.wikipedia.org/wiki/SDF-1_(%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA)#cite_note-Rankin-1
http://ru.wikipedia.org/wiki/SDF-1_(%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA)#cite_note-Rankin-1
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http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D1%84%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82%D0%B0%D1%80%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BB%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%BE%D0%B7%D1%8B
http://ru.wikipedia.org/wiki/SDF-1_(%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA)#cite_note-Burger-5
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B8%D1%88%D0%B0_%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%BE%D0%B9_%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B8
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водит к формированию гетеродимера с ARNT и стимуляции гипоксических 
генов. Когда уровень кислорода нормализуется, HIF-1a гидроксилируется 
в остатках пролина 402 и 577 и в таком виде распознается pVHL (von Hippel-
Lindau) – членом комплекса убиквитинирования E3, участвующего в процессе 
убиквитин-опосредованной деградации 26S-протеосомой.

Механизм SDF-1-опосредованной мобилизации стволовых клеток кост‑
ного мозга до конца не изучен. Есть свидетельства того, что после травмы 
циркулирующий SDF-1 способствует мобилизации клеток из костного мозга 
через десенсибилизацию рецепторов CXCR4 [Ceradini D. J. et al., 2004] и уси‑
ления активности матриксной металлопротеиназы 9 (matrix metallopeptidase 
9 (MMP-9)) стромальных клеток, фермента участвующего в ремодуляции 
структур внеклеточного матрикса [Heissig B. et al., 2002]. После мобилизации 
клетки мигрируют и находятся в кровеносных сосудах зоны ишемической 
травмы, затем каким-то образом преодолевают CXCR4 десенсибилизацию, 
происходит миграция к очагу поражения и тканеспецифическая адгезия [Peled 
A. et al., 1999; Ceradini D. J. et al., 2004].

Оксид азота (NO) – это сигнальная молекула, играет важную роль в гоме‑
остазе сосудов. NO опосредованно принимает участие во взаимодействии 
SDF-1 и CXCR4 рецептора стволовых клеток костного мозга в условиях 
травмы. Эндотелиальная синтаза оксида азота (endothelial nitric oxide synthase 
(eNOS)) увеличивает экспрессию SDF-1 через цГМФ-зависимый механизм 
в ишемической ткани мыши [Li N. et al., 2009]. Блокирование eNOS ингиби‑
рует SDF-1-опосредованный хоминг эндотелиальных прогениторных клеток 
[Hiasa K. et al., 2004]. Кроме этого, eNOS играет важную роль в адгезии кле‑
ток-предшественников на поверхности сосудистого эндотелия через ICAM-1- 
и CXCR4-зависимые механизмы [Kaminski A. et al., 2008]. Intercellular adhesion 
molecule-1 (ICAM-1) – это молекула межклеточной адгезии 1 типа, молекула 
эндотелиальных клеток и принадлежит к суперсемейству иммуноглобулинов.

Трансмембранный рецепторный белок 1 типа – notch homolog 1, 
translocation-associated (Notch1). Notch-сигнализация играет ведущую роль 
в эмбриональном развитии, принимает активное участие во многих процессах 
взрослого организма, в том числе в регуляции самообновления, экспансии, 
выживании и дифференцировки стволовых клеток [Varnum-Finney B. et al., 
2000; Conboy I. M. et al., 2005; Mizutani K. et al., 2007]. Важность взаимодей‑
ствия Notch1 с его лигандом Jagged продемонстрирована для рекрутирования 
и развития терапевтического эффекта MСК и ЭПК костного мозга на модели 
ишемического повреждения у мышей [Kwon S. M. et al., 2008; Li Y. et al., 
2011]. Механизм этого эффекта отчасти связан с CXCR4 рецептором, на что 
указывает уменьшение экспрессии CXCR4 рецептора на поверхности кост‑
номозговых МСК у Notch-нокаутных мышей [Li Y. et al., 2011]. Wang Y. C. et 
al. (2009) обнаружили Notch-опосредованную регуляцию CXCR4 рецептора 
в клетках костномозгового происхождения [Wang Y. C. et al., 2009].

CCL2 (C–C motif ligand 2) или MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein 
1) – цитокин, относится к группе CC-хемокинов (β-хемокинов). Представляет 
собой мощный фактор хемотаксиса моноцитов в организме млекопитающих, 
осуществляет контроль за активностью клеток костномозгового происхождения 
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и их миграции к очагу воспаления. Рецептором для MCP-1 является CCR2 
(C–C chemokine receptor type 2 или CD192 (кластер дифференциации 192)). 
На мышиной модели ишемии миокарда продемонстрирована необходимость 
взаимодействия МСР-1 с рецептором CCR2 для хоминга и приживления в очаге 
поражения костномозговых стволовых клеток [Belema-Bedada F. et al., 2008]. 
Экспрессия CCR2 на поверхности мобилизированных костномозговых ГСК 
имеет важное значения для воспаления у мышей [Si Y., Tsou C. L., Croft K., 
Charo I. F., 2010]. MCP-1-опосредованная миграция и хемотаксис мобильных 
клеток происходит за счет формирования ламеллиподий от их тела путем со‑
кращения внутренних нитей актина цитоскелета [Belema-Bedada F. et al., 2008]. 
Однако, по мнению ряда авторов, MCP-1/CCR2 путь сигнализации не столь 
распространен для стволовых и прогениторных клеток, как к примеру SDF-1/
CXCR4 сигнализация, на что указывается низкая экспрессия CCR2 рецептора 
у ЭПК у человека [Walenta K. L., Bettink S., Bohm M., Friedrich E. B., 2011].

Такие факторы роста, как васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF) 
и Г-КСФ (G-CSF), рассматриваются в качестве молекул мобилизации и ре‑
крутирования стволовых и прогениторных клеток костного мозга при трав‑
матических нарушениях. Так, на различных экспериментальных моделях 
травмы, в том числе при ишемическом повреждении, продемонстрировано, 
что введение VEGF и G-CSF содействует мобилизации стволовых клеток, 
формированию новых сосудов и регенерации тканей [Hopkins S. P. et al., 
1998; Hattori K. et al., 2001; Wu X. et al., 2008; Pitchford S. C. et al., 2009]. Эк‑
зогенный Г-КСФ способствует мобилизации ГСК и ЭПК за счет снижения 
концентрации SDF-1 в костном мозге у мышей, таким образом создается гра‑
диент концентрации хемокина в области травмы, а также за счет экспрессии 
CXCR4 на ГСК [Levesque J. P. et al., 2003; Pitchford S. C. et al., 2009]. В своем 
сообщении S. C. Pitchford с соавторами (2009) указывает на то, что активность 
VEGF определяется профилем VEGFR рецепторов на поверхности клеток 
костного мозга. Так, у мышей наблюдается ингибирование мобилизации ГСК 
при взаимодействии VEGF с VEGF-рецептором-1 (VEGFR-1), и стимуля‑
ция миграции ЭПК и выживание в участке травмы через VEGF-рецептор-2 
(VEGFR-2) [Pitchford S. C. et al., 2009]. Кроме этого, васкулоэндотелиальный 
фактор роста (VEGF), играет важную роль в HIF-1α-индуцированной неова‑
скуляризации у мышей в постнатальном развитии [Oladipupo S. et al., 2007].

У человека VEGF и G-CSF могут иницировать ишемию конечностей 
и ишемический инсульт за счет мобилизации и миграции в зону поражения 
специфических для этих факторов эндогенных клеток [Hasselblatt M. et al., 
2007; Brandao D. et al., 2011].

После мобилизации и хоминга стволовых клеток к области травмы, отмеча‑
ется вовлечение множества молекул в продвижении их по сосудам и адгезии, 
трансэндотелиальной миграции и миграции во внеклеточном пространстве. 
Селектины (Р-селектин, E-селектин) относят к молекулам движения клеток 
[Ruster B. et al., 2006; Thankamony S. P., Sackstein R., 2011], белок/интегриновые 
взаимодействия (VCAM-1/VLA-4, ICAM-1/β2 интегрин) – к молекулам адгезии 
[Yoon C. H. et al., 2006; Ruster B. et al., 2006; Thankamony S. P., Sackstein R., 
2011], хемокины (CXCL9, CXCL16, CCL20, CCL25) – к молекулам трансэн‑

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%BE%D1%81%D0%BF%D0%B0%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
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дотелиальной миграции [Chamberlain G., Smith H., Rainger G. E., Middleton J., 
2011], разрушающие внеклеточный матрикс ферменты/ингибиторы (ММР-2, 
ММР-9, тканевый ингибитор металлопротеиназы-2) важны для клеточной 
миграции в поврежденной ткани [Ries C. et al., 2007; Tondreau T. et al., 2009]. 
Согласованная работа этой сложной молекулярной сети в условиях травмы 
позволяет собирать в поврежденном участке определенный набор стволовых 
и прогениторных клеток, мобилизованных из костного мозга, и вовлекать их 
в процессы клеточной и тканевой регенерации.

3.3. Стволовые клетки легких

На сегодняшний день охарактеризованы многие предшественники кле‑
ток проксимального и дистального эпителия легочной ткани [Evans M. J., 
Cabral L. J., Stephens R. J. et al., 1975; Boers J. E., Ambergen A. W., Thunnissen F. B., 
1998; Reynolds S. D., Hong K. U., Giangreco A. et al., 2000; Giangreco A., 
Reynolds S. D., Stripp B. R., 2002]. При заболеваниях легких отмечаются 
изменения в количестве зрелых мезенхимальных клеток. В нижней доли 
легких здоровых мышей C57BL/6J Summer R. и соавт. (2007) обнаружили 
популяцию клеток, на поверхности которой определялись мезенхимальные 
маркеры CD45, CD31, Hoechst. Эти клетки не только фенотипически, но 
и функционально авторы относят к мезенхимальным предшественникам, 
поскольку в длительных культурах они демонстрируют способность к вы‑
живанию и могут дифференцироваться в гладкомышечные миоциты, хондро‑
циты, остеоциты и адипоциты [Summer R., Fitzsimmons K., Dwyer D. et al., 
2007]. Ранее подобные результаты были получены Majka S. M. и соавт. (2005) 
[Majka S. M., Beutz M. A., Hagen M. et al., 2005]. Другая группа исследователей 
выделила во взрослых легких CD45–-мононуклеары, на поверхности которых 
определяются мезенхимальные маркеры: CD44, CD90, CD105, CD106, CD73 
и Sca-1 [Martin J., Helm K., Ruegg P. et al., 2008]. Гемопоэтические маркеры 
(c-kit, CD11b, CD34, CD14) не определяются. В культурах эти мононуклеары 
продемонстрировали наличие адипогенного, остеогенного и хондрогенного 
потенциала.

В легочной ткани присутствуют не только CD45–-клетки. На 75% клеток 
легких экспрессируется пан-гемопоэтический маркер CD45 [Summer R., 
Kotton D. N., Sun X. et al., 2004]. По предположению Summer R. и соавт. (2004) 
CD45+-клетки костномозгового происхождения, в легких им определены 
регуляторные функции, которые еще предстоит изучить.

Характерными особенностями любого фиброза является накопление 
клеток с фибробласто-подобной морфологией и депонирование коллагена. 
В качестве источника фибробласто-подобных клеток были предложены 
три популяции. Резидентные стромальные клетки активируются в ответ 
на местные и/или системные профибротические стимулы к пролиферации 
и изменению экспрессии их генов [Vyalov S.L, Gabbiani G., Kapanci Y., 1993]. 
Второй предлагаемый источник – это циркулирующие фиброциты [Abe R., 
Donnelly S. C., Peng T. et al., 2001; Hashimoto N., Jin H., Liu T. et al., 2004]. 
Также высказывается предположение, что эпителиальные клетки легких, 
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в том числе альвеоциты II типа, участвуют в эпителиально-мезенхимальном 
переходе (ЭМП) и трансформируются в фибробласты или в фибробласто-по‑
добные клетки [Willis B. C., duBois R.M., Borok Z., 2006; Corvol H., Flamein 
F., Epaud R. et al., 2009; Felton V. M., Borok Z., Willis B. C., 2009; Tanjore H., 
Cheng D. S., Degryse A. L. et al., 2011]. По предварительной оценке 50% фи‑
бробластов при фиброзных поражениях возникают в силу активации ЭМП. 
Эта гипотеза базируется на данных ретроспективного иммунногистохимиче‑
ского анализа человеческих образцов, при изучении клеток фиброзированных 
легких in vitro и в экспериментах на клеточных линиях. Так были получены 
доказательства ЭМП из альвеоцитов II типа на модели блеомицин-индуци‑
рованного пневмофиброза [Kim K. K., Kugler M. C., Wolters P. J. et al., 2006; 
Tanjore H., Xu X. C., Polosukhin V. V. et al., 2009; Degryse A. L., Tanjore H., 
Xu X. C. et al., 2010]. В свою очередь, Rock J. R. и соавт. (2011) не нашли 
доказательств перехода альвеолярных эпителиальных клеток в миофибро‑
бласты на клеточном и молекулярном уровне. Исследователи утверждают, 
что блеомицин-индуцированное повреждение не приводит к повышению 
количества фибробластов, но генерирует альвеоциты I и II типа [Rock J. R., 
Barkauskas C. E., Cronce M. J. et al., 2011].

Взрослые легкие мышей содержат незначительное количество мульти‑
потентных эпителиальных стволовых / прогениторных клеток [McQualter 
J.L., Yuen K., Williams B. et al., 2010]. Фенотипически эта популяция ха‑
рактеризуется как EpCAMhi CD49f+ CD104+ CD24low, в культуре формирует 
колонии, способные самообновляться, клетки дифференцируются в клетки 
альвеолярного эпителия.

Selman M. и Pardo A. (2006) предполагают, что существуют «ненормаль‑
ные» альвеолярные эпителиальные клетки [Selman M., Pardo A., 2006]. При 
ИЛФ активация этой популяции альвеолярных клеток провоцирует мигра‑
цию, пролиферацию и активацию мезенхимальных клеток с образованием 
фибробластов / миофибробластов, что вызывает накопление внеклеточного 
матрикса.

Выделена и охарактеризована популяция стволовых клеток легкого – 
бронхоальвеолярные стволовые клетки, которые расположены в дистальных 
и терминальных отделах бронхов и способны дифференцироваться в клетки 
легких (альвеоциты I и II типов, бронхиальные предшественники) в ответ 
на повреждение бронхиол (нафталин) и альвеол (блеомицин) [Kim C. F.B., 
Jackson E. L., Woolfenden A. E. et al., 2005]. Эти предшественники экспрес‑
сировали на своей поверхности маркеры МСК (CD90), клеток Клара (CCSP) 
и белок просурфактанта C. Данные маркеры регистрировались в пределах 
стенок альвеол, и их уровень значительно возрастал при гиперплазии альве‑
оцитов II типа после введения блеомицина [Fujino N., Kubo H., Suzuki T. et 
al., 2011; Wang X.-Y., Keefe K. M., Jensen-Taubman S.M. et al., 2012].

Потеря МСК в легких в ответ на интратрахеальное введение блеомицина 
коррелирует со степенью тяжести пневмофиброза, воспаления и артериаль‑
ной легочной гипертензии [Jun D., Garat C., West J. et al., 2011]. Многими 
исследователями с использованием донорского материала была показана 
миграция и участие прогениторных клеток костного мозга в репаративной 
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регенерации ткани легких [Пальцев М. А., 2009]. Ученые из Pulmonary Center 
of Boston University School of Medicine (Boston) оценили способность адгези‑
рующих lacZ+-клеток костного мозга служить в качестве предшественников 
дифференцированных клеток паренхимы легких [Kotton D. N., Summer R., 
Fine A., 2004]. После внутривенного введения lacZ+-клеток мышам с повре‑
жденными блеомицином легкими в паренхиме реципиентов были обнаружены 
прижившиеся донорские клетки, которые морфологически и фенотипически 
относились к пневмоцитам I типа. Это наблюдение ставит под сомнение точку 
зрения, что эпителиальные альвеолярные клетки I типа появляются только из 
регионарных (легкие) клеток-предшественников. Аналогичные результаты 
были получены и при использовании МСК в качестве трансплантационного 
материала [Ortiz L. A., Gambelli F., McBride C. et al. 2003]. В экспериментах 
Jun D. и соавт. (2011) введение костномозговых МСК снижает активность 
фиброза и сопутствующую легочную гипертензию [Jun D., Garat C., West 
J. et al., 2011]. Авторы отмечают, что в отличие от легочных фибробластов 
костномозговые МСК не продуцируют провоспалительные медиаторы и не 
развиваются по профибротическому пути. Дополнительной характеристикой 
донорских МСК выступает снижение числа лимфоцитов и гранулоцитов 
в бронхоальвеолярном пространстве и подавление пролиферации Т-эффек‑
торных клеток.

В подтверждении гипотезы о том, что клетки костного мозга являются 
предшественниками для клеток легкого, выступают данные, полученные при 
трансплантации костномозговых мононуклеаров у людей. В назальной биопсии 
женщин, получавших клетки костного мозга от мужчин-доноров, не было 
выявлено Y-хромосом в эпителии верхних дыхательных путей [Davies J. C., 
Potter M., Bush A. et al., 2002]. В более поздних исследованиях был показан 
химеризм человеческого альвеолярного эпителия после трансплантации 
гемопоэтических СК. Слияние костномозговых СК с легочным эпителием 
продемонстрировано in vitro. Однако такое слияние не было обнаружено у па‑
циентов, получавших трансплантант противоположного пола. Известно, что 
клетки, мигрирующие в легкие из костного мозга, способны к энграфтингу 
и дифференцировке в клетки альвеолярного эпителия, а также в макрофаги, 
эндотелиоциты и гладкомышечные клетки.

Клетки костного мозга могут оказывать и негативное влияние на развитие 
легочного фиброза. В работе Hashimoto N. и соавт. (2004) отмечена миграция 
донорских прогениторных клеток костного мозга в очаг повреждения с одно‑
временным увеличением количества коллаген-продуцирующих фибробластов 
[Hashimoto N., Jin H., Liu T. et al., 2004].

3.4. Подходы усиления терапевтического эффекта  
вовлеченных в посттравматическую регенерацию СК

Генерации стволовых и прогениторных клеток, способные рекрутировать 
из костного мозга в поврежденные ткани при инсульте, ишемии, фиброзе, 
диабете, болезни Альцгеймера и др. заболеваниях постоянно пополняются. 
Однако причины ограниченного регенеративного ответа эндогенных клеток 
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при тяжелых травмах до сих пор остаются неясными. Высокая эффективность 
стволовых и прогениторных клеток отмечалась исключительно на живот‑
ных моделях (мыши) [Balsam L. B. et al., 2004; Qian H. et al., 2008; Schuh A. 
et al., 2008; Dawn B, Tiwari S, Kucia MJ, et al., 2008; Si Y., Tsou C. L., Croft 
K., Charo I. F., 2010; Fan Y. et al., 2010; Lam C. F. et al., 2011; Nakamura T. et 
al., 2011; Borlongan C. V. et al., 2011; Pati S. et al., 2011; Zhao W. et al., 2012], 
в то же время в клинике терапия с участием эндогенных стволовых клеток 
(аллогенная трансплантация) была не столь успешна [Malliaras K, Kreke M, 
Marban E., 2011]. Это расхождение в результативности частично связывают 
с различиями в дизайне клинических и экспериментальных исследований 
[Hoover-Plow J., Gong Y., 2012]. Следует отметить, что, несмотря на ˮмодностьˮ 
проекта использования регенеративного потенциала эндогенных стволовых 
клеток и стремление получить исключительно положительный результат от 
клеточной терапии, многие авторы подходят к проблеме ответственно. Бла‑
годаря публикациям Teng C. J. et al. (2006), Iso Y. et al. (2007), Burst V. R. et 
al. (2010) стало известно о малой эффективности рекрутирования стволовых 
клеток костного мозга в очаг повреждения у животных на некоторых живот‑
ных моделях травм [Teng CJ, Luo J, Chiu RC, Shum-Tim D., 2006; Iso Y. et al., 
2007; Burst V. R. et al., 2010]. Низкая эффективность предполагаемых эндо‑
генных СК у пациентов может быть связана со значительными межвидовыми 
различиями в фенотипе и физиологии стволовых клеток мышей и человека 
[Ginis I. et al., 2004; Demetrius L., 2005].

Для разрешения вопроса существования эффекта использования эндогенных 
СК у человека T. I. Van Der Spoel с коллегами (2011) провел мета-анализ (meta-
analysis) результатов клинических исследований многих групп независимых 
авторов. Мета-анализ подтвердил низкую эффективность терапии стволовыми 
клетками ишемии сердца в клинических исследованиях [Van Der Spoel T. I. 
et al., 2011]. Ограниченная клиническая эффективность клеточной терапии 
подтолкнула исследователей к разработке методов увеличения терапевти‑
ческого эффекта СК при травматических нарушениях функций и структур 
клеток и тканей. Эти подходы можно разделить на две основные группы: 
к первой группе относят избирательное повышение активности собственных 
эндогенных стволовых клеток, ко второй группе ‒ усовершенствование уже 
известных методов клеточной терапии.

Увеличение продолжительности ответа эндогенных стволовых клеток па‑
циента после травмы привлекательно для клиники прежде всего в силу того, 
что временные и финансовые затраты для получения, обработки и трансплан‑
тации донорских клеток отсутствуют. В клинической практике содействие 
мобилизации СК костного мозга является общей стратегией для увеличения 
фракции циркулирующих в   крови, получения и возможного дальнейшего 
использования в качестве трансплантанта [Brauninger S. et al., 2012]. Подоб‑
ный подход предложен и реализован в целях увеличения пула эндогенных 
клеток возможно с регенеративным потенциалом. Так, в эксперименте была 
продемонстрирована способность различных соединений мобилизовать из 
костного мозга ГСК, МСК, ЭПК и МЭПК в циркуляцию [Shepherd R. M. et 
al., 2006; Broxmeyer H. E. et al., 2007; Kucia M. J. et al., 2008; Pitchford S. C. et 
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al., 2009], при этом прослеживается зависимость мобилизуемого типа клеток 
от используемого агента [Pitchford S. C. et al., 2009]. Эффективность агентов, 
мобилизующих СК, была подтверждена на разных моделях травм. Системное 
введение Г-КСФ мобилизует ГСК, ЭПК и МСК из костного мозга, при этом 
наблюдается ускорение регенерации травмированного мозга, печени и си‑
стемы крови [Takamiya M. et al., 2006; Liu F. et al., 2006; Wu X. et al., 2008; 
Deng J. et al., 2009]. Выше указывалось, что Г-КСФ уменьшает уровень SDF-1 
в костном мозге [Levesque J. P. et al., 2003]. Таким образом, эффекты цитокина 
опосредованы взаимодействием SDF-1 с CXCR4 рецептором. Плериксафор 
(plerixafor, антагонист CXCR4) мобилизует ГСК и уменьшает повреждение 
печени у крыс при острой печеночной недостаточности [Mark A. L. et al., 
2010]. Эффективность действия плериксафора возрастает при совместном 
назначении с Г-КСФ. Итак, фармакологическое влияние на ось SDF-1/CXCR4 – 
перспективный подход в мобилизации СК при патологии. Однако для того, 
чтобы мобилизованные блокадой CXCR4 рецептора клетки могли достичь 
поврежденной ткани, следует вовлекать дополнительные механизмы хоминга.

Пероральное введение ингибитора фосфодиэстеразы 3 цилостазола 
(cilostazol) вызывает мобилизацию ЭПК [Kawabe-Yako R. et al., 2011]. Эффект 
объясняется увеличением уровня SDF-1 в месте повреждения. При экспери‑
ментальном артериальном повреждении цилостазол повышает экспрессию 
CXCR4 рецептора, секрецию интегрина αvβ3 и VEGF эндотелиальными 
прогениторными клетками, при этом регистрируется ЭПК-опосредованная 
ингибиция образования неоинтимы и ускорение повторной эндотелизации 
[Kawabe-Yako R. et al., 2011]. Аналогичные изменения отмечались при си‑
стемном введении агентов, нацеленных на внутриклеточный сигнальный путь 
PI3K/AKT/mTOR. Центральным компонентом внутриклеточного сигнального 
пути PI3K/AKT/mTOR являются ферменты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K), 
киназы AKT и mTOR. Считается, что это универсальный сигнальный путь, 
характерный для большинства клеток человека, противодействует апоптозу, 
отвечает за рост, пролиферацию и метаболизм. Одна из нескольких ткане‑
специфичных функций сигнального пути – это обеспечение работы сердца 
[McCubrey J. A. et al., 2012].

Важным медиатором выживаемости и модификатором реакций клеток 
является эндотелиальная NO-синтаза, III тип (eNOS). eNOS участвует в моби‑
лизации ЭПК и повышает активность регенерации с их участием в условиях 
оптимальной жизнедеятельности [Urao N. et al., 2006; Gensch C. et al., 2007; 
Li X., Xu B., 2009]. Точный механизм действия eNOS требует дальнейшего 
изучения.

Для увеличения количества костномозговых СК в сердце, легких и мягких 
тканях, стимуляции их в целях регенерации при экспериментальных ишеми‑
ческих и травматических повреждениях предлагают использовать местные 
инъекции таких хемокинов как SDF-1 и E-селектин (англ. E-selectin, CD62E) 
[Sasaki T. et al., 2007; Oh I. Y. et al., 2007; Hannoush E. J. et al., 2011]. Однако 
местные инъекции цитокинов не решают проблему рекрутирования СК из 
костного мозга в силу быстрой деградации вводимых молекул. При разви‑
тии этого направления регуляции эндогенных клеток D. P. Cross и C. Wang 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D1%83%D1%82%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%BE%D1%81%D1%84%D0%BE%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D1%82%D0%B8%D0%B4-3-%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BA%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%B7%D0%B0_B
https://ru.wikipedia.org/wiki/MTOR
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BA%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%B1%D0%BC%D0%B5%D0%BD_%D0%B2%D0%B5%D1%89%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%B4%D1%86%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%B3%D0%BD%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D1%83%D1%82%D1%8C_PI3K/AKT/mTOR#cite_note-CSB-1


Глава 3. Стволовые клетки как потенциальные маркеры  
патологических процессов и мишени для лекарственных средств

59

(2011) призывают учитывать то обстоятельство, что некоторые цитокины, 
высвобождаемые после травмы, на определенном этапе призваны ограничить 
реакцию эндогенных стволовых клеток [Cross D. P., Wang C., 2011].

Использование генной терапии позволяет локально (в месте травмы) 
обеспечить более устойчивую экспрессию трансгена с известными функ‑
циями клетками-мишенями. Так, локальное усиление экспрессии генов 
HIF-1α и SDF-1 влечет за собой повышение концентрации соответствующих 
цитокинов, увеличение концентрации СК костномозгового происхождения 
в области ишемии и ускорение образования новых сосудов [Hiasa K. et al., 
2004; Kwon S. M. et al., 2008; Haider H., Jiang S., Idris N. M., Ashraf M., 2008; 
Huang M. et al., 2011]. Между тем, регулирование экспрессии трансгена 
вирусным вектором представляет собой неконтролируемый процесс. Это 
может привести к нарушению физиологических механизмов синтеза цитокина 
в конце генной терапии, в том числе, к необратимой стимуляции процесса. 
Такое положением дел выступает сдерживающим фактором генной терапии.

Несмотря на обнадеживающие экспериментальные данные, селективная 
модуляция только одного сигнального пути регуляции эндогенных СК не 
приводит к положительному эффекту при лечении больных. В менее кон‑
тролируемых условиях, характерных для клиники, мобилизации стволовых 
клеток одним агентом для восстановления сердечно-сосудистой системы 
не выявлено [Abdel-Latif A. et al., 2008]. В независимых исследованиях на 
животных было продемонстрировано, что локальная доставка комплекса 
цитокинов, вызывающих системную мобилизацию, оказалась более эффек‑
тивна, чем монотерапия [Askari A. T. et al., 2003; Hannoush E. J. et al., 2011; 
Shin J. W. et al., 2011; Ko I. K. et al., 2012].

Итак, эндогенные СК и прогениторные клетки костномозгового происхож‑
дения вовлекаются в регенерацию органов и тканей при травмах. Основное 
внимание исследователей было посвящено ГСК, МСК, ЭПК и малым эмбри‑
онально-подобным клеткам. Не вызывает сомнения участие обсуждаемых 
стволовых клеток в таких типовых реакциях организма на повреждение как 
воспаление, фиброз и васкуляризация. Изучение характеристик костномоз‑
говых СК (мобилизация, рекрутирование, миграция, хоминг, приживление, 
пролиферация, дифференцировка и др.) необходимо продолжать в дальней‑
шем. Несмотря на неудачи и выявленные ˮболевые точкиˮ при использовании 
клеточной терапии, направление активно развивается. Активно внедряются 
в регенеративную медицину знания о взаимодействии «ниш» и внеклеточного 
матрикса со СК и прогениторными клетками после травмы. Так, предлага‑
ется использовать воздействие на механизм регуляции эндогенных СК для 
регенерации поврежденных при заболеваниях органов и тканей.
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Глава 4. АМИНЫ И НЕЙРОТРОПНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

4.1. Серотонин: сигнализация и эффекты

Серотонин (5-гидрокситриптамин; 5-hydroxytryptamine, 5-HT) – основ‑
ной медиатор серотониновой системы. По химическому строению серо‑
тонин относится к биогенным аминам, классу триптаминов. Прежде под 
действием фенил-гидроксилазы с коферментом-донором водорода (Н4БП) 
происходит синтез такого прекурсора серотонина как 5-гидрокситриптофан. 
5-гидрокситриптофан декарбоксилируется в серотонин под влиянием фер‑
мента триптофандекарбоксилазы с помощью витамина В6 [Green A. R., 2006; 
Maclean M. R., Dempsie Y., 2010]. У человека лучше всего охарактеризована 
роль 5-НТ в центральной нервной системе (ЦНС), где амин выступает в ка‑
честве нейромедиатора в нейронных синапсах и влияет на широкий спектр 
нейрофизиологических функций: эмоциональное, пищевое и половое пове‑
дение, обучение и память, цикл сон-бодрствование, терморегуляцию [Derek 
A. Mann, Fiona Oakley, 2013]. Наряду с гистамином серотонин участвует 
в формировании болевой реакции при раздражении сенсорных рецепторов.

В естественных условиях уровень свободного серотонина в крови очень 
низкий. Основное место синтеза 5-НТ и локализация вне ЦНС – это энтерохро‑
маффинные клетки кишечника и эндотелиальные клетки легочных артерий 
[Eddahibi S. et al., 2006; Sullivan C. C. et al., 2003; Maclean M. R., Dempsie Y., 
2010]. Эндотелиальные клетки не только синтезируют нейромедиатор серо‑
тонин [Dempsie Y, MacLean MR., 2008; Eddahibi S. et al., 2006; Maclean MR, 
Dempsie Y., 2010; Morecroft I et al., 2007], но и экспрессируют на своей по‑
верхности стимулирующие и ингибирующие рецепторы серотонина [Dempsie 
Y., MacLean M.R., 2008; Kawahara K. et al., 2008; Maassen Van Den Brink A. et 
al., 2008; MacLean M.R., 2007; MacLean M.R, Dempsie Y., 2009]. В кишечнике 
серотонин участвует в контроле сокращения гладких мышц и переваривании 
пищи. 5-НТ обнаружен в тромбоцитах крови и тучных клетках дыхательных 
путей [Potenzieri C., Meeker S., Undem B. J., 2012]. При повреждении клетки, 
накапливаясь в травмированном участке ткани, и при участии переносчика 
серотонина (SERT) захватывают серотонин из плазмы крови. При соответству‑
ющей стимуляции тромбоциты и тучные клетки выделяют серотонин. 5-НТ 
участвует в вазоконстрикции и вазодилатации, деятельности дыхательного 
центра, терморегуляции, развитии сердечно-сосудистой системы, молоч‑
ных желез и выделении молока, сокращении матки и созревании ооцитов, 
обмене веществ, а также в агрегации тромбоцитов и образовании тромбов 
[Berger M., Gray J. A., Roth B. L., 2009]. Продемонстрировано взаимодействие 
5-НТ и иммунной системы [Ahern G. P., 2011]. Амин может приводить как 
к увеличению, так и уменьшению провоспалительных цитокинов [Mossner 
R., Lesch K. P., 1998; Kubera M. et al., 2005]. Серотонин играет важную роль 
в изменении фенотипа печеночных звездчатых клеток в ответ на повреждение 
печени [Ruddell R. G. et al., 2006]. 5-HT, взаимодействуя с 5-HT2A рецепторами, 
активирует внеклеточный сигнал, регулирующий киназу в мезангиальных 
клетках почек, индуцируя трансформирующий фактор роста (TGF)-b1, что 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3793867/#bb0025
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увеличивает пролиферативную активность клеток [Grewal J. S. et al., 1999]. 
Посредством активации 5-HT2A рецепторов серотонин индуцирует синтез 
коллагена и TGF-β1 интерстициальными клетками аортального клапана [Jian 
B. et al., 2002; Xu J. et al., 2002]. На мышиной модели легочной гипертензии 
показано, что серотонин, взаимодействуя с 5-HT2B рецепторами, регулирует 
клеточный цикл совместно с тромбоцитарным фактором роста [Esteve J. M. 
et al., 2007].

Серотонин и 5-HT2A и 5-HT2B рецепторы играют важную роль в жизнеде‑
ятельности легких. Так, амин участвует в контроле вазореактивности и брон‑
хореактивности [Loric S. et al., 1995; Marcos E. et al., 2004]. В физиологических 
условиях в легких обнаруживается низкий уровень свободного серотонина. 
При патологии легких 5-HT секретируется тромбоцитами и эндотелиальными 
клетками и таким образом концентрация легочного и свободного серотонина 
возрастает. Исследования in vitro показали митогенное и профибротическое 
влияние серотонина на различные типы мезенхимальных клеток. Серотонин 
расширяет пролиферацию фибробластов в культуре легочных артерий у крыс 
при гипоксии [Welsh D. J. et al., 2004].

Широкий спектр эффектов 5-НТ в ЦНС и вне ЦНС объясняется разноо‑
бразием семейства 5-НТ рецепторов. В настоящее время идентифицированы 
семь типов рецепторов серотонина (5-HT1–7) и 15 их подтипов [Richter D. W. 
et al., 2003]. Так, 5-НТR3 является ионотропным рецептором, остальные 5-НТ 
рецепторы – метаботропные рецепторы, семидоменные, связаны G-белка‑
ми (G-protein coupled seven-transmembrane receptors (GPCR)). Установлено 
сходство метаботропных 5-HTR с рецепторами норадреналина. Кодируются 
GPCR13 генами.

В состав GPCR входят различного класса G белки. Различают Gαq/11 (5-
HT2A, 5-HT2B и 5-HT2C рецепторы), Gαi/o (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-НТ1E, 
5-НТ1F и 5-НТ5A/B рецепторы) или Gαs (5-НТ4, 5-НТ6 и 5-HT7 рецепторы) G 
белки [Nichols D. E. et al., 2008]. Следует отметить, что G-белок GPCR, в том 
числе и у 5-НТ рецепторов, способен взаимодействовать с несколькими 
типами внутриклеточных сигнальных молекул. Так, Gαq белки активируют 
фосфолипазу С, которая расщепляет фосфатидилинозитол 4,5-бисфосфат до 
диацилглицерина и инозитол-1,4,5-трифосфата. Диацилглицерин (остается 
связанным с мембраной) действует в качестве вторичного мессенджера 
и активирует протеинкиназу С. Инозитол-1,4,5-трифосфат диффундирует 
через цитозоль и связываться с IP3 рецептором кальциевых каналов в эн‑
доплазматическом ретикулуме. Это приводит к повышению цитозольной 
концентрации кальция [Bockaert J. et al., 2004; Millan M. J. et al., 2008]. Кроме 
этого после связи серотонина с 5-НТ рецептором GαQ активируют ГТФазы 
(англ. Rho). ГТФазы относят к суперсемейству Ras клеточных сигнальных 
белков: «малые» (около 21 кДа) G-белки. Белки этого семейства регулиру‑
ют многие аспекты клеточной жизнедеятельности: пролиферация, апоптоз, 
экспрессия генов [Boureux A. et al., 2007; Bustelo X. R. et al., 2007], регуляция 
внутриклеточного актина, тем самым влияя на миграцию клеток и адгезию 
[Matsusaka S., Wakabayashi I., 2005]. Активация Gα i/o класса 5-НТ рецепторов 
вызывает подавление аденилатциклазы и снижение уровня цАМФ и, как одно 
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из следствий, подавление активности нейронов [Nichols D. E., Nichols C. D., 
2008]. В свою очередь, взаимодействие серотонина с Gαс классом 5-НТ ре‑
цепторов, напротив, стимулирует аденилатциклазу, содействует накоплению 
цАМФ и активации протеинкиназы A и, таким образом, происходит влияние 
на синтез белка.

4.2. Посттравматическое воспаление и серотонин

Восстановление поврежденных тканей является фундаментальным и уни‑
версальным биологическим механизмом, критически важным для выживания. 
После травмы различные системы в организме обеспечивают упорядоченную 
замену мертвых и/или поврежденных клеток [Wynn T. A., 2007]. Процесс 
заживления ран, во многом искусственно, разделяют на четыре отдельных 
этапа. Первый посттравматический этап характеризуется различными го‑
меостатическими изменениями, в том числе, в системе свертывания крови 
и коагуляции. Фаза свертывания сменяется миграцией клеток воспаления 
к участку травмы. Вслед за фазой воспаления наблюдаются фибропролифе‑
ративные изменения: миграция, пролиферация и активация фибробластов. 
Этой фазе свойственно рубцевание травмированного участка. В следующие 
за фиброзом несколько недель или месяцев (в зависимости от тяжести раны 
и ткани) наблюдается полная или частичная регенерация ткани и восста‑
новление ее функции, и это 4 этап или фаза разрешения – ремоделирования 
ткани [Wynn T. A., 2007; Wynn T. A., 2011].

Серотонин принимает участие в коагуляции и агрегации тромбоцитов. 
В очаге повреждения тромбоциты высвобождают 5-HT. В зависимости от 
ткани и запроса амин сужает или расширяет микрососуды. Так, в печени у мы‑
шей, лишенных «периферического» серотонина (Tph–/–), 5-НТ способствует 
сужению печеночных синусоид в естественных условиях и при болезненных 
состояниях [Lang P. A. et al., 2008]. Секретируемый тромбоцитами 5-НТ через 
специфические 5-НТR на поверхности сосудистых эндотелиальных и глад‑
комышечных клетках координирует активность межклеточных контактов 
[Cloutier N. et al., 2012].

При воспалении 5-НТ привлекает и удерживает лейкоциты в месте трав‑
мы, оказывает хемотаксическое действие на тучные клетки и эозинофилы 
[Kushnir-Sukhov N.M., et al., 2006; Boehme S. A. et al., 2004]. Взаимодействуя 
с 5-НТ3, 5-НТ4 и 5-HT7 рецепторами, серотонин увеличивает экспрессию IL-6 
дендритными клетками [Idzko M. et al., 2004; Muller T. et al., 2009]. Амин 
через 5-НТ3, 5-НТ4 и 5-HT7 рецепторы стимулирует секрецию IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL12p40 и TNF-α у моноцитов человека, предварительно обработанных 
ЛПС [Durk T. et al., 2005]. 5-НТ ингибирует апоптоз моноцитов с помощью 
5-HT1 и 5-HT7 рецепторов, что сохраняет моноциты в тканях и способствует 
воспалению [Soga F. et al., 2007].

Такой цитокин как TNF-α играет ключевую роль в воспалении, а его 
секреция и сигнализация вносит определенный   вклад в развитие многих 
воспалительных заболеваний. В 2008 г. были обнародованы данные о том, 
что активация серотониновых 5-HT2A рецепторов селективным агонистом 
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(R)-1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropane ((R)-DOI) препятствует 
развитию воспаления в дуге аорты [Yu B. et al., 2008]. Кроме этого, (R)-DOI 
блокирует TNF-α-индуцированную экспрессию провоспалительных факторов 
клеточной адгезии (ICAM-1, VCAM-1), цитокинов (IL-6, IL-1b) и хемокинов 
(MCP-1, CX3CL1) в кишечнике. Одновременно (R)-DOI предотвращает 
ФНО-α-индуцированное увеличение циркулирующего в крови IL-6 [Nau 
F. Jr. et al., 2013].

Лейкоциты экспрессируют на поверхности рецепторы к серотонину, амин 
регулирует хемотаксис лейкоцитов, продукцию цитокинов и активацию ден‑
дритными клетками Т-клеток [Abdouh M. et al., 2001; Abdouh M. et al., 2004; 
Boehme S. A. et al., 2004; Vega Lde L. et al., 2005; Kushnir-Sukhov N.M. et al., 
2006; Yin J. et al., 2006; Cloez-Tayarani I., Changeux J. P., 2007; Leon-Ponte M., 
Ahern G. P., O’Connell P.J., 2007; Menard G., Turmel V., Bissonnette E. Y., 2007; 
Levite M., 2008; Muller T. et al., 2009]. Механизмом регуляции внутриклеточных 
реакций выступает serotonylation [Dai Y. et al., 2008; Watts S. W., Priestley J. R., 
2009; Kim Y. et al., 2010; Park D., Choi S. S., Ha K. S., 2010; Liu Y. et al., 2011]. 
Термин ”serotonylation“ был озвучен в 2003 году D. J. Walther с коллегами. 
”Serotonylation“ является рецептор независимым сигнальным механизмом 
активации серотонином внутриклеточных процессов. Взаимодействуя с глюта‑
миновыми остатками (возникают длительные ковалентные связи), серотонин 
модифицирует белки. Это происходит с участием трансглутаминазы, через 
создание глутамил-амидных связей. Этот механизм осуществляется в случае 
транспорта серотонина внутрь клетки [Walther DJ et al., 2003]. По данным 
Abdala-Valencia H. et al. (2012), 5-HTP снижает активность аллергического 
воспаления, вызваннго овальбуминовой фракцией V (англ. ovalbumin fraction, 
OVA), домашними пылевыми клещами или назначением IL-4. Механизмом 
снижения аллергического воспаления может быть ингибирование экспрессии 
трансглутаминазы и serotonylation в эндотелиальных клетках [Abdala-Valencia 
H. et al., 2012].

Меньшую восприимчивость трансгенных Tph1–/– мышей к эксперименталь‑
ному колиту связывают с уменьшением секреции цитокинов и инфильтрации 
макрофагов в кишечнике [Ghia J. E. et al., 2009]. Объяснение этому авторы 
находят во влиянии 5-НТ на эти процессы. Прослеживается зависимость 
ответа Т-клеток от уровня серотонина. Так, в малых концентрациях амин 
стимулирует пролиферацию Т-клеток и продукцию IL-2 [Young M. R. et al., 
1993], высокие концентрации ингибируют митоген-стимулированную про‑
лиферацию Т-клеток и экспрессию IL-2-рецептора [Slauson D. O. et al., 1984]. 
Тф–/– мыши менее восприимчивы к воспалению в печени при стеатогепатозе. 
В этом случае не выявлено влияние 5-НТ на продукцию цитокинов. Объясне‑
ние этому феномену находят в поглощении и деградации 5-НТ гепатоцитами. 
IL-1β и TNF-α способны индуцировать экспрессию переносчика серотонина 
SERT [Zhu C. B., Blakely R. D., Hewlett W. A., 2006]. Не исключено, что погло‑
щение серотонина и продукция ROS может быть частью системы контроля 
воспаления через механизм положительной обратной связи.
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4.3. Серотониновая сигнализация и фиброз

Впервые на зависимость фиброза от серотонина указал J. A. Oates с колле‑
гами в 1964 г. При исследовании нейроэндокринной карциноидной опухоли 
исследователи обнаружили секрецию огромного количества 5-НТ [Oates A. 
et al., 1964]. Нейроэндокринный синдром характеризует фиброз клапанов 
сердца, легких и кожи [Fries J. F., Lindgren J. A., Bull J. M., 1973; Pavlovic M. et 
al., 1995]. Внутрибрюшинное введение метисергида (1-метил-D-лизергиновая 
кислота бутанол-амид или UML-491, англ. methysergid), механизм действия 
которого связан с 5-HT2B рецепторами, приводит к возникновению фиброза 
[Reimund E., 1987]. Такой агонист 5-HT2B рецепторов как фенфлурамин (англ. 
fenfluramine) способствует развитию фиброза [Fowles R. E., Cloward T. V., R.L., 
1998; Rothman R. B. et al., 2000; Setola V. et al., 2003]. Перголид и каберго‑
лин, используемые для лечения болезни Паркинсона, и структурно схожие 
с 5-HT2B, вызывают фиброз клапанов сердца [Antonini A., Poewe W., 2007].

Печень. После различных травм печень млекопитающих быстро и эф‑
фективно восстанавливает свою потерянную клеточную массу, сложную 
структуру (печеночные синусоиды и желчные протоки) и функцию. После 
семидесятипроцентной резекции массы структура печени полностью восста‑
навливается в течение 14 дней [Yokoyama H. O. et al., 1953]. Аутокринные 
и паракринные 5-НТ сигнальные пути печени участвуют в росте и регенера‑
ции паренхиматозных клеток печени. Известно, что кишечные 5-НТ быстро 
мобилизуются и накапливаются в печени после резекции печени. Введение 
5-НТ увеличивает пролиферацию гепатоцитов у мышей с семидесятипро‑
центной резекцией печени.

В своей публикации за 2006 год M. Lesurtel c соавт. указали на тромбо‑
циты, как на основной источник 5-НТ, и высказали предположение о том, 
что серотонин участвует в регенерации печени. Авторы наблюдали ухудше‑
ние регенерации гепатоцитов у Thp1‒/ ‒ мышей в условиях резекции печени 
[Lesurtel M. et al., 2006]. При этом утверждается, что ведущая роль в 5-НТ 
управляемой регенерации гепатоцитов принадлежит 5-НТ2А рецепторам 
и в меньшей степени – 5-HT2B рецепторам. Результаты последующих иссле‑
дований той же группой исследователей подтвердили про-воспалительную 
и про-регенеративную роль серотонина в постишемическом восстановлении 
структуры и функции печени [Nocito A. et al., 2007]. Интересен и тот факт, 
что агонисты 5-НТ2B рецепторов улучшают выживаемость животных при 
трансплантации ткани печени [Tian Y. et al., 2011] и связанных с возрастом 
нарушений регенерации гепатоцитов [Furrer K. et al., 2011].

Другая команда исследователей продемонстрировала отсутствие реге‑
нерации печени у серотонин-дефицитных крыс [Matondo R. B. et al., 2009]. 
В тромбоцитах серотонин-дефицитных крыс 5-НТ не выявлялся, что связано 
с отсутствием поглощения амина из кишечника. Низким уровнем свободного 
5-НТ в сыворотке и внутриклеточного 5-НТ (тромбоцитарного) объясняется 
низкая регенеративная активность печени при травмах у серотонин-дефи‑
цитных крыс.
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Интерес представляет сообщение А. Omenetti и коллег (2011) о новых 
источниках 5-НТ. Как известно, холангиоциты являются клетками эпителия 
желчных протоков, известна их роль в поддержании гомеостаза печени 
и иммунитета. Группа А. Omenetti выявила нервные окончания около холан‑
гиоцитов. Нервные окончания продуцируют серотонин, который подавляет 
пролиферацию холангиоцитов по принципу отрицательной обратной связи 
[Omenetti A. et al., 2011]. В ответ на травму желчных протоков 5-НТ индуци‑
рует продукцию TGF1 миофибробластами. В свою очередь, TGF1 подавляет 
экспрессию серотониновых рецепторов на холангиоцитах. Таким образом, 
подавляются эффекты 5-НТ на холангиоциты.

При трансдифференцировке в клетки с миофибробластным фенотипом 
синусоидальные звездчатые клетки печени (sinusoidal hepatic stellate cells – 
SHSC) значительно усиливают экспрессию 5-HT2A и 5-HT2B [Ruddell R. G. et 
al., 2006]. SHSC производят огромное количество молекул внеклеточного 
матрикса, ингибируют коллагеназу TIMP-1 [Mann D. A., Oakley F., 2013]. 
В этой связи инициацию фиброгенеза при заболеваниях печени можно свя‑
зать с синусоидальной звездчатой клеткой печени. D. A. Mann и F. Oakley 
(2013) рассматривают SHSC в качестве основной мишени при профилактике 
и лечении фиброза у больных с хроническими заболеваниями печени. SHSC 
экспрессируют рецепторы к серотонину и отвечают на 5-НТ. Ответ может 
протекать по аутокринному и паракринному механизму (тромбоцитарный, 
холангиоцитарный) [Ruddell R. G. et al., 2006]. Селективные антагонисты 
5-HT2-рецепторов ингибируют пролиферацию и индуцируют апоптоз SHSC. 
Таким образом, 5-HT/5-HT2 сигнализация важна для регуляции апоптоза 
и трансдифференцировки в миофибробласты, выступает важным крите‑
рием прогрессирования фиброза. По мнению M. R. Ebrahimkhani и коллег 
(2011), с серотониновой сигнализацией связан не только фиброз печени, 
но и регенерация гепатоцитов. На различных моделях повреждения печени 
(мыши нокаутные по 5-HT2B рецептору, фармакологическая блокада 5-HT2B 
рецепторов) исследователи продемонстрировали стимуляцию пролиферации 
гепатоцитов и ингибицию фиброза [Ebrahimkhani M. R. et al., 2011]. 5-HT сиг‑
налы, вероятно, через 5-HT2B рецепторы связаны с ERK- и JunD-зависимой 
активацией экспрессии TGF1. Как известно, TGF1 ингибирует пролиферацию 
гепатоцитов, с другой стороны, является мощным стимулятором экспрессии 
генов фиброгенеза [Fausto N. et al., 2006; Gressner A. M. et al., 2002].

Легкие. В 1960 году была документально подтверждена связь серотонина 
с легочным фиброзом. Назначение метисергида в качестве препарата для 
лечения головной боли вызывало легочный фиброз [Graham J. R., 1967]. 
Индуцированный пневмофиброз был обратимым. После отмены лечения 
метисергидом у некоторых пациентов фибротические изменения в легких 
отсутствовали. Различные хронические респираторные заболевания, включая 
ИЛФ, легочную артериальную гипертензию, хроническую обструктивную 
болезнь легких (ХОБЛ), бронхиальный облитерирующий синдром и астму, 
приводят к фиброзу [Wilson M. S., Wynn T. A., 2009]. Фиброз легких наблю‑
дается при системном склерозе [Almeida I. et al., 2011] и лучевой терапии 
области груди [Denham J. W., Hauer-Jensen M., 2002], индуцируется различны‑
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ми препаратами (например, метотрексатом) [Van der Veen M. J., et al., 1995]. 
Роль 5-НТ при патологии легких до конца не изучена. На настоящий момент 
можно с уверенностью говорить о том, что амин локально секретируется 
тромбоцитами и тучными клетками и, тем самым, оказывает дополнитель‑
ное вазоактивное действие на легочную артерию. Кроме этого серотонин 
оказывает профиброгенное действие в легких, стимулируя пролиферацию 
фибробластов и миофибробластов [Lee S. L. et al., 1994; Welsh D. J. et al., 2004]. 
Наряду с тромбоцитами и тучными клетками легочные нейроэндокринные 
клетки синтезируют и секретируют 5-НТ [Johnson D. E., Georgieff M. K., 1989]. 
Пролиферативная активность нейроэндокринных клеток при легочной арте‑
риальной гипертензии коррелирует с распространением миофибробластов 
в легочных артериях.

Предполагается, что в пост-операционный период у детей с легочной 
артериальной гипертензией пролиферирующие нейроэндокринные клетки 
легких выступают в качестве основного источника 5-НТ. На поверхности 
легочных эпителиальных клеток у пациентов с идиопатической легочной ар‑
териальной гипертензией в больших количествах экспрессируется Tryptophan 
hydroxylase 1 (tryptophan 5-monooxygenase) [Eddahibi S. et al. 2006]. Особенно 
сильно выражен в легких уровень серотонинового транспортера (the serotonin 
transporter (SERT or 5-HTT)). Не исключено участие SERT в стимуляции про‑
лиферации фибробластов и гладкомышечных клеток легочной артерии путем 
активации в частности сигнального пути ERK (Ras-ERK, MAPK/ERK) после 
интернализации (поглощение клеткой) 5-НТ [Maclean M. R., Dempsie Y., et 
al., 2010]. Сигнальный путь ERK (англ. extracellular signal-regulated kinase; 
Ras-ERK, MAPK/ERK) – это один из ключевых и наиболее хорошо изученных 
сигнальных путей MAPK (mitogen-activated protein kinase). Свое название 
этот путь получил от центральной MAP-киназы ERK, которая представлена 
двумя близкими по структуре белками, ERK1 и ERK2. Данный путь может 
быть активирован внеклеточными сигналами, такими как гормоны, факторы 
роста, хемокины и нейротрансмиттеры, которые распознаются соответствую‑
щими рецепторными тирозинкиназами или рецепторами, ассоциированными 
с G-белками. В конечном итоге передача сигнала по ERK-пути приводит к вы‑
живанию, пролиферации и увеличению подвижности клеток [Mendoza M. C., 
Er E. E., Blenis J., 2011].

В дыхательной системе 5-НТ сужает легочную артерию, вызывает брон‑
хоспазм и стимулирует гиперпластические и гипертрофические изменения 
в клетках гладких мышц и миофибробластах [MacLean M.R. et al., 2000]. Этот 
эффект серотонина может инициировать склеротическое ремоделирование 
в легочных сосудах и/или дыхательных путях. В результате склеротического 
ремоделирования увеличивается сопротивление в легочных сосудах, разви‑
вается фиброз легких. Между тем, с какими из 5-НТ рецепторов связаны 
эффекты серотонина при легочной артериальной гипертензии и фиброзе 
легких до сих пор не известено. До 1993 года считалось, что опосредован‑
ное 5-HT2A рецепторами сужение сосудов легочной артерии при назначении 
антагониста кетансерина обладает некоторой клинической полезностью, 
особенно у пожилых людей [Demoulin J. C. et al., 1981]. Более поздние работы 
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указывают на вклад 5-HT1B и 5-HT2B рецепторов в сосудосуживающий эффект 
[Dumitrascu R. et al., 2011; Launay J. M. et al., 2002; Morecroft I. et al., 1999]. 
O. Eickelberg с коллегами (2010) сообщил о повышенной экспрессии 5-HT1A/B 
и 5-HT2B в легких у пациентов с ИЛФ и неспецифической интерстициальной 
пневмонией. При ИЛФ наблюдалось увеличение экспрессии 5-HT2A и 5-HT2B 
рецепторов в легких. 5-HT2A рецепторы были локализованы на фибробла‑
стах, в то время как 5-HT2B был найден главным образом на эпителиальных 
клетках [Konigshoff M. et al., 2010]. Антагонист 5-HT2A/B рецепторов terugide 
значительно ограничивает продукцию TGF1 фибробластами у мышей. При 
введении в естественных условиях terugide улучшает функции легких, в ус‑
ловиях блеомицин-индуцированного фиброза легких интенсивность фибро‑
генеза падает. Эти данные подтвердили более ранние наблюдения A. Fabre 
и коллег о том, что при блеомицин-индуцированном фиброзе легких повы‑
шается уровень серотонина в альвеолярной ткани, назначение антагониста 
5-НТ2А рецепторов кетансерина и антагониста 5-HT2B рецепторов SB215505 
ослабляет фибротические проявления [Fabre A. et al., 2008].

Сердце. Важность серотонина в регуляции сердечно-сосудистой системы 
была продемонстрирована у мышей, лишенных 5-HT2B рецепторов. У мышей 
с этим дефектом отмечается высокая эмбриональная и неонатальная смерт‑
ность из-за отсутствия трабекул в сердце [Nebigil C. G. et al., 2000]. В свою 
очередь, сверхэкспрессия 5-HT2B рецепторов на поверхности кардиомиоцитов 
вызывает гипертрофию сердца [Nebigil C. G. et al., 2003]. Агонисты 5-НТ 
рецепторов и повышенный уровень транспортера серотонина инициируют 
клапанный фиброз при карциноидный опухоли, способствуют гипертрофии 
сердца с одновременной потерей кардиомиоцитов, накоплением фиброб‑
ластов в интерстиции и отложением коллагена [Hutcheson J. D. et al., 2011]. 
Авторами предполагается прямое действие 5-HT/5-HT2B сигнализации на 
кардиомиоциты.

Не исключается опосредованная через другие типы клеток и паракринные 
механизмы стимуляция фиброгенеза в сердечной ткани. По данным F. Jaffré 
и коллег (2004) серотонин через 5-НТ2B рецепторы стимулирует продукцию 
фибробластами больного сердца таких цитокинов как IL-6, IL-1β и TNF-α. 
Примечательно, что адренергическая стимуляции соответствующих рецепто‑
ров также вызывает секрецию IL-6, IL-1β и TNF-α фибробластами желудочка 
[Jaffré F. et al., 2004]. В эксперименте перфузия изопротеренолом стимулирует 
гипертрофию сердца и повышает плазменные уровни IL-6, IL-1β и TNF-α 
[Jaffré F. et al., 2009]. У нокаутных по 5-НТ2B рецептору мышей и у мышей 
дикого типа с SB206553 (антагонист 5-НТ2B рецепторов) изопротеренол не 
вызывает гипертрофического ремоделирования сердечной мышцы. С чем 
связана блокада адренергического пути сигнализации продукции цитоки‑
нов фибробластами у нокаутных по 5-НТ2B рецептору мышей и у мышей 
с SB206553 до конца не ясно. Потенциальный механизм, посредством ко‑
торого 5-HT2B рецепторы могут оказывать перекрестные помехи другим 
G белок-связанным рецепторам, это генерация активных форм кислорода. 
5-HT2B соединяется с NAD (P) H-оксидазой [Pietri M. et al., 2005], которая 
играет ключевую роль в физиологической реакции II/AT1 сигнализации на 
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ангиотензин. Из данных L. Monassier и соавторов следует, что селективный 
антагонист 5-HT2B рецепторов SB215505 предотвращает инициированную 
ангиотензином II или изопротеренолом генерацию супероксида в сердце 
и гипертрофию сердечной ткани [Monassier L. et al., 2008].

Системный склероз (склеродермия). Системная склеродермия является 
редким аутоиммунным заболеванием неизвестной этиологии, в основном, 
поражает женщин в возрасте от 30 до 50 лет. Заболевание характеризуется 
отложением фибрилл, образующих коллаген в коже, легких, желудке, сердце 
и почках, что является плохим прогнозом [Almeida I. et al., 2011]. Большинство 
пациентов с системной склеродермией имеют заболевания сосудов и болезнь 
Рейно [Generini S. et al., 1999]. Экспериментальные исследования в 1950 году 
показали, что серотонин стимулирует пролиферацию фибробластов кожи. 
При подкожном введении амин вызывает ремоделирование кожи у грызу‑
нов, по гистопатологическим признакам во многом похожее на системную 
склеродермию у человека [Macdonald R. A. et al., 1958]. Инфузия серотонина 
в плечевую артерию человека вызывает нарушения схожие с нарушениями, 
характерными для болезни Рейно [Roddie I. C. et al., 1955]. Болезнь Рейно 
относится к вазоспастическим заболеваниям, представляет собой ангио‑
трофоневроз с преимущественным поражением мелких концевых артерий 
и артериол. Роль серотонина в системной склеродермии до конца не известна. 
Однако отмечается, что у пациентов фиброзу предшествует прогрессивное 
повреждение клеток эндотелия. Было высказано предположение, что потеря 
эндотелием антикоагулянтных свойств может вызвать активацию тромбоцитов 
и высвобождение серотонина. Действительно у больных системной склеро‑
дермией обнаружены повышенные уровни 5-НТ в плазме [Biondi M. L. et al., 
1988]. Некоторые авторы подвергают сомнению этот вывод [Klimiuk P. S. et 
al., 1989]. С. Dees с коллегами показал, что в ответ на 5-НТ фибробласты кожи 
больных системной склеродермией и здоровых людей увеличивают синтез 
коллагена Ia1, коллагена Ia2 и фибронектина in vitro. Эти эффекты 5-НТ на 
синтез коллагеновой матрицы блокировались антагонистом 5-HT2B рецептора 
SB204741 или трансфекцией (Transfection) малых интерферирующих РНК 
к РНК 5-HT2B рецептору [Dees C. et al., 2011]. Трансфекция – это процесс вве‑
дения малых (20–25 пар оснований в длину) интерферирующих нуклеиновых 
кислот в клетки в целях блокады определенных генов с комплементарными 
последовательностями нуклеотидов. Кроме этого, авторы показали блокаду 
SB204741 блеомицин-индуцированного кожного фиброза, что было связано 
с уменьшением числа миофибробластов. Серотониновая стимуляция синтеза 
коллагена дермальными фибробластами зависела от активации TGF1 транс‑
крипции генов и последующей TGF1 сигнализации [Palumbo K. et al., 2011]. 
Та же группа исследователей сообщила, что транскрипционный фактор JunD 
более выражен в культуре фибробластов кожи больного системной склеродер‑
мией. Напомним, что JunD выступает посредником TGF1-индуцированной 
активации фибробластов при блеомицин-индуцированном фиброзе.

Итак, исследования различных органов и систем указывают на актива‑
цию серотониновой системы в раннюю фазу заживления ран после травмы 
и участие 5-НТ в фиброзе. В контексте хронических заболеваний целесоо‑
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бразно сдерживать активность серотониновой составляющей фиброза. Это 
может быть достигнуто блокадой 5-НТ рецепторов. Как уже упоминалось 
выше, роль 5-НТ сигнализации в развитии фиброза клапанов сердца, легких, 
кожи и печени до конца не ясна. Несмотря на это эффективность блокады 
фиброгенного сигнала антагонистами 5-НТ рецепторов различного типа 
высока. В этой связи, целесообразно проводить поиск потенциальных про‑
тивофибротических соединений с антисеротониновой активностью с целью 
использования для лечения фиброзных заболеваний.

4.4. Ципрогептадин и кетансерин

Ципрогептадин

Ципрогептадин. Ципрогептадин ги‑
дрохлорид (Cyproheptadine) химическое 
название 4-(5H-Дибензо[a, d]циклогеп‑
тен-5-илиден)-1-метилпиперидин (в виде 
гидрохлорида). Синонимы: Перитол, 
Adekin, Apetigen, Astonin, Cipractin, Cy‑
prodin, Cyproheptadin hydrochlorid, Ista‑
bin, Pariactin, Peritol, Supersan, Vieldrin, 
Vinorex и др.

Фармакологическая группа вещества ципрогептадина ‒ это Н1-антигиста‑
минные и серотониновые средства. Основным фармакологическим свойством 
ципрогептадина является антигистаминное и противоаллергическое действие. 
Ципрогептадин блокирует гистаминные H1-рецепторы и таким образом по‑
нижает реакцию организма на гистамин, предотвращает и облегчает течение 
аллергических реакций [Машковский М. Д., 2006; Венгеровский А. И., 2007]. 
Кроме этого ципрогептадин блокирует 5-НТ рецепторы и ослабляет спаз‑
могенное действие серотонина на гладкие мышцы (сосуды, кишечник и др.) 
[Peroutka et al., 1981]. Препарат широко применяется в качестве антагони‑
ста гистаминных и серотониновых рецепторов для лечения аллергических 
реакций, как профилактическое средство для мигрени и симптоматического 
лечения метастатического карциноидного синдрома [Droogmans S. et al., 2009]. 
Кроме этого, ципрогептадин может назначаться при повышении аппетита, 
оказывает антидиарейное действие, уменьшает проницаемость капилляров, 
предупреждает развитие отека тканей, эффективен при зудящих дерматозах, 
оказывает слабое седативное действие. Не исключено, что действие ципро‑
гептадина на различные функции и реакции организма может быть связано 
с его влиянием на ГАМК.

При приеме внутрь препарат быстро и полностью (более 90%) абсор‑
бируется из ЖКТ. Cmax (максимальная концентрация) достигается в течение 

N

СН3
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первых 2 ч, терапевтический уровень в плазме сохраняется 4–6 ч. Равномерно 
распределяется в организме, проникает в ЦНС. Интенсивно метаболизиру‑
ется (гидроксилирование с последующим глюкуронидированием) в печени. 
Выводится с мочой, главным образом, в виде конъюгатов с глюкуроновой 
кислотой. При почечной недостаточности элиминация замедляется [Маш‑
ковский М. Д., 2006].

Применяется ципрогептадин при различных заболеваниях. Препарат 
блокирует гиперсекрецию соматотропина при акромегалии и секрецию 
адренокортикотропного гормона при синдроме Иценко Кушинга. Применяют 
при аллергических заболеваниях (острой и хронической крапивнице, сыво‑
роточной болезни, поллинозах, вазомоторном рините, контактном дерматите, 
нейродермитах, отеке Квинке, при аллергических реакциях на прием лекарств 
и др.), а также при мигрени (главным образом в связи с антисеротониновым 
эффектом), при потере аппетита различной этиологии (нейрогенная анорек‑
сия, хронические заболевания и др.). В связи с тем, что гистамин и серото‑
нин усиливают секрецию сока поджелудочной железы, предложено также 
применять ципрогептадин в комплексной терапии хронического панкреатита 
[Машковский М. Д., 2006].

Начиная с 1961 года, ципрогептадина гидрохлорид продается в качестве 
лекарственного средства в большинстве развитых стран. В определенный 
период был доступен под маркой Periactin® (Периактин) от Merck&Co. 
В 2003 году Merck&Co прекращает продажу препарата в США и Канаде. 
Бренд по-прежнему доступен во многих странах мира (Австралия, Австрия, 
Бельгия, Ирландия, Италия, Нидерланды, Новая Зеландия, Южная Африка, 
Испания, Швеция, Таиланд и Великобритания). В настоящий момент ципро‑
гептадин продается под множеством других торговых марок по всему миру, 
в виде одно- и мульти-ингредиентных препаратов. Дженерики препарата 
доступны в США, Канаде и в других странах.

Для ципрогептадина гидрохлорида первого поколения были характерны 
некоторые побочные эффекты, такие как седативный эффект [Spangler D. L., 
Brunton S., 2006]. Кроме этого, препарат снижает когнитивные функции. 
По действию ципрогептадин во многом похож на клозапин. Клозапин – это 
атипичный антипсихотический препарат или «антипсихотик», который 
используется для лечения шизофрении [Goudie A. J., 2007]. Традиционное 
название антипсихотиков – нейролептики. Структура ципрогептадина ана‑
логична структуре антидепрессантов, таких как амитриптилин, имипрамин 
и N-methylamitriptyline [Wooltorton J. R., Mathie A., 1995]. Эти данные позволя‑
ют предположить, что ципрогептадин оказывает влияние на ЦНС. Механизм 
действия ципрогептадина связывают с влиянием на первичные афферентные 
нейроны [Wooltorton J. R., Mathie A., 1995].

Как уже выше указывалось, ципрогептадин обладает несколькими видами 
фармакологической активности. Кроме блокады серотониновых и гистами‑
новых рецепторов, отмечается относительно высокая прочность связывания 
(аффинность) молекулы ципрогептадина с детерминантными (реакцион‑
носпособными) группами дофаминовых, адренергических и мускарино‑
вых рецепторов [Clineschmidt B. V., 1976; Remy D. C., 1977]. В дополнение 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D1%8F
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к рецептор-зависимой активности препарат ингибирует ионные каналы 
в кардимиоцитах: калиевые (К+) и натриевые (Na+) каналы, N-тип и L-тип 
кальциевых (Са2+) каналов [Kotake H., 1987]. По данным X. Mao и соавторов 
(2008), ципрогептадин индуцирует апоптоз в клетках при лейкемии. Этот 
эффект не связан с антигистаминовой и антисеротониновой активностями 
[Mao X. et al, 2008]. Ципрогептадин и его метаболиты демонстрируют токсич‑
ность в отношении β-клеток поджелудочной железы [Codd E. E., 2010]. Как 
и в случае с апоптозом, токсическое действие не зависит от гистаминовых 
и серотониновых рецепторов. По мнению B. S. Hawkins и L. J. Fischer (2004), 
диабетогенный эффект ципрогептадина может быть опосредован изменением 
регулирования синтеза белка [Hawkins B. S., Fischer L. J., 2004].

A. Pal с соавторами (2007) указывает на то, что ципрогептадин может 
выступать в качестве внутриклеточной сигнальной молекулы и взаимодей‑
ствовать с внутриклеточными сайтами связывания, в частности с сигма-1 
(sigma-1) рецептором [Pal A. et al., 2007]. Сигма-1 рецептор широко распро‑
странен в нейронах ЦНС и выступает элементом некоторых внутриклеточных 
сигнальных путей [Walker J. M. et al., 1990].

Из всех ионных каналов K+-каналы наиболее разнообразны по структуре 
и функции. K+-каналы являются важными сигнальными макромолекулами 
в нейронах и не-нейрональных клетках. В ЦНС активность К+-каналов опре‑
деляет частоту и продолжительность потенциала действия [Melishchuk A., 
Loboda A., Armstrong C. M., 1998]. Существует предположение о том, что, 
влияя на K+- каналы, можно изменить возбудимость нейронов и активность 
высвобождения нейромедиаторов [Mathie A., Wooltorton J. R., Watkins C. S., 
1998]. В качестве потенциальных методов лечения неврологических и сер‑
дечно-сосудистых заболеваний, включая инсульт, гипертонию, психические 
заболевания предлагаются ингибиторы и активаторы K+-каналов [Wulff H., 
Castle N. A., Pardo L. A., 2009].

Некоторые исследователи используют корковые нейроны для изучения 
влияния ципрогептадина на трансфицированные Kv2.1 α-субъединицы 
K+-каналов [He Y-L et al., 2012]. Вводимый внутриклеточно ципрогептадин 
увеличивал IК (калиевый ток) за счет снижения активности протеин-кина‑
зы (protein kinas A (PKA)). Блокирование 5-HT-, M-, D2-, H1- и H2- типов 
GPCR-рецепторов (рецепторы, сопряженные с G-белком, (англ. G-protein-
coupled receptors, GPCRs), известные как семиспиральные рецепторы или 
серпентины) соответствующими антагонистами не устранили увеличение 
IК. Эффекты ципрогептадина были блокированы антагонистами рецептора 
sigma-1. Более того, у животных, нокаутных по малым интерферирующим 
РНК (или коротко интерферирующие РНК (siRNA, small interfering RNA)), 
значительно снижены ципрогептадин-индуцированные эффекты на IК [He 
Y-L et al., 2012]. Агонист рецептора sigma-1 имитирует индукцию калиевого 
тока при внутриклеточном введении ципрогептадина. Анализ связывания 
рецептора-лиганда выявил высокую степень связывания ципрогептадина 
с sigma-1. Следует отметить, что на клетках НЕК-293 авторы обнаружили 
эффект, подобный эффекту ципрогептадина на трансфицированных Kv2.1 
α-субъединицах K+-каналов [He Y-L et al., 2012].
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Кетансерин. Кетансерин 
(Кеtanserinum) химическое на‑
звание 3-[2-[4-(пара-Фторбензо‑
ил) пиперидинил]этил]-2,4(1Н, 
ЗН)-хиназолиндион. Синонимы: 
Суфроксал, Serefrex, Sufrexal, 
Sufroxal.

            Кетанстерин

Кетансерин является специфическим антагонистом 5-НТ2-рецепторов 
и одновременно оказывает умеренное α-адреноблокирующее действие. Ак‑
тивность кетансерина связана с блокадой эффектов серотонина, особенно со 
спазмогенным влиянием амина на мышцы сосудов и бронхов, и действием 
на агрегацию тромбоцитов. Сочетанное блокирующее влияние препарата на 
5-НТ2(S2)-гистаминовые и α1-адренергические рецепторы вызывает рас‑
ширение кровеносных сосудов и оказывает антигипертензивное действие. 
В этой связи кетансерин применяют при лечении артериальной гипертензии, 
для купирования гипертонических кризов, а также при нарушениях пери‑
ферического кровообращения (перемежающаяся хромота, болезнь Рейно 
и др.). Возможно назначение кетансерина при тромбозах (периферических 
тромбофлебитах, геморроидальном тромбозе и др.) и в комплексной терапии 
хронических бронхитов. Нарушение серотониновой медиации кетансерином 
снижает содержание коллагена и проколлагена 1 в легких животных с пневмо‑
фиброзом, экспрессию мРНК проколлагена 3 и уровень трансформирующего 
фактора роста-β1 [Fabre A. et al., 2008].

Интересны результаты коррекции кетансерином нарушений, вызванных 
сигаретным дымом. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) ха‑
рактеризуется воспалением и прогрессивным разрушением легочной ткани, 
ведущим к обструкции. Курение сигарет основная этиологическая причина 
ХОБЛ. Окислительный стресс, вызванный избытком активных форм кислорода 
при действии сигаретного дыма, индуцирует продукцию IL-8 в дыхательных 
путях [Crapo, J. D., 2003]. Высокий уровень IL-8 положительно коррелирует 
с дисфункцией дыхательных путей в условиях курения [Kodama et al. 2009]. 
В свою очередь IL-8 стимулирует миграцию нейтрофилов в легкие, что про‑
воцирует дальнейшие развитие воспалительных реакций [Kunkel et al., 1991]. 
Известно, что уровень серотонина при ХОБЛ повышается. Взаимодействуя 
с 5-HTR, серотонин увеличивает секрецию провоспалительных цитокинов, 
IL-6 и IL-8 эпителиальными клетками человека линии BEAS-2B и клетками 
альвеолярного эпителия II типа (AEC–II) [Bayer et al. 2007]. В исследованиях 
Way Kwok Wai Lau с коллегами (2012) были получены доказательства того, 
что кетансерин подавляет индуцированную сигаретным дымом продукцию 
IL-8 путем блокады p38, ERK1/2 MAPK и Nrf2 сигнального пути и частично 
блокирует уменьшение соотношения глутатиона к окисленному глутатиону 
(rGSH/GSSG).
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Все представленные выше данные открывают новые перспективы в разви‑
тии противовоспалительной и антифибротической терапии при заболеваниях 
легких.

4.5. Резерпин

Резерпин – один из нескольких десятков алкалоидов раувольфии змеиной 
(Rauwolfia serpentina), которая произрастает в Южной Азии и с древних времен 
используется в медицинских целях, в частности при бессоннице и «безумстве». 
Первое сообщение об антигипертензивном действии экстрактов раувольфии 
появилось в 1931 г. Первое сообщение о клиническом использовании экстрак‑
тов раувольфии датировалось 1949 г. В 1952 г. из раувольфии выделен алкало‑
ид резерпин. По антигипертензивной эффективности резерпин значительно 
сильнее, чем другие алкалоиды раувольфии. В 1952 г. резерпин в качестве 
антигипертензивного средства зарегистрирован в США, в 1953 г. – в Германии. 
В 1957 г. Совет по изучению гипертензии Американской ассоциации сердца 
признал, что некоторые алкалоиды раувольфии могут использоваться для 
начальной терапии артериальной гипертонии [Jerie P., 2007].

Резерпин

Основным фармакологическим свойством резерпина является его симпато‑
литическое действие. При этом известно, что резерпин оказывает двухфазное 
влияние на тоническую и рефлекторную активность симпатической нервной 
системы, а также на вазомоторные рефлексы. Первая депримирующая фаза 
действия резерпина обусловлена возбуждением высвобождаемыми моноа‑
минами центральных тормозных моноаминергических механизмов. Эта фаза 
совпадает с кратковременным увеличением содержания свободных, функци‑
онально активных форм моноаминов в мозге [Каверина Н. В., Розанов Ю. Б., 
1984; Slotkin T. A., Edwards K., 1973; Carmichael S. W., Weber A., Winkler H., 
1980]. Вторая фаза действия резерпина развивается через 2–4 ч после введе‑
ния и характеризуется увеличением тонической активности и вазомоторных 
рефлексов, а также полным устранением рефлекторного торможения в сим‑
патических нервах. Эта фаза по времени совпадает с периодом истощения 
лабильного запаса моноаминов в мозговой ткани.

Механизм действия резерпина до конца не выяснен. Известно, что синапти‑
ческие везикулы адренергических синапсов содержат высокую концентрацию 
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катехоламинов [Eiden L. E. et al., 2004]. Высокая концентрация катехоламинов 
обусловлена трансмембранным рН и электрохимическим градиентом, гене‑
рируемым везикулярной H+-АТФазой, расположенной на мембране везикул 
[Wimalasena K. et al., 2011].

Отвечают за депонирование катехоламинов и серотонина в синаптиче‑
ских везикулах белки VMAT [Guillot T. S., Miller G. W., 2009]. Везикулярные 
транспортеры моноаминов содержатся в цитозоле, представляют собой 
трансмембранный белок, открыты в 1998 году. Описаны 2 изоформы вези‑
кулярных транспортных белков VMAT1 и VMAT2. VMAT1 экспрессируется 
в основном в нейроэндокринных клетках периферической нервной системы 
(мозговое вещество надпочечников, симпатические нейроны, тромбоциты), 
обнаружен в развивающихся нейронах [Hoffman B. J., Hansson S. R., Mezey E. 
et al., 1998; Mandela P., Ordway G. A., 2006; Fukui M., Rodriguiz R. M., Zhou J. 
et al., 2007; Mandela P., Chandley M., Xu Y.-Y. et al., 2010; Wimalasena K. et al., 
2011]. VMAT2 локализован преимущественно в головном мозге, симпатиче‑
ской нервной системе, тучных клетках, кишечнике и поджелудочной железе.

Резерпин подавляет биогенные амины путем ингибирования везикуляр‑
ного транспортера моноаминов (VMAT), расположенных на мембранах 
секреторных везикул в пресинаптичеких нейронах [Schuldiner S., Liu Y., 
Edwards R. H., 1993; Henry J. P., Sagne C., Botton D. et al., 1998; Lele R. D., 
2010; Golembiowska K., Dziubina A., 2012]. Симпатолитик аллостерически 
изменяет конформацию Na+/Cl – зависимого транспортера моноаминов, 
расположенного на пресинаптической мембране [Mandela P., Ordway G. A., 
2006; Mandela P., Chandley M., Xu Y.-Y. et al., 2010]. Транспортер становится 
не способным к обратному захвату и транспорту катехоламинов, они разру‑
шаются под действием моноаминоксидазы [Slotkin T. A., Edwards K., 1973; 
Kanner B. I., Fishkes H., Maron R. et al., 1979; Gopalakrishnan A., Sievert M., 
Ruoho A. E., 2007]. Резерпин блокирует оба транспортера VMAT1 и VMAT2. 
Симпатолитик имеет в 3 раза больший аффинитет к VMAT2, чем к VMAT1 
[Wimalasena K. et al., 2011].

С самого начала применения резерпина в спектре его действия на организм 
выделяли влияние на периферическую нервную систему, с этим в значитель‑
ной мере связано антигипертензивное действие препарата, и на центральную 
нервную систему [Машковский М. Д., 2006; Венгеровский А. И. 2007].

Первоначально, до появления современных нейролептических средств, 
резерпин применяли также для лечения психических заболеваний. В насто‑
ящее время резерпин как антипсихотическое средство применяют редко, 
в основном его используют как антигипертензивное средство для лечения 
артериальной гипертензии. Назначают симпатолитик чаще в сочетании 
с другими антигипертензивными средствами, в частности с диуретиками. 
Депрессорный антигипертензивный эффект резерпина зависит от исходного 
уровня давления: при повышенном давлении гипотензия выражена сильнее, 
чем при нормальном давлении [Slotkin T. A., 1975]. Так, у спонтанно гипер‑
тензивных крыс эффект от введения симпатолитика, оцениваемый по уровню 
биогенных аминов, развивается раньше и выражен в большей степени, чем 
у нормотензивных крыс. Авторы связывают данный эффект с особенностями 
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реактивности симпатоадреналовой системы у гипертензивных животных 
[Slotkin T. A., 1975].

Антигипертензивный эффект резерпина начинает проявляться в малых 
дозах препарата (0,1–1 мг в сутки), без проявления его центрального депрес‑
сивного действия [Parker J. N., Murpihy C. W., 1961]. Способность резерпина 
в дозах 1–2 мг/кг и более оказывать преимущественно центральное влияние, 
вызывая снижение биогенных аминов в головном мозге, часто используют для 
изучения антипсихотических препаратов и моноаминергической регуляции 
различных органов и систем при патологических состояниях.

Островки нейроэндокринных клеток в ткани легких способны секретиро‑
вать биоактивные вещества (биогенные амины и пептиды), регулирующие 
рост эпителиоцитов в норме и при патологии [Polak J. M., Becker K. L., Cutz 
E. et al., 1993; Lauweryns J. M., Van Lommel A., 1997; Reynolds S. D., Giangreco 
A., Power J. H. et al., 2000]. Между тем, многие исследователи указывают на 
зависимость синтеза коллагеновых волокон в легких от адренергических ре‑
цепторов [Berg R. A., Moss J., Baum B. J. et al., 1981; Giri S. N., Sanford D. A. Jr., 
Robinson T. W. et al., 1987]. При блеомицин-индуцированном фиброзе легких 
активность воспаления в альвеолах и интерстициальной ткани коррелирует 
с повышением экспрессии адренорецепторов в легких [Kim D. S., Collard H. R., 
King T. E. Jr., 2006]. Не исключено, что вещества, снижающие активность 
адренергической системы, в частности резерпин, могут выступать в качестве 
эффективных противовоспалительных агентов и препятствовать фиброгенезу 
в легких. Как подтверждение тезиса выступают данные о том, что резерпин 
вызывает снижение в сыворотке таких провоспалительных цитокинов, как 
ИЛ-1, интерферрон-γ и ТНФ-α [Ning Zhao, et al., 2011].

4.6. Cпиперон

Спиперон (син. Спироперидол, Спиропитан) – типичное антипсихоти‑
ческое средство, производное бутирофенона. Спиперон проявляет свойства 
антагониста в отношении α-адренорецепторов, семейства 5-HT1, 2 рецепторов 
серотонина, дофаминовых рецепторов D1R, D2R и D3R.

Спиперон

Cпиперон проявляет различную селективность в отношении дофаминовых, 
серотониновых и адренергических рецепторов, на что указывает константа 
диссоциации (Ki) (таблица 8). Так, если Ki для серотониновых рецепторов 
семейства 5HT1 составляет 322,58–425,84 наномоль (nM), то Ki для D2 ре‑
цепторов – около 0,05 nM.
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Таблица 8. Константа диссоциации спиперона в отношении дофаминовых,  
серотониновых и адренергических рецепторов.

Рецептор Константа диссоциации, Ki 
(nM) Тип рецептора

Упоминание

в литературе
5-HT1 322.5800 Человеческий Richelson E, 1988

5-HT1A 425.8400 Крысиный Gozla N et al., 1988
5-HT1A 130.7600 Человеческий Hoyer et al., 1986
5-HT2 0.430000 Крысиный Millan MJ et al., 1994
5-HT2 0.380000 Человеческий Richelson E, 1988

5-HT2A 15.488166 Человеческий Knight AR et al., 2004
α1 39.810000 Человеческий Schwinn DA et al., 1995
D1 577.000000 Человеческий Toll L et al., 1998
D1 8,400.000000 Крысиный Billard W et al., 1984
D2 0.050000 Человеческий Joyce JN et al., 1991
D2 0.050000 Крысиный Kessler RM et al., 1993

Высокая селективность стала причиной использования сиперона для 
идентификации D2 рецепторов дофамина [Gundlach A. L., Largent B. L., 
Snyder S. H., 1984; Darren R. Quelch, Sarah L et al., 2013].

В клинической практике активно используется сродство спиперона и его 
аналогов к соответствующим рецепторам. Так, радиофармацевтические 
препараты, созданные на основе спиперона и его аналогов, хорошо зареко‑
мендовали себя в оценке рецепторов к дофамину в позитронно-эмиссионно 
томографических исследованиях у человека [Arndt K. A. et al., 1993; Sjoerd 
J. Finnema et al., 2010].

В эксперименте продемонстрировано, что системное введение спиперона 
вызывает стойкую иммуносупрессию. Между тем, основной эффект спиперона 
при системном введении нейролептический, что, безусловно, будет сдерживать 
назначение препарата при заболеваниях с повышенной активностью иммунной 
системы. Подкожное, внутривенное, внутрибрюшинное, внутримышечное 
и пероральное назначение производных спиперона в диапазоне разовой су‑
точной дозы от 0,1 мг/кг до 50 мг/кг вызывает иммуносупрессию [Arndt K. A. 
et al., 1993]. В этой связи, использование спиперона и его солей может быть 
оправдано в качестве средств, снижающих активность иммунной системы.

Спиперон демонстрирует высокую иммуносупрессивную активность 
и при местном применении [Arndt K. A. et al., 1993]. При таком введении 
нейролептические эффекты соединения не развиваются. Способность спи‑
перона влиять на отек ткани и инфильтрацию лейкоцитов при подкожных 
инъекциях оценена у мышей, зараженных оксазолоном. Вводимый подкожно 
в дозе 150 мг/кг нейролептический агент препятствовал развитию реакции 
гиперчувствительности. Меньшие дозы ‒ 30 и 40 мг/кг, также подавляли отек 
ткани и их инфильтрацию лейкоцитами, но в меньшей степени. Следует отме‑
тить, что у мышей, леченных вводимым подкожно спипероном, в отличие от 
мышей, получавших соединение системно, сонливость и другие доказатель‑
ства влияния на центральную нервную систему не проявляются. Возможно, 
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механизм местного действия спиперона связан с блокадой серотониновых 
и дофаминовых рецепторов на лимфоцитах.

Местный прием спиперона и его производных используют для лечения 
дерматита (контактный, атопический, экзематозный), псориаза, синдрома 
Шегрена, сухого вторичного кератоконъюнктивита, очаговой алопеции, бо‑
лезни Крона, афтозных язв, ирита, конъюнктивита, кератоконъюнктивита, 
язвенного колита, астмы, кожной красной волчанки, склеродермии, вагинита, 
проктита [Ooms L. A. A. et al., 1989; Sharpe R. J. et al., 1992; Arndt K. A. et al., 
1993; Arndt K. A. et al., 1997]. Периферическая блокада соответствующих 
рецепторов спипероном и его аналогами снижает инфильтрацию кожи лей‑
коцитами при микозе, ускоряет заживление ран.

Рассматривается возможность использования спиперона в лечении пан‑
креатита [Hamada K. et al., 2007].

Обладая способностью влиять на Са2+-активируемые хлорные ионные 
каналы, спиперон стимулирует секрецию Cl– эпителиальными клетками 
дыхательных путей при кистозном фиброзе, что делает его возможной плат‑
формой для создания новых средств медикаментозной терапии [Liang L, 
MacDonald K et al, 2008].

Wnt сигнальный путь играет важную роль в регуляции клеточной проли‑
ферации, дифференцировки и апоптоза [Clevers H., 2006; Moon RT, Kohn AD, 
De Ferrari GV, Kaykas A., 2004; Nusse R., 2005; Willert K, Jones K. A., 2006], 
а также в развитии легочных заболеваний: идиопатический легочный фиброз 
и хроническая обструктивная болезнь легкого [Marco Chilosi, Venerino Poletti, 
and Andrea Rossi, 2012]. Существует канонический и неканонический путь 
передачи сигнала Wnt. В каноническом пути инициации сигналинга происходит 
связывание рецептора с комплексом, состоящим из трансмембранного белка 
Frizzled (Fz) и рецептора липопротеидов низкой плотности LRP5 или LRP6.

Цитоплазматический белок β-катенин является ключевой эффекторной 
молекулой в каноническом пути передачи сигнала Wnt, для этой сигнализации 
необходима стабилизация β-катенина. В отсутствии Wnt сигнала β-катенин 
связан и фосфорилируется так называемым «деструктирующим комплек‑
сом», состоящим из группы белков: белок, оказывающий супрессирующее 
действие на опухоль (adenomatous polyposis coli, APC), цитоплазматический 
«поддерживающий» белок Axin, а также протеинкиназы GSK-3 и казеинки‑
назы (CK1). Лиганд Wnt связывает мембранный рецептор семейства Frizzled, 
который, в свою очередь, активирует белок Dishevelled (DSH), ингибирующий 
«деструктирующий комплекс», что приводит к снижению скорости дегра‑
дации β-катенина в силу того, что Wnt изолирует GSK-3. При этом GSK-3 
прочно связан с внутренней стороной мембраны так называемыми мульти‑
везикулярными тельцами цитоплазмы [Taelman VF et al., 2010] и подавляет 
убиквитинилирование [Li V. S.W. et al., 2012]. β-катенин, избегая деградации, 
накапливается в цитоплазме и перемещается в ядро, где взаимодействует 
с факторами Т-клеточного/лимфоидного семейства (T cell factor/lymphoid 
enhancer factor (TCF/LEF) и активирует транскрипцию генов-мишеней сиг‑
нального пути Wnt [Clevers H., 2006; Moon RT, Kohn AD, De Ferrari GV, Kaykas 
A., 2004; Nusse R., 2005; Willert K, Jones K. A., 2006].

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chilosi M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Poletti V%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rossi A%5Bauth%5D
https://en.wikipedia.org/wiki/AXIN1
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Не все лиганды Wnt активируют β-катениновый комплекс. Wnt4, Wnt5a 
и Wnt11 способны инициировать катенин-независимый Wnt сигнальный 
путь, связываясь с Frizzled рецептором и, возможно, с корецептором Knypek 
(Kny) или Ror1, Ror2 [Kohn A. D., Moon R. T., 2005; Fukuda T. et al., 2008]. 
Это приводит к высвобождению внутриклеточного кальция и активации 
ферментов, таких как кальций/кальмодулин зависимой протеинкиназы типа 
II (calcium/calmodu lin dependent protein kinase II, CamKII) и белка киназы 
С (protein kinase C, PKC), которые оказывают антагонистическое действие 
на канонический путь. Таким образом, кальций – важный медиатор антаго‑
низма канонического Wnt сигнализации, действующий в нескольких точках 
канонического Wnt пути [Kohn A. D., Moon R. T., 2005; Maye P, Zheng J, Li L, 
Wu D. 2004; Park C. H., 2005].

Эти данные о Wnt сигнализации приведены нами для понимания механизма 
действия спиперона. Наряду с блокадой рецепторов дофамина и серотони‑
на [Leysen JE, Gommeren W, Laduron PM., 1978; Leysen JE, Niemegeers CJ, 
Tollenaere JP, Laduron P. M., 1978; Gundlach A. L., Largent B. L., Snyder S. H., 
1988], и демонстрацией высокого сродства с опиоидными σ-рецепторами 
[Snyder S. H., Largent B. L., 1989] нейролептик выступает в качестве блока‑
тора Wnt сигналинга. В основе ингибирующего действия спиперона лежит 
блокада канонического сигнального пути Wnt до точки активации β-катенина 
[Desheng Lu and Dennis A Carson, 2009]. При этом Desheng Lu and Dennis A 
Carson (2009) считают, что ингибиция спипероном Wnt сигнального пути не 
связана с блокадой дофаминовых, серотониновых и опиоидных σ-рецепторов. 
Спиперон аналогично тапсигаргину (thapsigargin) увеличивает уровни вну‑
триклеточного кальция и таким образом препятствует трансдукции сигнала 
Wnt. Тапсигаргин является неконкурентным ингибитором Са2+ АТФазы 
(SERCA) саркоплазматического ретикулума [Rogers TB et al., 1995]. Эти 
выводы поддерживает сообщение Liang et al. о том, что спиперон стимули‑
рует кальций-зависимое секретирование хлорида через киназа-зависимый 
фосфолипазный C-зависимый путь [Liang L. et al., 2009].

ГЛАВА 5.  
СТВОЛОВЫЕ И ПРОГЕНИТОРНЫЕ КЛЕТКИ В ПА-

ТОГЕНЕЗЕ ФИБРОЗА ЛЕГКОГО И ЭФФЕКТАХ НЕЙ-
РОТРОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ

5.1. Стволовые и прогениторные клетки в воспалении 
и фиброгенезе

Идиопатический легочный фиброз (ИЛФ) – хроническое заболевание, 
характеризующееся воспалением, фиброзом легочного интерстиция и воз‑
духоносных пространств, дезорганизацией структурно-функциональных 
единиц паренхимы. Изменения гистоархитектоники ткани легкого вызывают 
нарушения газообмена и прогрессирование дыхательной недостаточности 
[Окороков А. Н., 2003]. Длительное время заболевание протекает бессимптом‑

https://en.wikipedia.org/wiki/Non-competitive_inhibition
https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_inhibitor
https://en.wikipedia.org/wiki/Calcium
https://en.wikipedia.org/wiki/ATPase
https://en.wikipedia.org/wiki/SERCA
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но, однако, в последующем оно может привести к инвалидизации и снижению 
качества жизни пациента [Чучалин А. Г., 2007].

ИЛФ является мультифакториальным заболеванием. Считается, что ви‑
русные инфекции, профессиональные вредности и генетическая предраспо‑
ложенность могут выступать пусковым механизмом в инициации болезни 
[Khalil N., O’Connor R., 2004; Wilson M. S., Wynn T. A., 2010]. Терапия ИЛФ 
представлена противовоспалительными (глюкокортикостероиды, цитоста‑
тики), антифиброзными (D-пеницилламин, тетратиомолибдат, колхицин), 
антиоксидантными (N-ацетилцистеин) и цитокиновыми (γ-IFN) препаратами 
[Phan S. H., 1995; Khalil N., O’Connor R., 2004; Horowitz J. C., Thannickal V. J., 
2006; Meltzer E. B., Noble P. W., 2008]. Однако эффективность лечения не 
оправдывает ожиданий, поскольку используемые в лечении больных ИЛФ 
лекарственные средства способны лишь задержать прогрессирование фи‑
бротического процесса.

На поздних стадиях ИЛФ при неблагоприятном течение заболевания 
и отсутствии эффекта от проводимой терапии проводят трансплантацию 
легких. Однако побочные эффекты, связанные с операцией по трансплан‑
тации легких (реакция «трансплантант против хозяина», прием иммуносу‑
прессоров, инфекции), ограничивают применение данного метода лечения 
в клинической практике [Окороков А. Н., 2003; Horowitz J. C., Thannickal V. J., 
2006; Meltzer E. B., Noble P. W., 2008].

В последнее время уделяется огромное внимание такому направлению 
лечения как терапия СК. Трансплантацией ЭСК, МСК и ГСК пытаются 
лечить хронические заболевания печени и поджелудочной железы, после‑
операционные осложнения, миодистрофию, патологию нервной ткани, ау‑
тоиммунные заболевания, инфаркт и инсульт, различные виды рака и др. 
заболевания [Pittenger M. F., 2005; Pittenger M. F., Walczak P., Zhang J. et al., 
2008; Greco S. J., Zhou C., Ye J.-H., Rameshwar P., 2008; Li Y. J., Zhang C., 
Xiong F. et al., 2008; Feldman B. J., 2009; Kosztowski T., Zaidi H. A., Quinones-
Hinojosa A., 2009; Laurila J. P., Latikainen L., Castellone M. D. et al., 2009; 
Shi X.-L., Gu J.-Y., Han B. et al., 2010; Lodi D., Iannitti T., Palmieri B., 2011]. 
В эксперименте на модели индуцированного блеомицином пневмофиброза 
получены положительные результаты использования донорских мононукле‑
аров мезенхимального происхождения [Ortiz L. A., Gambelli F., McBride C. 
et al., 2003; Moodley Y., Atienza D., Manuelpillai U. et al., 2009; Shukla M. N., 
Rose J. L., Ray R. et al., 2009]. В поврежденных цитостатиком легких у мышей 
снижается интенсивность отложения коллагена и увеличивается количество 
клеток альвеолярного эпителия.

Одновременно с лечебными эффектами у получавших СК больных реги‑
стрируются аллергические реакции, подавляется иммунная система, возмо‑
жен рецидив лейкоза в связи с ослаблением реакции «трансплантат против 
лейкоза». Следует отметить и другие возможные негативные реакции транс‑
плантации МСК, такие как эмболия и стимуляция неопластического процесса 
[Togel F., Westenfelder C., 2011]. Таким образом, суммарный вес побочных 
эффектов трансплантации может преобладать над лечебными эффектами.
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Альтернативой терапии стволовыми клетками может выступить метод 
фармакологической регуляции эндогенных СК взрослого организма, осно‑
ванный на принципе подражания эндогенным механизмам регуляции [Гольд‑
берг Е. Д., Дыгай А. М., Жданов В. В. и др., 2007; Дыгай А. М., Жданов В. В., 
2010]. Воздействуя на СК различных классов, предполагается нарушать 
последовательность событий патогенеза заболевания и/или стимулировать 
процессы регенерации тканей [Дыгай А. М., Скурихин Е. Г., 2011]. Между 
тем на сегодняшний день нет понимания роли отдельных клонов СК и про‑
гениторных клеток взрослого организма в механизмах развития фибропла‑
стического процесса в альвеолярной ткани. Затрудняет разработку тактики 
медикаментозного лечения ИЛФ с использованием костномозговых и/или 
региональных СК отсутствие потенциальных антифибротических соедине‑
ний, терапевтический эффект которых был бы связан с предшественниками 
зрелых клеток. Большие надежды в терапии идиопатического легочного фи‑
броза нами возлагаются на нейротропные препараты. Ранее в НИИФиРМ им. 
Е. Д. Гольдберга Томского НИМЦ РАН продемонстрировано избирательное 
влияние симпатолитика резерпина на ГСК, что приводило к задержке раз‑
вития миелосупрессии и стимуляции регенерации гемопоэза [Дыгай А. М., 
Хмелевская Е. С., Скурихин Е. Г. и др., 2011]. Выраженные изменения со 
стороны системы крови мы наблюдали при коррекции лейкопении и анемии 
антагонистами постсинаптических С2 серотониновых рецепторов и постси‑
наптических D2 дофаминовых рецепторов.

Принимая во внимание выше изложенное, представляет несомненный 
интерес изучить роль костномозговых и региональных СК и прогениторных 
клеток гемо- и мезенхимопоэза в развитии пневмофиброза. Исследование 
в данном контексте представляет не только теоретический, но и практический 
интерес, так как полученные результаты позволят оценить фиброгенез лег‑
ких и состояние отельных клонов СК и прогениторных клеток при лечении 
нейротропными препаратами.

На первом этапе настоящего исследования проанализировано распреде‑
ление СК и прогениторных клеток в костном мозге, крови и легких у мышей 
интактного контроля, при этом был использован подход, предложенный 
L. S. Meirelles и соавт. (2006) [Meirelles L. S., Chagastelles P. C., Nardi N. B., 2006]. 
В таблице 9 представлены изученные нами предшественники зрелых клеток 
и их иммунофенотипы. Как видно, в условиях оптимальной жизнедеятельности 
в костном мозге, крови и легких у мышей C57BL/6 нами выявлен целый ряд 
СК и прогениторных клеток. Свое внимание мы обратили на мезенхимальные 
мультипотентные стромальные клетки (MМСК) и гемопоэтические стволовые 
клетки (ГСК). Термин мезенхимальные мультипотентные стромальные клетки 
в настоящее время рекомендован Международным обществом клеточной тера‑
пии (ISCT) для обозначения фибробластоподобных, прилипающих к пластику 
клеток с определенными характеристиками (в частности, по способности 
in vitro дифференцироваться в различные клетки стромальной линии), но 
исследователями (Horwitz E. M. et al., 2005) используется и такой термин как 
мезенхимальные стволовые клетки. Нами выдвинуто предположение участия 
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ГСК и ММСК в патогенезе пневмофиброза. Изучению роли ГСК и ММСК 
в воспалении и фиброгенезе был посвящен второй этап исследования.

Таблица 9. Стволовые и прогениторные клетки, выявленные в костном мозге, крови 
и легких у мышей линии С57Вl/6.

Клетки Иммунофенотип

«Длительно живущие» ГСК Lin–Sca-1+c-Kit+CD34–

«Коротко живущие» ГСК Lin‒Sca-1+c-Kit+CD34+

Гемопоэтические прогениторные клетки Lin–Sca-1+c-Kit+

ММСК CD45–CD31–CD34–CD73+СD90+

Прогениторные эпителиальные клетки CD45–Ter119–CD49f+

Прогениторные эндотелиальные клетки 
микрососудистого русла CD45–CD31+CD34+

Эндотелиальные клетки CD45–CD31+CD34+CD73–СD90–

Предшественники ангиогенеза CD45–CD309+CD117+

Прогениторные эндотелиальные клетки CD309 (VEGFR2, Flk-1)
Стволовые / прогениторные клетки легких CD45–CD117+

В классическом понимании токсический пневмофиброз – это поражение 
альвеолярного эпителия с последовательно развивающимся воспалением 
и фибропластическим процессом в паренхиме легких. Это было подтверж‑
дено результатами гистопатологических исследований легких мышей, по‑
лучавших блеомицин. Так, на 3-и сутки эксперимента отмечались венозное 
полнокровие в стенках альвеол, отек эпителия межальвеолярных перегородок 
и воспалительная инфильтрация легочной ткани лимфоцитами, макрофа‑
гами и плазмоцитами, с преимущественной локализацией вокруг крупных 
сосудов и бронхов. На 7-е сутки гиперемия и отек усиливались, повышалась 
интенсивность клеточной инфильтрации стенок альвеол, что приводило к их 
утолщению (рисунок 3). В просвете альвеол появлялись плазматические 
клетки, нейтрофильные и эозинофильные лейкоциты, альвеолярные макро‑
фаги, гистиоциты. К 14-м суткам усиление отека и нарастающая диффузная 
инфильтрация легочного интерстиция и альвеолярных ходов воспалительны‑
ми клетками приводила к значительному нарушению гисто-архитектоники 
легочной ткани. Стенки альвеол еще более утолщались по сравнению с 7-ми 
сутками, а их просвет заполнялся слущенными альвеоцитами и клетками 
инфильтрата. У корня легкого встречались участки, где легочный рисунок 
отсутствовал за счет массивной воспалительной инфильтрации. Нарушение 
структуры стенок альвеол приводило к образованию альвеолярных кист, 
что являлось начальным этапом формирования так называемого «сотового 
легкого». Своей максимальной активности воспаление достигало на 21-е 
сутки опыта.

В иммуногистохимических исследованиях мы получили подтверждение 
накоплению клеток воспаления (CD16+ клеток) в альвеолярной ткани и по‑
ражения альвеолярного эпителия (экспрессия пан-цитокератина) и эндоте‑
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лия (CD31+ клеток) у мышей в условиях введения блеомицина на 21 сутки 
эксперимента (рисунок 4).

  А             Б
 

  В             Г

 

  Д

Рисунок 3. Морфологическая картина легких мышей линии C57BL/6 интактного контроля 
(А), в условиях частично обратимого пневмофиброза на 7 сутки (Б) и 21 сутки (В), и в ус‑
ловиях пневмофиброза, леченных резерпином, на 7 сутки (Г) и 21 сутки эксперимента (Д). 

Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×100.
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Блеомициновая травма альвеолярного эпителия неоднозначно влияла на 
уровни цитокинов в сыворотке крови. Так, если уровень ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-5 
достоверно превосходил у интактных животных, то концентрация TNF-α 
и ИЛ-13, напротив, снижалась. Следует отметить повышение уровня про‑
фибротического TGF-β (на 68%, р<0,05) и резкий ˮвсплескˮ противовоспа‑
лительного ИЛ-10 (в 52–26 раза, р<0,05) относительно интактного контроля.

Рисунок 4. Относительное содержание клеток, экспрессирующих маркеры CD16, CD31 
и пан-цитокератин (% от общего количества клеток легких), в альвеолярной ткани у мышей 

линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза на 21-е сутки эксперимента.

Примечание. * ‒ различия достоверны по сравнению с интактным контролем (р<0,05; U-кри‑
терий Манна-Уитни).

В гомогенате легких мышей патологического контроля выявлены менее 
выраженные изменения, чем в сыворотке крови. Блеомицин достоверно уве‑
личивал концентрацию воспалительных ИЛ-2 (7-е сутки) и TNF-α (7, 14-е 
сутки), и профибротического TGF-β (14-е сутки) относительно интактных 
животных. Колебания ИЛ-1β, ИЛ-5, ИЛ-13, ИЛ-17 и ИЛ-10 были в пределах 
статистической погрешности.

Начиная с 7-х суток от начала введения блеомицина наблюдалось нако‑
пление коллагеновых волокон в легочной ткани животных, при этом соедини‑
тельная ткань располагалась в основном периваскулярно и перибронхиально. 
На 14-е сутки имело место диффузное распространение фибротических 
масс, в альвеолах появлялся серозно-фибринозный экссудат. У корня легкого 
регистрировались участки, где легочный рисунок отсутствовал полностью. 
В бронхиолах образовывались мелкие кисты, структура альвеол продолжала 
разрушаться. На 25-е сутки после инсталляции блеомицина завершалось 
формирование «сотового легкого». Повышенное содержание соединительной 
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противовоспалительного ИЛ-10 (в 52-26 раза, р<0,05) относительно 

интактного контроля. 
 

  

Рисунок 4 ‒ Относительное содержание клеток, экспрессирующих маркеры CD16, CD31 и 
пан-цитокератин (% от общего количества клеток лёгких), в альвеолярной ткани у мышей 
линии С57Bl/6 в условиях пневмофиброза на 21-е сутки эксперимента.  
Примечание. * ‒ различия достоверны по сравнению с интактным контролем (р<0,05; U-
критерий Манна-Уитни).  
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ткани относительно интактного контроля отмечалось и в более поздние сроки 
эксперимента: на 40 и 60-е сутки. Между тем, наибольшее депонирование 
волокон коллагена в паренхиме легких наблюдалось на 21–25-е сутки (530%, 
р<0,05 по отношению к показателю у интактных мышей) (таблица 10).

Таблица 10. Содержание соединительной ткани (% от общей площади ткани)  
в легких мышей линии C57BL/6 в условиях интратрахеального введения блеомицина  

и применения резерпина (М ± m).
Сроки

исследования, сутки Пневмофиброз Пневмофиброз,
леченный резерпином

Интактный контроль 1,03 ± 0,20
7 1,98 ± 0,26 * 1,33 ± 0,06 * #
14 3,09 ± 0,23 * 2,94 ± 0,27 *
21 3,02 ± 0,44 * 2,75 ± 0,42 *
25 5,45 ± 0,74 * 3,85 ± 0,58 * #
40 3,47 ± 0,21 * 2,58 ± 0,30 *
60 2,77 ± 0,25 * 1,59 ± 0,39 #

Примечание: P < 0,05 – отмечена достоверность различия показателя: от интактного контро‑
ля – *, от блеомицинового контроля – #.

Для подтверждения высокой активности фиброгенеза нами был проведен 
ИФА общего коллагена, коллагена I, гидроксипролина и гиалуроновой кис‑
лоты в гомогенатах легких больных мышей. По нашим данным, блеомицин 
достоверно увеличивал уровни общего коллагена (на 39%), коллагена I типа 
(на 43%), гидроксипролина (на 75%) и гиалуроновой кислоты (на 55%) по 
сравнению с интактным контролем на 7 сутки эксперимента (таблица 11). На 
21 сутки концентрация общего коллагена, коллагена I типа и гиалуроновой 
кислоты падала, но была достоверно выше, чем в интактном контроле. В то 
же время значение гидроксипролина практически нормализовалось, что 
косвенно указывало на снижение интенсивности его синтеза.

Таблица 11. Уровень коллагена I типа, гидроксипролина, гиалуроновой кислоты и обще‑
го коллагена в легких у мышей линии C57BL/6 в условиях введения блеомицина (М ± m).

Сроки
исследования

Коллаген
I типа

(нг/легкое)
Гидроксипролин

(мкг/легкое)
Гиалуроновая

кислота
(нг/легкое)

Общий коллаген
(мкг/легкое)

Интактный
контроль 162,2 ± 11,7 6,4 ± 5,7 66,5 ± 5,4 110,9 ± 9,7

Пневмофиброз
7 сутки 233,3 ± 22,4 * 11,2 ± 9,8 * 103,6 ± 9,5 * 154, 5 ± 13,0 *

21 сутки 208,1 ± 18,4 7,3 ± 0,5 85,3 ± 7,2 * 152,6 ± 13,3 *

Примечание. * – достоверность различия с интактным контролем (P<0,05).

После введения блеомицина инфильтрация легких клетками воспаления 
сопровождается высокой активностью костномозгового гемопоэза и лейкоци‑
тозом в периферической крови. Хронологически этому предшествует и/или 
сопутствует (1–3-и сутки) усиление клональной активности гемопоэтических 
прогениторных клеток (Lin–Sca-1+c-Kit+) костного мозга: in vitro формируются 
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КОЕ-Н, КОЕ-ГЭММ, КОЕ-Г и КОЕ-Э. Клональная активность циркулиру‑
ющих в крови прогениторных гемопоэтических клеток возрастала позднее, 
чем у мононуклеаров костного мозга: рост КОЕ-Н отмечался на 14-е сутки 
эксперимента, КОЕ-ГЭММ ‒ на 7-е сутки, и незначительное повышение 
числа КОЕ-Э – на 7-е сутки.

Представленные результаты цитометрических и культуральных исследо‑
ваний позволили нам предположить, что гемопоэтические прогениторные 
клетки (Lin–Sca-1+c-Kit+) костного мозга вовлекаются в патогенез блеоми‑
цин-индуцированного воспаления. В качестве механизма провоспалительной 
активности выступает их избирательная дифференцировка в клетки воспаления 
[Skurikhin E., Pershina O., Dygai A., 2013]. Зрелые гемопоэтические клетки 
способны мигрировать по кровеносному руслу к органам и, в том числе, 
в легкие [Massberg S., Schaerli P., Knezevic-Maramica I. et al., 2007]. По всей 
видимости, нейтрофилы, эозинофилы, моноциты-макрофаги рекрутируются 
из костного мозга в блеомициновые легкие, где за счет выделения профи‑
бротических цитокинов поддерживают воспаление и продукцию коллагена 
фибробластами. Последовательное повышение уровня мультипотентных 
и олигопотентных предшественников гемопоэза в костном мозге и крови 
объясняется мобилизацией гемопоэтических предшественников различных 
классов (КОЕ-Н, КОЕ-ГЭММ, КОЕ-Г, КОЕ-Э) в кровь. Между тем, выражен‑
ных изменений в содержании и клональной активности «длительно живущих» 
ГСК (Lin‒Sca-1+c-Kit+CD34‒) костного мозга, крови и альвеолярной ткани 
мы не обнаружили, но количество «коротко живущих» ГСК (Lin‒Sca-1+c-
Kit+CD34+) в фиброзированных легких возрастало, в супернатантах от этих 
клеток выявлялся ИЛ-1 (таблица 12). Вероятно, при данной патологии лег‑
ких провоспалительное действие ГСК (Lin–Sca-1+c-Kit+CD34+) обусловлено 
паракринной активностью.

Таблица 12. Содержание гемопоэтических стволовых клеток и прогениторных гемопо‑
этических клеток в легких мышей линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза на 7-е сутки 

эксперимента (% от всех окрашенных мононуклеаров) (М±m).

Группы 
исследования

«Длительно живущие» 
ГСК

(Lin‒Sca-1+

c-Kit+CD34‒)

«Коротко живущие» 
ГСК

(Lin‒Sca-1+

c-Kit+CD34+)

Прогениторные 
гемопоэтические 

клетки
(Lin‒Sca-1+c-kit+)

Интактный 
контроль 0,020±0,002 0,005±0,0004 0,025±0,002

Пневмофиброз 0,0133±0,001
*

0,0067±0,0006
* 0,020±0,002

Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля.
По современным представлениям фибробласты являются основным источ‑

ником интерстициального коллагена. Благодаря энергичной репликации фи‑
бробластов и избыточному отложению внеклеточного матрикса, происходит 
уничтожение воздушного пространства легких. Считается, что происхождение 
фибробластов внутрилегочное. Есть свидетельства о циркулирующих клетках 
крови (так называемых «фиброцитах»), которые обладают фибробласто-по‑
добными свойствами и способны мигрировать в поврежденные ткани [Abe R., 
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Donnelly S. C., Peng T. et al., 2001]. Циркулирующие фибробластные клетки, 
возможно, мигрируют в легкие, «оседают» в формирующемся очаге воспа‑
ления и вовлекаются в фибротические изменения [Hardie W. D., Glasser S. W., 
Hagood J. S., 2009; Wilson M. S., Wynn T. A., 2010]. В своих исследованиях 
N. Hashimoto и соавт. (2004) показали миграцию донорских костномозговых 
GFP+-клеток от трансгенных мышей в блеомициновые легкие химерных 
мышей. Одновременно в легких повышалось число GFP+-клеток, продуци‑
рующих коллаген I типа [Hashimoto N., Jin H., Liu T. et al., 2004].

Результаты собственных исследований распределения CD45–-клеток 
в тканях в фибротическую фазу пневмофиброза подтверждают состоятель‑
ность гипотезы о возможном вовлечении костномозговых и циркулирующих 
прогениторных фибробластных клеток и фибробластов в патогенез пнев‑
мофиброза. По нашим данным, одновременно с отложением коллагеновых 
волокон в паренхиме блеомициновых легких на 7–21-е сутки эксперимента 
наблюдается поступательное увеличение количества легочных прогенитор‑
ных фибробластных клеток с высокой митотической активностью (7, 14, 21-е 
сутки). На 21-е сутки эксперимента значение показателя наибольшее. Такому 
течению событий в легких предшествует увеличение клональной активности 
(КОЕ-Ф) CD45–-клеток костного мозга (3, 7-е сутки) и крови (7, 21-е сутки).

Не следует забывать об участии СК мезенхимального происхождения в па‑
тогенезе многих заболеваний. ММСК способны мигрировать к поврежденным 
тканям [Le Blanc K., Pittenger M., 2005; Siniscalco D., Sullo N., Maione S. et al., 
2008]. В настоящей работе показано достоверное повышение числа ММСК 
(CD45–CD31–CD34–CD73+СD90+) в костном мозге (в 2,5 раза) и легких (в 3,8 
раза) у мышей линии C57BL/6 в условиях введения блеомицина относитель‑
но интактного контроля на 21-е сутки эксперимента. Исходя из этого, нами 
сделан вывод о том, что увеличение количества ММСК в легких происходит 
вследствие мобилизации костномозговой фракции в кровь и миграции в по‑
врежденную цитостатиком альвеолярную ткань.

Не исключено, что увеличение популяции ММСК в блеомициновых легких 
может происходить за счет усиления их митотической активности. Действи‑
тельно, по нашим данным, полученные на 21-е сутки из фиброзированных 
легких мышей (фаза наибольшей интенсивности отложения коллагеновых 
масс) ММСК продемонстрировали высокий потенциал к самоподдержа‑
нию в условиях длительного культивирования, при этом клетки не теряли 
мезенхимальную морфологию и фенотип (CD45–CD31–CD34–CD73+СD90+), 
секретировали TNF-α и γ-IFN (рисунок 5).
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Рисунок 5.  Морфология клеток в первичной культуре адгезирующих мононуклеаров легких 
мышей линии C57BL/6. А, Б, В, Г – клетки с фибробластной морфологией; Д – клетки эпи‑

телиального типа; Е – эндотелиальный тип клеток. Увеличение – ×100.

В экспериментах, направленных на изучение in vitro мультипотентности 
ММСК легких животных интактного контроля, была продемонстрирована 
способность клеток спонтанно и под влиянием ростовых факторов дифферен‑
цироваться в хондроциты, остеобласты, адипоциты, фиброциты. Интратра‑
хеально вводимый блеомицин влияет на дифференцировку легочных ММСК 
в отдельные клеточные линии на 21-е сутки эксперимента. В патологическом 
контроле наблюдается избирательное увеличение дифференцировки ММСК 
в направление фибробласто-подобных клеток. Интенсивность дифференци‑
ровки в зрелые хондрогенные и остеогенные клетки снижается (таблица 13). 
Таким образом, при пневмофиброзе с участием легочных MМСК расширяется 
пул фибробластов. Как известно, фибробласты – это основные клетки-про‑
дуценты коллагена.

Итак, все приведенные выше аргументы указывают на то, что происхож‑
дение фибробластов в легких костномозговое или расширение популяции 
связано с дифференцировкой ММСК.

Таблица 13. Дифференцировка ММСК легких мышей линии C57BL/6 в условиях пнев‑
мофиброза на 21-е сутки эксперимента (М ± m).

Вид дифференцировки /
единицы измерения

Интактный
контроль Пневмофиброз

Остеогенная / площадь 
депозитов кальция, мм2

Стимулятор отсутствует 17,73 ± 0,89 3,81 ± 0,42*

β-глицерофосфат 136,13 ± 24,03 29,32 ± 1,47*

ВБА

ЕДГ
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Вид дифференцировки /
единицы измерения

Интактный
контроль Пневмофиброз

Адипогенная / количество 
клеток, содержащих 
липидные включения 
(% от общего числа 
мононуклеаров)

Стимулятор отсутствует 5,0 ± 0,25 3,0 ± 0,15

Индометацин 
и инсулин 11,0 ± 2,32 10,0 ± 1,85

Хондрогенная / количество 
клеток, содержащих 
сульфатированные 
протеогликаны (% от общего 
числа мононуклеаров)

Стимулятор отсутствует 28,0 ± 1,4 49,0 ± 2,45*

TGF-β1 62,0 ± 3,1 67,0 ± 3,35

Фибробластная / содержание 
фибробластов (% от общего 
числа мононуклеаров)

Стимулятор отсутствует 55,0 ± 2,75 76,3 ± 3,82*

Фактор роста 
фибробластов 71,0 ± 3,55 92,0 ± 4,6*

Примечание. * – достоверность различия с интактным контролем (P<0,05).

Дополнительно следует отметить, что в ответ на блеомициновую травму 
количество незрелых эпителиальных клеток (на 34%), эндотелиальных клеток 
микрососудистого русла (в 2,58 раза), предшественников ангиогенеза (в 4,46 
раза) и так называемых стволовых/прогениторных клетки легких (в 10 раз) 
в альвеолярной ткани мышей с пневмофиброзом достоверно превышало 
таковое в интактном контроле. Так как блеомицин разрушал клетки альвео‑
лярного эпителия и эндотелия, вовлечение предшественников эндотелиальных 
и эпителиальных клеток в регенерацию закономерно.

5.2. Симпатолитик резерпин

При изучении вопроса о возможном влиянии симпатолитика резерпина 
на развитие токсического пневмофиброза был выявлен ряд закономерностей. 
Так результаты гистологических и иммуногистохимических показали, что 
резерпин заметно снижает интенсивность деструктивных процессов в легких 
мышей линии C57BL/6 в условиях введения блеомицина, на что указывает 
достоверное увеличение в альвеолярной ткани клеток, экспрессирующих 
CD31 (в 2,27 раза) и пан-цитокератин (на 33%), относительно не леченных 
мышей с пневмофиброзом. В воспалительную фазу пневмофиброза отме‑
чается уменьшение инфильтрации интерстиция альвеол и альвеолярных 
ходов CD16+ клетками: сокращались фракции лимфоцитов, макрофагов, 
нейтрофилов и плазматических клеток. В фибротическую фазу болезни 
симпатолитик препятствует разрастанию соединительной ткани в легочной 
паренхиме (таблица 10; рисунок 3).

Одновременно с противовоспалительной и антифибротической активно‑
стью резерпин отменяет нейтрофильный лейкоцитоз и лимфоцитоз в пери‑
ферической крови. В костном мозге леченных животных с пневмофиброзом 
количество нейтрофильных гранулоцитов, моноцитов и лимфоцитов снижается 
до уровня интактного контроля. Эти результаты предопределили изучение 
механизма действия симпатолитика на систему крови.
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Показано, что резерпин снижает клональную активность (КОЕ-ГЭММ, 
КОЕ-Г) костномозговых и циркулирующих в крови гемопоэтических проге‑
ниторных клеток (Lin–Sca-1+c-Kit+) на 3, 7, 14-е сутки эксперимента. Далее 
было изучено действие резерпина на ГСК. Препарат повышает количество 
«длительно живущих» ГСК и уменьшал до уровня интактного контроля 
число «коротко живущих» ГСК в легких больных животных (7-е сутки), при 
этом значительно увеличивается число ГСК обеих фракций в костном мозге.

На фоне замедления развития альвеолита возможное объяснение проти‑
воположного действия резерпина на ГСК и гемопоэтические прогениторные 
клетки мы нашли в гипотезе о «нишах» для ГСК. По современным пред‑
ставлениям, постнатальные костномозговые ГСК находятся в равновесии 
с небольшой фракцией циркулирующих ГСК. Предполагается, что при на‑
рушении физиологического ритма жизнедеятельности (введение лекарствен‑
ных препаратов, болезнь) происходит мобилизация ГСК. Стволовые клетки 
костного мозга мигрируют через эндотелиальный барьер и циркулируют 
в кровотоке без немедленного возврата (хоуминга) в костный мозг или другой 
орган [Wilson A., Trumpp A., 2006]. По мнению J. Zhang (2003), L. M. Calvi 
(2003) и соавт., «длительно живущие» ГСК расположены в непосредствен‑
ном контакте с остеобластами, выстилающими переход коркового костного 
мозга (эндост) [Calvi L. M., Adams G. B., Weibrecht K. W. et al.,2003; Zhang 
J., Niu C., Ye L. et al., 2003]. Другое возможное местоположение в костном 
мозге для ГСК – сосудистая «ниша». В сосудистой «нише» ГСК связаны 
с фенестрированным эндотелием специализированных сосудов костного 
мозга («слепые мешки»), названных синусоидами [Kiel M. J., Yilmaz O. H., 
Iwashita T. et al., 2005]. Синусоиды костного мозга продуцируют молекулы, 
важные для мобилизации ГСК, хоуминга и приживления, включая цитоки‑
ны, такие как хемокин CXCL-12, молекулу клеточно-сосудистой адгезии 
1 (VCAM-1), эндотелиальный клеточный (Е) селектин и другие молекулы 
адгезии. ГСК с глубоким дефектом клеточной миграции в результате поте‑
ри комбинированной функции сигнальных путей CXCRL-4, β1-интегринов 
и c-kit могут быть мобилизованными в больших количествах [Cancelas J. A., 
Lee A. W., Prabhakar R. et al., 2005]. Природа «ниш» такова, что симпати‑
ческие нервные волокна выступают одним из ее элементов [Katayama Y., 
Battista M., Kao W. M. et al., 2006]. Остеобласты экспрессируют β2-адренер‑
гические рецепторы, являясь тем самым прямыми эффекторами передачи 
симпатических сигналов [Elefteriou F., Ahn J. D., Takeda S. et al., 2005]. Такая 
архитектоника способствует восстановлению костного мозга: катехоламины 
инициируют секрецию остеобластами цитокинов, действие которых связано 
со стимуляцией «длительно живущих» ГСК. По мнению Y. Katayama и со‑
авт. (2006), симпатические нейроны не образуют синапсы с каждой клеткой 
«ниши» [Katayama Y., Battista M., Kao W. M. et al., 2006]. Передача сигнала 
к соседним клеткам, вероятно, осуществляется через прямые межклеточные 
контакты. Представленная картина во многом объясняет то, каким образом 
адренергическая система участвует в управлении ГСК при пневмофиброзе, 
в том числе их накопление в легких.



90

Фиброз лёгких и стволовые клетки: 
новые подходы лечения

Резерпин – ингибитор везикулярного захвата катехоламинов и серотонина. 
Препарат оказывает двухфазное влияние на тоническую и рефлекторную ак‑
тивность симпатической нервной системы, а также на вазомоторные рефлексы 
[Каверина Н. В., Розанов Ю. Б., 1967; Турова А. Д., Сапожникова Э. Н., 1984]. 
Первая депримирующая фаза действия резерпина на центры вазомоторной 
регуляции обусловлена возбуждением высвобождаемыми моноаминами 
центральных тормозных моноаминергических структур. Эта фаза совпадает 
с увеличением содержания свободных, функционально активных форм моно‑
аминов в мозге [Каверина Н. В., Розанов Ю. Б., 1984; Slotkin T. A., Edwards K., 
1973; Carmichael S. W., Weber A., Winkler H., 1980]. Кратковременным повы‑
шенным уровнем свободных и функционально активных форм моноаминов 
в нервной системе в депримирующую фазу с последующим стимулирующим 
паракринным действием остеобластов можно объяснить выход из «ниши» 
и миграцию в легкие «длительно живущих» ГСК в условиях введения ре‑
зерпина при пневмофиброзе.

Вторая фаза действия развивается через 2–4 ч после введения и харак‑
теризуется увеличением тонической активности и вазомоторных рефлексов 
и полным устранением рефлекторного торможения в симпатических нервах. 
По времени вторая фаза совпадает с периодом истощения лабильного запаса 
моноаминов в мозговой ткани. Именно этим эффектом симпатолитика мы 
объясняем снижение активности дифференцировки находящихся вне «ниши» 
«коротко живущих» ГСК в клетки иммунной системы, а также нарушение 
их хоминга в легкие.

Участие клеток мезенхимального происхождения в развитии пневмо‑
фиброза явилось основанием для изучения действия резерпина на МMСК 
и прогениторные фибробластные клетки в период интенсивного отложения 
коллагена в легких ‒ 21-е сутки эксперимента. По нашим данным, препарат 
сокращает популяцию CD45–CD31–CD34–CD73+СD90+-клеток в паренхиме 
фиброзированных легких. Примечательно, но при исследовании мультипотент‑
ности мы не выявили существенных изменений со стороны дифференцировки 
ММСК из фиброзированных легких в адипоциты, фибробласты, остеобласты 
и хондрогенные клетки [Скурихин Е. Г., Хмелевская Е. С., Першина O. В. 
и др., 2012]. Под действием симпатолитика заметно сокращается популяция 
костномозговых ММСК.

Ингибирующее действие резерпин оказывает и на прогениторные фиброб‑
ластные клетки. Как видно из таблицы 14, клональная активность CD45–-мо‑
нонуклеаров легких и костного мозга уменьшается в фазу высокой интенсив‑
ности фибропластического процесса (7, 14, 21-е сутки). Следует отметить то 
обстоятельство, что в фазу воспаления – 3, 7-е сутки, симпатолитик оказывает 
стимулирующее действие на клональную активность костномозговых и цир‑
кулирующих в крови прогениторных фибробластных клеток.

Из результатов этой серии экспериментов следует, что снижение резер‑
пином активности фиброгенеза связано с уменьшением содержания в по‑
врежденной блеомицином паренхиме легких клеток мезенхимального про‑
исхождения (ММСК, прогениторные фибробластные клетки). Выявленный 
эффект является следствием нарушения миграции ММСК и прогениторных 
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фибробластных клеток из костного мозга и, вероятно, других органов-депо 
в легкие. Не исключено, что симпатолитик может снижать интенсивность 
пролиферации прогениторных фибробластных клеток.

Таблица 14. Клональная активность (КОЕ-Ф, ×105 адгезирующих мононуклеаров) 
CD45–-клеток костного мозга, крови и легких мышей линии С57BL/6 в условиях интратра‑

хеального введения блеомицина и применения резерпина (М ± m).
Сроки

исследования Костный мозг Кровь Легкие

Интактный
контроль 4,83 ± 0,75 0 0

3 сутки
1 30,17 ± 9,01 * 0 0
2 52,17 ± 10,16 * # 0,17 ± 0,17 * 0

7 сутки
1 28,33 ± 3,62 * 0,17 ± 0,17 * 3,00 ± 0,40 *
2 18,17 ± 2,23 * 1,67 ± 0,67 * # 0

14 сутки
1 3,17 ± 0,60 * 0 11,00 ± 0,80 *
2 1,33 ± 0,42 * 0 0

21 сутки
1 1,83 ± 0,54 * 0,67 ± 0,33 * 18,30 ± 1,70
2 0,67 ± 0,33 * 0 8,27 ± 1,28 #

Примечание: 1 – мыши, получавшие блеомицин, 2 – мыши, получавшие резерпин на фоне 
моделирования фиброза легких; P < 0,05 – отмечена достоверность различия показателя: от 
интактного контроля – *, от блеомицинового контроля – #.

Обсуждая вопрос об основах регенерации легких при введении симпато‑
литика, следует учитывать то обстоятельство, что в популяцию CD45–-клеток 
входят не только ММСК и прогениторные фибробластные клетки. Отсутствие 
CD45 рецептора характеризует стволовые клетки бронхиол, которые опреде‑
ляются как CD45–CD31–CD34–Sca-1low и AFlow (клетки Клара) [Teisanu R. M., 
Lagasse E., Whitesides J. F. et al., 2009]. По результатам наших цитометриче‑
ских исследований следует, что резерпин повышает количество легочных 
CD45–CD31–CD34–-клеток. Во многом этот эффект объясняется снижением 
симпатолитиком активности альвеолита и, как следствие, уменьшением ин‑
гибирующего влияния факторов воспаления на клетки Клара.

Результаты фармакологического раздела настоящего исследования дают 
основание предложить новый медикаментозный подход в лечении ИЛФ, 
в основе которого лежит избирательная модуляция мобилизации и миграции 
симпатолитиком резерпином стволовых и прогениторных клеток мезенхи‑
мального и гемопоэтического ряда.

5.3. Антисеротониновые препараты кетансерин  
и ципрогептадин

Эффективное лечение больных с пневмофиброзом может быть связано 
с регуляцией серотонинового звена патогенеза фиброза. Как уже выше было 
сказано, блокатор 5-HT2 рецепторов кетансерин и блокатор 5-HT2B рецепто‑
ров SB215505 существенно снижают содержание коллагена и проколлагена 
I, экспрессию мРНК проколлагена 3 в пораженных блеомицином легких 
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животных [Fabre A. et al., 2008]. При этом уменьшается уровень таких клю‑
чевых факторов фиброза, как TGF-b1, CTGF и PAI-1 (plasminogen activator 
inhibitor-1).

В свете выше изложенного, мы изучили противовоспалительную и антифи‑
бротическую активности Н1-антигистаминного и 5-HT2-антисеротонинового 
средства ципрогептадина и антагониста серотониновых 5-HT2-рецептором 
кетансерина у мышей линии C57BL/6 при экспериментальном пневмофи‑
брозе. Кроме этого, в этих условиях была проведена оценка содержания 
и функциональной активности СК и прогениторных клеток мезенхимального 
и гемопоэтического происхождения в легких и других тканях. Ципрогептадин 
и кетансерин вводили в фазу острого воспаления внутрибрюшинно курсом.

Как видно из рисунка 3, ципрогептадин снижает активность инфиль‑
трации интерстиция альвеол и альвеолярных ходов клетками воспаления 
(макрофаги, нейтрофилы, лимфоциты, плазматические клетки) у мышей 
в условиях введения блеомицина на 7-е сутки эксперимента, сокращает пло‑
щадь соединительной ткани на 21-е сутки (таблица 15; рисунок 6). Подобное 
противовоспалительное и антифибротическое действие на альвеолярную 
ткань оказывал кетансерин.

Таблица 15. Содержание соединительной ткани (% от площади ткани) в легких мышей 
линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза и при лечении пневмофиброза ципрогептади‑

ном и кетансерином (М±m)

Сроки исследования,
сутки Пневмофиброз

Пневмофиброз,
леченный

ципрогептадином

Пневмофиброз,
леченный

кетансерином
Интактный контроль 1,26±0,25

7 1,98±0,28 1,27±0,26 ● 1,24±0,13 ●
21 3,94±0,34 * 1,99±0,22 ● 2,34±0,25 * ●

Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

Иммуноферментный анализ (ИФА) позволил выявить значительное умень‑
шение концентрации гиалуроновой кислоты, общего коллагена, коллагена Ι 
типа и гидроксипролина в легочной ткани при лечении препаратами пнев‑
мофиброза на 21-е сутки эксперимента (таблица 16).

Таблица 16. Содержание общего коллагена, коллагена I типа, гидроксипролина и гиа‑
луроновой кислоты в легких у мышей линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза и при 

лечении пневмофиброза ципрогептадином или кетансерином на 21-е сутки опыта (М±m)

Группы 
исследования

Коллаген
I типа (нг/легкое)

Гидроксипролин 
(нг/легкое)

Гиалуроновая 
кислота

(пг/легкое)
Общий коллаген 

(мкг/легкое)

Интактный 
контроль 121,1±11,7 2915±240 28054±2441 69,6±6,3

Пневмофиброз 233,3±22,4
*

8714±651
*

98948±6954
*

117,2±11,4
*

Пневмофиброз, 
леченный 

кетансерином
214,6±19,7

*
4867±389

* ●
47211±4211

* ●
109,9±9,7

*
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Группы 
исследования

Коллаген
I типа (нг/легкое)

Гидроксипролин 
(нг/легкое)

Гиалуроновая 
кислота

(пг/легкое)
Общий коллаген 

(мкг/легкое)

Пневмофиброз, 
леченный 

ципрогептадином
141,8±13,5

●
3901±364

●
39541±3725

* ●
79,3±7,4

●

Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

        А        Б

         В          Г

       Д         Е
Рисунок 6. Морфологическая картина легких мышей линии C57BL/6 интактного контроля 
(А, Б), в условиях пневмофиброза (В, Г), при лечении пневмофиброза ципрогептадином  
(Д, Е). Окраска гематоксилином и эозином (А, В, Д), ув. ×300, препараты изготовлены на 

7-е сутки опыта; окраска пикрофуксином по Ван-Гизону (Б, Г, Е), ув. ×100, препараты изго‑
товлены на 21-е сутки опыта.
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Представленные результаты гистологических исследований и ИФА по‑
зволяют рассматривать ципрогептадин и кетансерин в качестве противо‑
воспалительных лекарственных средств при фиброзе легких, в том числе 
ИЛФ. Важна способность соединений препятствовать фиброгенезу в легких. 
Следует отметить, что по сравнению с ципрогептадином ингибирующие 
эффекты кетансерина на ряд показателей (общий коллаген, коллаген I типа, 
гидроксипролин, гиалуроновая кислота, IL-1β) менее выражены.

На начальной стадии воспаления макрофаги и нейтрофилы не только 
очищают рану и элиминируют чужеродные организмы, но и продуцируют 
различные цитокины и хемокины (в том числе IL-1β, TNF-α, IL-13 и TGF-β) 
[Hesse M. et al., 2001; Bringardner B. D. et al., 2008]. Т-хелперные клетки уча‑
ствуют в формировании характерного для различных фиброзных состояний 
легкого профиля воспалительных цитокинов [Agostini C., Gurrieri C., 2006]. 
Элементами профиля являются IL-1α, IL-1β, TNF-α и TGF-β. TGF-β относят 
не только к медиаторам воспаления, цитокин выступает индуктором мигра‑
ции фибробластов вдоль границы внеклеточного матрикса [Garcia-Alvarez 
J. et al. 2006; Gill S. E. et al., 2008], стимулирует продукцию фибробластами 
коллагена [Wenzel S. E. et al., 2002; Malavia N. K. et al., 2008]. По нашим 
данным, блеомицин снижает концентрацию TGF-β в гомогенатах правой 
доли легкого на 3-и сутки эксперимента (таблица 17). В то же время уровень 
сывороточных IL-1β и TGF-β значительно возрастает. Считается, что такое 
соотношение воспалительных и фибротических медиаторов выступает плохим 
прогностическим критерием для экспериментального фиброза легкого [Fabre 
A. et al., 2008]. В этой связи мы обратили свое внимание на регуляторные 
эффекты медиаторов воспаления. Две независимые группы исследователей 
под руководством Rodriguez S. (2009) и Scumpia P. O. (2010) указывают на то, 
что при бактериальной и вирусной инфекциях регистрируется расширение 
костномозговой фракции ГСК [Rodriguez S. et al., 2009; Scumpia P. O. et al. 
2010]. Такое поведение костномозговых ГСК обусловлено высокой концентра‑
цией IL-1β, TNF-α и TGF-β [Jaiswal S. et al., 2009; Baldridge M. T. et al., 2010]. 
Выявленные нами ранее миграция в травмированные легкие и дифферен‑
цировка в клетки воспаления «коротко живущих» костномозговых ГСК при 
пневмофиброзе, возможно, связаны с IL-1β и TGF-β. Между тем, серотонин 
участвует в экспансии циркулирующих в крови CD34+ стволовых/прогени‑
торных клеток [Yang M., Li K., Ng P. C. et al., 2007]. С нашей точки зрения, 
обусловленная воспалительными и фибротическими медиаторами регуляция 
ГСК и серотониновая регуляция ГСК находятся в тесной взаимосвязи. Не 
исключено влияние серотонина на продукцию медиаторов воспаления. Связь 
нервной системы (в том числе серотонина) и клеток иммунной системы была 
продемонстрирована ранее Девойно Л. В. и Ильюченок Р. Ю. (1993). В этой 
связи нами не исключается, что антисеротониновые препараты способны 
оказывать свое влияние на ГСК и прогениторные гемопоэтические клетки.
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Таблица 17. Уровни IL-1β и TGF-β в сыворотке крови и в гомогенате правой доли 
легкого мышей линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза и при лечении пневмофиброза 

ципрогептадином или кетансерином на 3-и сутки опыта (М±m)

Группы исследования
Сыворотка крови Гомогенат легкого

IL-1β,
pg/ml

TGF-β,
ng/ml

IL-1β,
pg/ml

TGF-β,
ng/ml

Интактный контроль 29,6±2,8 0,6±0,05 517,2±50,3 81,8±8,4
Пневмофиброз 160,4±15,4 * 30,2±2,7 * 561,2±55,9 57,9±4,8 *
Пневмофиброз,

леченный кетансерином 95,8±8,8 * ● 8,6±1,2 * ● 287,6±24,4 * ● 70,6±8,6

Пневмофиброз,
леченный 

ципрогептадином
118,9±10,3 * ● 11,2±0,9 * ● 64,2±6,2 * ● 26,5±2,3 * ●

Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

При изучении этого вопроса выявлены следующие закономерности. 
Во-первых, при моделировании пневмофиброза ципрогептадин и кетансерин 
снижают высокий уровень IL-1β и TGF-β в сыворотке крови и гомогенате 
легкого животных (3-и сутки). Во-вторых, антисеротониновые препараты 
заметно уменьшают количество «длительно живущих» и «коротко живущих» 
ГСК в легких мышей в сроки развития альвеолита, при этом костномозговая 
фракция ГСК, напротив, расширяется (рисунок 7).

Рисунок 7. Содержание гемопоэтических прогениторных клеток (ГПК), «Коротко жи‑
вущих» и «Длительно живущих» ГСК в легких и костном мозге мышей линии С57BL/6 

интактного контроля, в условиях пневмофиброза без лечения и леченных кетансерином или 
ципрогептадином на 7-е сутки опыта (% от всех окрашенных мононуклеаров).

Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.
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Рисунок 7 - Содержание гемопоэтических прогениторных клеток (ГПК), «Коротко 
живущих» и «Длительно живущих» ГСК в лёгких и костном мозге мышей линии С57BL/6 
интактного контроля, в условиях пневмофиброза без лечения и леченных кетансерином 
или ципрогептадином на 7-е сутки опыта (% от всех окрашенных мононуклеаров).  
Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного 
контроля, ● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без 
лечения. 
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По современным представлениям соотношение между «коротко живущими» 
и «длительно живущими» ГСК указывает на интенсивность дифференциров‑
ки ГСК. По нашим данным при пневмофиброзе это соотношение составило 
1,45, при лечении ципрогептадином и кетансерина значение показателя 
снижается соответственно до 1,05 и 1,06. Следует обратить внимание на то 
обстоятельство, что при лечении число гемопоэтических прогениторных 
клеток (Lin‒Sca-1+c-kit+) и зрелых клеток системы крови в костном мозге, 
селезенке и крови уменьшалось. Одновременно отмечалось снижение кло‑
нальной активности КОЕ-ГЭММ, КОЕ-Г и КОЕ-Э.

Представленные данные культуральных исследований, проточной ци‑
тометрии, морфологии костного мозга и периферической крови позволили 
нам сделать следующее предположение. Вероятно, при пневмофиброзе ци‑
прогептадин и кетансерин, связываясь с 5НТR2 на ГСК и гемопоэтических 
прогениторных клетках, блокирует серотониновую составляющую проли‑
ферации и дифференцировки. Как итог взаимодействия лиганда и рецептора 
выступает уменьшение клеточности гранулоцитарного и лимфоидного ростка 
кроветворения. Нарушение мобилизации и миграции ГСК в очаг повреждения 
объясняется нами ингибирующим действием препаратов на цитокиновый 
(IL-1β, TGF-β) механизм хоминга.

Серотонин относят к основному медиатору начальных микроциркуля‑
торных нарушений в очаге воспаления и быстрого повышения сосудистой 
проницаемости. Амин участвует в вазоконстрикции [Nishihira K. et al., 2006; 
Kekewska A. et al., 2012], его вазоконстрикторное действие чаще всего обу‑
словлено взаимодействием с 5-HT2R серотониновыми рецепторами мембран 
гладкомышечных клеток [Машковский М. Д., 2006; Венгеровский А. И., 2007]. 
Вазоконстрикторный эффект серотонина частично обусловлен тромбоксаном 
А2, высвобождающимся при агрегации тромбоцитов и лейкоцитов в участках 
сосуда с поврежденным эндотелием. Аактивация 5-HT2R серотониновых 
рецепторов на поверхности тромбоцитов служит триггерным механизмом 
усиления сосудистого спазма под действия тромбоксанов. При воспалитель‑
ных заболеваниях легких серотонин, сужая сосуды микроциркуляторного 
русла, вызывает увеличение давления в капиллярах, что на фоне повышения 
клеточной проницаемости (нейтрофилы, лимфоциты, макрофаги) усиливает 
транссудацию жидкости во внесосудистое пространство легких. Этот меха‑
низм во многом раскрывает причину массированной инфильтрации легких 
«коротко живущими» ГСК в наших экспериментах и работах авторов других 
исследовательских групп [Nishihira K. et al., 2006; Kekewska A. et al., 2012]. 
Объяснение количественным изменениям клеток воспаления и их предше‑
ственников в блеомициновых легких при блокаде постсинаптических С2 
серотониновых рецепторов назначением ципрогептадина и кетансерина нам 
видится в нарушении взаимодействия серотонина с 5-HT2R серотониновыми 
рецепторами. Антисеротониновые препараты препятствуют вазоконстрикции 
и нарушают серотонин-индуцированную агрегацию тромбоцитов. Это при‑
водит к частичному восстановлению гемодинамики в микроциркуляторном 

http://jpet.aspetjournals.org/content/340/2/369.long#ref-28
http://jpet.aspetjournals.org/content/340/2/369.long#ref-28
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русле, уменьшению проницаемости и снятию бронхоспазма, и в силу обратной 
связи накоплению предшественников клеток крови в костномозговой ткани.

При легочном воспалении реализуется бронхоконстрикторное действие 
серотонина [Loric S. et al., 1995; Marcos E. et al., 2004]. В генезе серотонинового 
бронхоспазма очень важна роль отечного механизма нарушения гемодинамики 
в микроциркуляторном русле. Бронхоконстрикторное действие серотонина 
опосредуется через систему эйкозаноидов (лейкотриены, простагландины, 
тромбоксан А) и гистамина [Машковский М. Д., 2006; Венгеровский А. И., 
2007]. Учитывая это, антисеротониновые препараты, вероятно, купируют 
серотонин-индуцированную бронхоконстрикцию.

В представленных выше главах мы указали на то, что препарат ципрогеп‑
тадин обладает несколькими видами фармакологической активности. Кроме 
блокады серотониновых рецепторов, отмечается антигистаминовая активность, 
аффинность молекулы ципрогептадина с дофаминовыми, адренергическими 
и мускариновыми рецепторами высока [Clineschmidt B. V., 1976; Remy D. C., 
1977]. Препарат ингибирует калиевые (К+) и натриевые (Na+) каналы, N-тип 
и L-тип кальциевых (Са2+) каналов [Kotake H., 1987]. С этих позиций не ис‑
ключено, что основой более выраженного противовоспалительного эффекта 
ципрогептадина по сравнению с кетансерином, что было продемонстрировано 
выше, выступает дополнительное действие на гистаминовые, дофаминовые, 
адренергические и мускариновые рецепторы, 5-НТ2 рецептор-независимое 
влияние на ионные каналы, что приводит к соответствующим эффектам.

Клетки мезенхимального происхождения – это еще одна важная популяция 
клеток, участвующая в фиброзе легких после блеомициновой травмы [Fabre 
A. et al., 2008; Skurikhin EG et al., 2014]. В настоящей работе, мы стремились 
исследовать наиболее распространенные маркеры, используемые для харак‑
теристики ММСК. Легочные мезенхимальные клетки, привлеченные в легкие 
мышей на 21-е сутки фиброза, были отрицательные по маркерам CD31, CD34, 
CD45 и экспрессировали CD44, CD73, CD90, CD106. Эта фракция относится 
к мультипотентным клеткам, в длительных культурах демонстрирует высокий 
потенциал к самообновлению [Skurikhin EG et al., 2014]. Дополнительно после 
назначения блеомицина наблюдался выход в циркуляцию в кровь и миграция 
к очагу воспаления в легких прогениторных фибробластных клеток костного 
мозга. Лечение пневмофиброза ципрогептадином приводит к снижению кло‑
нальной активности КОЕ-Ф костного мозга (21, 40-е сутки), крови и селезенки 
(21-е сутки), легких (14, 21-е сутки) (таблица 18; рисунок 8). Аналогичная 
картина наблюдается при назначении кетансерина.
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Рисунок 8. Клональная активность ((КОЕ-Ф, ×105 адгезирующих мононуклеаров) 
CD45-клеток костного мозга, крови и селезенки мышей линии С57BL/6 в условиях пневмо‑

фиброза и при лечении пневмофиброза ципрогептадином.

Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

Таблица 18. Клональная активность (КОЕ-Ф, ×105 адгезирующих мононуклеаров) 
CD45-клеток легких у мышей линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза и при лечении 

пневмофиброза ципрогептадином или кетансерином (М±m).
Группы КОЕ-Ф

Интактный контроль 0
14-е сутки

Пневмофиброз 6,25±0,45 *
Пневмофиброз, леченный ципрогептадином 2,45±0,28 * ●

Пневмофиброз, леченный кетансерином 2,84±0,47 * ●
21-е сутки

Пневмофиброз 15,24±1,25 *
Пневмофиброз, леченный ципрогептадином 4,50±0,47 * ●

Пневмофиброз, леченный кетансерином 5,75±0,75 * ●

Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

Другой важный аспект антифибротического действия препаратов с антисе‑
ротониновой активностью связан с МСК-подобными клетками. В настоящей 
работе продемонстрировано, что блокада 5-HT2 рецепторов увеличивает 
количество МСК в легких (21-е сутки). Эти данные противоречат морфологи‑
ческим эффектам ципрогептадина и кетансерина. Культуральные исследования 
позволили выявить причину этих противоречий. Так как ципрогептадин кроме 
блокады серотониновых рецепторов выступает антагонистом гистаминовых, 
дофаминовых, адренергических и мускариновых рецепторов, а в эксперименте 
необходима избирательная блокада 5-HT2 серотониновых рецепторов, в этой 
связи в качестве инструмента мы выбрали кетансерин.
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Рисунок 8 - Клональная активность (формирование КОЕ-Ф, × 105 адгезирующих 
мононуклеаров) адгезирующих CD45‒ -клеток костного мозга, крови и селезенки  мышей 
линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза и при лечении пневмофиброза 
ципрогептадином.  
Примечание * – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного 
контроля, ● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без 
лечения. 

 
 
Таблица 18 – Клональная активность (формирование КОЕ-Ф, × 105 
адгезирующих мононуклеаров) адгезирующих мононуклеаров 
лёгких у мышей линии С57BL/6 в условиях пневмофиброза и при 
лечении пневмофиброза ципрогептадином или кетансерином 
(М±m). 
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По нашим данным кетансерин уменьшает активность формирования 
монослоя из легочных CD45–-клеток с фибробластоподобной морфологией, 
при этом количество CD31–CD34–CD45–CD44+CD73+CD90+CD106+ -клеток 
в образцах опытной группы на 30% снижается по сравнению с контрольной 
группой.

Кетансерин оказывает ингибирующее влияние и на дифференцировку 
МСК-подобных клеток, полученных в результате длительного культивирования. 
В культурах МСК опытной группы отмечается достоверное уменьшение доли 
клеток с окрашенными кислотными и ацетатными муцинами, и доли клеток 
с липофильными включениями по отношению к соответствующим культурам 
контрольной группы. Кроме этого, лечение уменьшает выход фибробластов 
в образцах опытной группы до уровня интактного контроля. Интенсивность 
остеогенной дифференцировки остается без изменений.

Итак, кетансерин оказывает ингибирующее действие на прогениторные 
фибробластные клетки, снижает потенциал к самообновлению МСК при 
длительном культивировании, уменьшает активность дифференцировки 
МСК в направлении хондроцитов, адипоцитов и фибробластных клеток in 
vitro. Вероятно, этот механизм выступает основой гистологических эффектов 
антисеротониновых препаратов.

Подводя итог разделу нашей работы, посвященному изучению механизма 
действия антисеротониновых препаратов на модели фиброза легких, инду‑
цированного блеомицином, необходимо сказать о том, что легочная фракция 
CD45– незрелых клеток мезенхимального происхождения гетерогенна. Помимо 
прогениторных фибробластных клеток и МСК, участвующих в фиброгенезе, 
фракция обогащена клетками с фенотипом (CD34, CD45, CD3, CD8, CD19)–

(Sca-1, CD44, CD73)+, способных дифференцироваться в эпителиальные клетки 
и, тем самым, участвовать в регенерации легочного эпителия [Bitencourt C. S., 
Pereira P. A.T., Ramos S. G. et al., 2011]. Можно предположить, что антисе‑
ротониновые препараты способствуют избирательной стимуляции диффе‑
ренцировки (CD34, CD45, CD3, CD8, CD19)– (Sca-1, CD44, CD73)+ -клеток 
в эпителиальные клетки. Нами не исключается стимуляция кетансерином 
регенерации альвеолярного эпителия путем вовлечения в процесс стволовых 
клеток бронхиол (Клетки Клара) (CD45–CD31–CD34–Sca-1lowAFlow), которые, 
так же как и изученные нами МСК и прогениторные фибробластные клетки, 
негативны по CD45.

Эффекты и механизм действия ципрогептадина и кетансерина при пнев‑
мофиброзе представлены на рисунке 9. Антисеротониновые препараты не 
только купируют серотонин-индуцированную вазо- и бронхоконстрикцию, 
блокируют синтез коллагена фибробластами и продукцию TGF-β в легких 
[Fabre A. et al., 2008], но и ингибируют самообновление и дифференцировку 
легочных МСК в клетки стромальных линий, в том числе, в фибробласты, 
миграцию мезенхимальных предшественников в легкие. С блокадой 5-HT2R 
серотониновых рецепторов мы связываем ингибицию костномозговых ГСК 
и прогениторных гемопоэтических клеток (дифференцировка, клональная 
активность, мобилизация в циркуляцию).
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5.4. Антагонисты дофаминовых рецепторов

Хорошо известно, что дофамин проявляет свои регуляторные функции 
в отношении иммунокомпетентных клеток [Девойно Л. В., Ильюченок Р. Ю., 
1993]. Отмечается, что эффект амина зависит от его концентрации и состоя‑
ния мишени. Так, в физиологических концентрациях дофамин стимулирует 
нативные Т-лимфоциты, индуцируя адгезию и хемотаксис CD45RA+CD8+ 
клеток. С другой стороны, наблюдается снижение активности Т-киллеров, 
в частности уменьшение секреции IL-2, IL-6, и IL-4 [Levite M, 2015]. До‑
фамин снижает фагоцитарную активность нейтрофилов, их способность 
к хемотаксису и угнетает продукцию активных форм кислорода. При этом 
нарушение адгезии к эндотелию в случае действия амина связывают с умень‑
шением плотности маркеров CD11b и CD18 на поверхности нейтрофилов. 
В высоких концентрациях (1–5 мкг/мл) дофамин оказывает цитотоксическое 
действие на моноциты, дозы в десять раз меньшие (0,1–05 мкг/мл) повышают 
фагоцитарную активность клеток [Arreola R, Alvarez-Herrera S et al, 2016]. 
Исходя из этого, нам видится перспективным тактика коррекции воспаления 
при фиброзе легких, основанная на использовании соединений, изменяющих 
активность дофаминовой системы.

Из результатов гистологического анализа препаратов легких, окрашенных 
гематоксилином и эозином следует, что на модели частично обратимого 
пневмофиброза спиперон (блеомицин вводится однократно) уменьшал ин‑
фильтрацию интерстиция альвеол и альвеолярных ходов воспалительными 
клетками (плазматические клетки, макрофаги, нейтрофилы, лимфоциты) по 
сравнению с группой животных с не леченным альвеолитом (7–14-й день). 
Данные иммуногистохимических исследований подтверждают этот вывод: 
в легких животных с пневмофиброзом, получавших спиперон, количество 
CD16+-клеток сокращалось на 60% относительно группы патологического 
контроля.

Таким образом, при пневмофиброзе спиперон оказывает ингибирующее 
влияние на активность клеток системы мононуклеарных фагоцитов, лимфо‑
цитов и нейтрофилов.

Хронологически выявленным изменениям со стороны морфологически 
распознаваемых клеток предшествовало сокращение популяции ГСК в костном 
мозге и легких (7-й день) и падение клональной активности костномозговых 
и циркулирующих в крови гранулоцито-эритроидно-макрофагально-мега‑
кариоцитарных КОЕ (соответственно на 3, 7, 14, 21-й день и на 3-й день 
соответственно) и гранулоцитарных КОЕ (соответственно на 3, 7, 21-й день 
и на 3, 7, 14, 21-й день) (таблица 19, 20). Противовоспалительный эффект 
спиперона прослеживался и в фазу отложения коллагеновых волокон – 21-й 
день опыта.
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Таблица 19. Влияние спиперона на рост КОЕ-ГЭММ в культурах клеток костного мозга 
и циркулирующей крови (×106 неадгезирующих  

мононуклеаров) у мышей линии С57BL/6 при пневмофиброзе (М ± m).

Сроки исследования / группы Костный мозг Кровь

Интактный контроль 2,50 ± 0,43 0,11± 0,47

3 день
Пневмофиброз 10,16 ± 0,98 * 0,33± 0,15 *

Пневмофиброз, леченный спипероном 6,17± 0,32 * ● 0,08± 0,31

7 день
Пневмофиброз 2,00 ± 0,37 2,33± 0,21 *

Пневмофиброз, леченный спипероном 0,33± 0,17 * ● 4,17± 0,42 * ●

14 день
Пневмофиброз 0,83 ± 0,48 * 0,1 ± 0,505

Пневмофиброз, леченный спипероном 0,1± 0,43 * ● 0,07± 0,12

21 день
Пневмофиброз 3,17 ± 0,31 0,11± 0,42

Пневмофиброз, леченный спипероном 1,67± 0,34 * ● 0,1± 0,77

Примечание – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

Эти данные указывают на то, что в условиях однократного введения бле‑
омицина противовоспалительный эффект спиперона, по всей видимости, 
связан с угнетением ГСК и прогениторных гемопоэтических клеток (про‑
лиферация, дифференцировка). При этом нами не исключается нарушение 
миграции костномозговых кроветворных клеток в легкие. Доказательством 
этой гипотезы выступают данные цитометрических исследований, свиде‑
тельствующие о расширении костномозговой популяции CD45+-клеток на 
фоне уменьшения их числа в легких.

Таблица 20. Влияние спиперона на рост КОЕ-Г в культурах клеток костного мозга и 
циркулирующей крови(×106 неадгезирующих мононуклеаров)  

у мышей линии С57BL/6 при пневмофиброзе (М ± m)
Сроки исследования / группы Костный мозг Кровь

Интактный контроль 1,00 ± 0,26 1,00 ± 0,13

3 день
Пневмофиброз 9,33 ± 1,94 * 1,25± 0,61

Пневмофиброз, леченный спипероном 2,83± 0,32* ● 0,15± 0,15 * ●

7 день
Пневмофиброз 5,67 ± 0,84 * 1,45 ± 0,23 *

Пневмофиброз, леченный спипероном 1,17± 0,17 * ● 0,10 ± 0,50 * ●

14 день
Пневмофиброз 2,83 ± 0,48 * 1,00 ± 0,15

Пневмофиброз, леченный спипероном 4,33± 0,43 * ● 0,17± 0,12 * ●

21 день
Пневмофиброз 6,67 ± 1,36 * 6,53± 0,62

Пневмофиброз, леченный спипероном 2,33± 0,34 * ● 0,14± 0,17 * ●

Примечание – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

Кроме блокады альвеолита, спиперон препятствовал отложению соеди‑
нительной ткани в легких (Таблица 21). Антифибротическая активность 
препарата в большей мере проявлялась на 21-й день.
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Таблица 21. Влияние спиперона на содержание соединительной ткани (% от общей 
площади ткани) в легких мышей линии C57BL/6 при пневмофиброзе (M ± m)

Сроки ис‑
следования 

(дни)
Интактный 
контроль Пневмофиброз Пневмофиброз,

леченный спиперон

7 1,12 ± 0,05 3,07 ± 0,07 * 2,09 ± 0,11 ●

14 1,13 ± 0,02 3,91 ± 0,07 * 2,75 ± 0,12 * ●

21 1,15 ± 0,07 4,26 ± 0,14 * 2,12 ± 0,13 * ●

Примечание – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

Между тем фиброз легкого, как правило, возникает в результате неодно‑
кратного повреждения легких. В этой связи мы оценили эффекты спиперона 
на модели необратимого пневмофиброза. Необратимость фиброза достигалась 
5-кратным введением блеомицина. В условиях курсового введения блеомицина 
спиперон препятствует развитию воспалительной реакции и фиброзирующего 
альвеолита в легочной ткани (таблица 22). Итак, избирательная блокада D2 
дофаминовых рецепторов выступает перспективным направлением коррек‑
ции фиброза легких.

Таблица 22. Влияние спиперона на содержание соединительной ткани (% от общей пло‑
щади ткани) в легких мышей линии C57BL/6 при необратимом пневмофиброзе (M ± m)

Интактный
контроль Необратимый пневмофиброз Необратимый пневмофиброз, 

леченный спипероном

21-й день опыта
1,15 ± 0,06 5,13 ± 0,75 * 1,86 ± 0,18 ●

40-й день опыта
1,12 ± 0,18 4,12 ± 0,40 * 1,52 ± 0,20 ●

Примечание – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от интактного контроля, 
● – отмечена достоверность различия (P<0,05) показателя от пневмофиброза без лечения.

В известном исследовании S. Shome et al. (2012) показал, что взаимо‑
действие дофамина с D2 дофаминовыми рецепторами, локализованными 
на мембране мезенхимальных стволовых клеток, вызывает торможение 
их миграции. Введение антагониста D2 рецепторов, напротив, повышает 
количество циркулирующих MCК [Shome S., Dasgupta P. S., Basu S. 2012]. 
В этой связи не исключена связь антифибротических эффектов спиперона 
с незрелыми мезенхимальными клетками. При изучении этого вопроса 
нами выявлен ряд закономерностей. Так, в условиях введения блеомицина 
блокада D2 дофаминовых рецепторов существенно уменьшает число МСК 
(CD45–CD73+CD106+) в легких и значительно увеличивает циркулирующую 
в крови фракцию, при этом количество МСК в костном мозге увеличивается 
до значений интактного контроля (рисунок 10). Аналогичные изменения были 
выявлены при изучении фиброцитов (CD31–CD34–CD45+).



104

Фиброз лёгких и стволовые клетки: 
новые подходы лечения

Рисунок 10. Содержание МСК с фенотипом CD45–CD73+CD106+ (% от всех окрашенных мо‑
нонуклеаров) в легких, костном мозге и крови мышей линии С57ВL/6 в условиях частично 
обратимого пневмофиброза и введения спиперона на 21-е сутки эксперимента.

Примечание. Результаты представлены от 3 независимых серий экспериментов.
* – различия достоверны по сравнению с интактным контролем (р<0,05; U-критерий Ман‑
на-Уитни); ● – различия с патологическим контролем (р<0,05; U-критерий Манна-Уитни).

Другой важный аспект действия спиперона на незрелые мезенхимальные 
клетки был связан с пролиферацией и дифференцировкой. По нашим данным, 
антагонист дофаминовых рецепторов снижает скорость формирования монос‑
лоя в культуре МСК, полученных из фиброзированных легких. Одновременно 
препарат усугубляет нарушение остеогенеза и адипогенеза, наблюдаемых при 
моделировании пневмофиброза, и уменьшает интенсивность хондрогенной 
и фибробластной дифференцировки стволовых клеток мезенхимального ряда. 
Дополнительной характеристикой действия спиперона выступает уменьшение 
роста КОЕ-Ф в культуре прогениторных фибробластных клеток из костного 
мозга, крови и легких.

Итак, при введении блеомицина спиперон, по всей видимости, оказывает 
ингибирующее действие на дофаминовую регуляцию мезенхимальных клеток. 
Исходя из этого, уменьшение площади соединительной ткани спипероном 
можно связать с нарушением мобилизации и миграции МСК и фиброцитов 
в травмированную легочную ткань, с другой стороны, с угнетением дифферен‑
цировки MСК (и прежде всего в фибробласты – основной продуцент коллагена) 
и снижением пролиферативной активности прогениторных фибробластных 
клеток. Учитывая, что спиперон блокирует 5-HT2A/5-HT1 серотониновые 
рецепторы, мы полагаем, что его антифибротические эффекты частично могут 
быть связаны с нарушением серотонинового механизма пролиферации фибро‑
бластов и синтеза ими коллагена, с одновременным уменьшением секреции 
TGF-β1, соединительнотканного ростового фактора и ингибитора активатора 
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Рисунок 10 - Содержание МСК с фенотипом CD45-CD73+CD106+ (% от всех окрашенных 
мононуклеаров) в лёгких, костном мозге и крови мышей линии С57Вl/6 в условиях 
частично обратимого пневмофиброза и введения спиперона на 21-е сутки эксперимента. 
Примечание. Результаты представлены от 3 независимых серий экспериментов. 
* - различия достоверны по сравнению с интактным контролем (р<0,05; U-критерий 
Манна-Уитни); ● - различия с патологическим контролем (р<0,05; U-критерий Манна-
Уитни). 
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плазминогена-1 в легких [Fabre A. et al., 2008]. Некоторые авторы связывают 
синтез коллагеновых волокон в легких с активностью адренергической си‑
стемы [Berg R. A. et al., 1981; Giri S. N. et al., 1987]. В этой связи необходимо 
отметить, что спиперон является антагонистом α1B-адренорецепторов.

Наряду с противовоспалительной и антифибротической активностью 
спиперон нормализует количество клеток, экспрессирующих маркер CD31. 
Содержание CD31+-клеток у не леченных мышей с пневмофиброзом составляет 
46,9% (р<0,05) от интактного контроля. Итак, результаты иммуногистохими‑
ческих исследований указывают на регенерацию альвеолярного эндотелия.

По современным представлениям формирование микрососудистого русла 
обусловливают эндотелиальные прогениторные клетки. Являясь малодиффе‑
ренцированными клетками, эндотелиальные прогениторные клетки, обладают 
значительным пролиферативным потенциалом и принимают активное уча‑
стие в процессах репарации эндотелия и ангиогенезе. На мембране эндоте‑
лиальных прогениторных клеток обнаружены D2 дофаминовые рецепторы 
[Chakroborty D., Chowdhury U. R. et al., 2008]. Однако дофамин известен как 
ингибитор ангиогенеза. Так, внутрибрюшинное введение дофамина ингиби‑
рует VEGF-зависимую мобилизацию эндотелиальных прогениторных клеток 
из костного мозга, что, по мнению D. Chakroborty и его коллег, связано со 
снижением активности ММР-9. Активация D2 рецепторов может снижать 
проангиогенный эффект VEGF за счет ингибирования фосфорилирования 
рецепторов VEGF-2 [Osinga T. E., Links T. P., 2017]. Кроме этого, дофамин 
уменьшает пролиферацию и миграцию эндотелиальных клеток и стимулирует 
их апоптоз [Peters M. A., Walenkamp A. M., 2014]. Амин показывает свою спо‑
собность ингибировать ангиогенез на моделях рака толстой кишки, желудка 
и легких [Sarkar C., Chakroborty D., 2015]. С озвученных выше позиций, 
вполне закономерным выглядит изучение эндотелиальных прогениторных 
клеток (мобилизация, миграция) в условиях нарушения дофаминергической 
сигнализации. По нашим данным, блокада постсинаптических дофаминовых 
рецепторов значительно увеличивает количество эндотелиальных прогени‑
торных клеток микрососудистого русла с фенотипом CD45–CD31+CD34+ 
в фиброзированных легких мышей, что связано с мобилизацией и миграцией 
их из костного мозга (таблица 23). Таким образом, в условиях введения бле‑
омицина ускорение регенерации эндотелия в случае назначения спиперона 
можно связать с увеличением числа эндотелиальных прогениторных клеток 
в легочной ткани.

Таблица 23. Содержание эндотелиальных прогениторных клеток микрососудистого 
русла (CD45–CD31+CD34+) (% от всех окрашенных мононуклеаров) в легких, костном мозге 

и крови мышей линии С57Вl/6 в условиях пневмофиброза и введения спиперона на 21-е 
сутки эксперимента (М ± m).

Интактный
контроль Пневмофиброз Пневмофиброз, леченный 

спипероном
Легкие

6,468 ± 0,534 12,321 ± 0,994 * 17,976 ± 1,342 *●
Костный мозг

1,473 ± 0,154 1,307 ± 0,089 0,149 ± 0,008 *●
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Интактный
контроль Пневмофиброз Пневмофиброз, леченный 

спипероном
Кровь

0,149 ± 0,017 0,058 ± 0,006 * 0,118 ± 0,009 ●

Примечание. Результаты представлены от 3 независимых серий экспериментов. * – различия 
достоверны по сравнению с интактным контролем (р<0,05; U-критерий Манна-Уитни); ● – 
различия с патологическим контролем (р<0,05; U-критерий Манна-Уитни).

Одной из функций эндотелиальных клеток является формирование эндо‑
телиального барьера. Эндотелиальный барьер регулирует диффузию простых 
веществ, белковых молекул и контролирует трансэндотелиальную миграцию 
клеток. В сосудах легкого обнаружены дофаминовые D1 и D2 рецепторы 
[Kobayashi Y. et al., 1995; Bruzzone P. et al., 2002]. Предполагается, что дофамин 
принимает участие в регуляции функций эндотелия. В частности, еще в 1975 г. 
Goldberg L. I. сообщил об индуцированном дофамином спазме изолированных 
кровеносных сосудов [Goldberg L. I., 1975]. Между тем, вазоконстрикторный 
эффект дофамина значительно сложнее, и по мнению Ozawa H. с коллегами, 
частично опосредован адреномиметическими эффектами [Ozawa H., Aihara 
H., Sasajima M., Tanaka I., 1975]. Это было подтверждено в более поздних 
исследованиях других авторов: дофамин взаимодействуя с альфа1-адреноре‑
цепторами повышает сосудистый тонус [Lin Y., Quartermain D., 2008; Özkan 
M., Johnson N. W., 2017].

В условия индукции липополисахаридом острой легочной травмы P. K. Vohra 
et al. (2011) показали, что дофамин уменьшает проницаемость легочных сосу‑
дов и ингибирует рекрутинг нейтрофилов. Аналогичный эффект наблюдается 
при введении агониста D2 рецепторов квинпирола. У knockdown мышей, 
нокаутных по D2 рецепторам, введение дофамина не влияет на сосудистую 
проницаемость [Vohra PK, Hoeppner LH et al., 2011]. Снижение сосудистой 
проницаемости связывают со способностью дофамина ингибировать опо‑
средованное VEGF повышение сосудистой проницаемости: нарушается 
взаимодействие VE-кадгерина с ZO-1 (zonula occludens) [Bhattacharya R, 
Sinha S et al., 2008].

Все выше представленные данные не исключают отмену спипероном 
вазоконстрикции и улучшение трансэндотелиального перехода для мигри‑
рующих в очаг травмы стволовых клеток костного мозга в ответ на введе‑
ние блеомицина, что положительно сказывается на процессах регенерации 
альвеолярной ткани.

В заключение мы приводим результаты ИГХ, которые свидетельствуют 
о повышении количества пан-цитокератин положительных клеток (на 20%, 
р<0,05) в альвеолярной ткани животных с фиброзом легких, получавших 
спиперон, по сравнению с патологическим контролем. Регенеративный эф‑
фект препарата мы связываем с увеличением в легочной ткани числа муль‑
типотентных прогениторных эпителиальных клеток (CD326hiCD49f+CD45–) 
(рисунок 11).
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Рисунок 11. Содержание мультипотентных прогениторных эпителиальных клеток 
(CD326hiCD49f+CD45–) (% от всех окрашенных мононуклеаров) в легких мышей линии 

С57ВL/6 в условиях обратимого пневмофиброза и введения спиперона на 21-е сутки экспе‑
римента (М ± m).

Примечание. Результаты представлены от 3 независимых серий экспериментов.
* – различия достоверны по сравнению с интактным контролем (р<0,05; U-критерий Ман‑
на-Уитни); ● – различия с патологическим контролем (р<0,05; U-критерий Манна-Уитни).

ГЛАВА 6. ПЕРСПЕКТИВЫ РЕМОДУЛЯЦИИ  
ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА ГИАЛУРОНИДАЗОЙ 

ДЛЯ ТЕРАПИИ ФИБРОЗА ЛЕГКИХ

6.1. Гиалуроновая кислота и гиалуронидаза  
при пневмофиброзе

Структура, продукция, локализация и функции гиалуроновой кислоты. 
Гиалуроновая кислота (ГК) была обнаружена в 1934 году [Meyer K. P., John 
W., 1934], ее структура была определена гораздо позднее – в 1951 году 
[Rapport M. M. et al., 1951]. По современным представлениям, ГК состоит из 
линейной последовательности единиц дисахаридов, состоящих из D-глюку‑
роновой кислоты и N-ацетилглюкозамина (рисунок 12) [Jiang D. et al., 2007]. 
Распространенной формой ГК является высокомолекулярная гиалуроновая 
кислота (ВМ-ГК), которая имеет молекулярную массу более 106 Da [Olczyk 
P. et al., 2008; Maharjan Anu S. et al., 2011]. ВМ-ГК демонстрирует структуру 
произвольного клубка (катушки), в водных растворах увеличивающегося 
в объеме. Водная ВМ-ГК имеет высокую вязкость и обладает эластичными 
свойствами, что способствует заполнению ею пространства [Scott J. E. et 
al.,2013].
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Рисунок 12. Структура гиалуроновой кислоты. Гиалуроновая кислота состоит из повторяю‑
щихся полимерных дисахаридов D-глюкуроновой кислоты (1) и N-ацетил-D-глюкозамина 
(2), соединенных поочередно β-1,4- и β-1,3-гликозидными связями [Jiang D. et al., 2007].

Гиалуроновая кислота является наиболее распространенным несульфа‑
тированным гликозаминогликаном (ГАГ) в экстрацеллюлярном матриксе 
(ЭЦМ) легких. Содержание ГК в легких составляет 15–150 мг × г‑1 сухой 
массы, локализована в основном в перибронхиальных и межальвеолярных 
/ периальвеолярных тканях [Petrigni G., Allegra L., 2006]. Количество ГК 
в секрете легких у человека варьирует в диапазоне от 34 до 423 нг × мл‑1 
[Dentener M. A. et al., 2005]. В дыхательных путях ГК производится подсли‑
зистыми железами и поверхностными эпителиальными клетками дыхатель‑
ных путей [Basbaum C. B., Finkbeiner W. E., 1988; Monzon M. E. et al., 2006]. 
Синтезируются ГК гиалуронан синтазами на плазматической мембране 
и высвобождается в качестве высокомолекулярного полимера во внеклеточное 
пространство [Itano N. et al. 2013].

Провоспалительные цитокины, включая TNF-α, ИЛ-1β и ЛПС, индуцируют 
производство ГК in vitro эндотелиальными [Mohamadzadeh M. et al., 1998], 
дендритными [Bollyky P. L. et al., 2010] и фибробластными клетками [Wilkinson 
TS. et al., 2004]. Считается, что фибробласты являются основным типом клеток, 
которые высвобождают ГК [Luke H. J., Prehm P., 1999; Jacobson A. et al., 2000]. 
Фибробласты синтезируют все три изоформы ГК-синтаз и высвобождают 
ГК в ответ на повреждение, в том числе легочной ткани и / или стимуляцию 
выше приведенными воспалительными факторами [Wilkinson T. S. et al.,2004]. 
С другой стороны, фрагменты гиалуроновой кислоты могут стимулировать 
фибробласты к секреции цитокинов, что регулирует воспалительный ответ, 
а также способствует TGF-β-опосредованной пролиферации фибробластов 
[Meran S. et al., 2008]. Кроме этого, ГК способна модулировать TGF-β-зави‑
симую дифференциацию миофибробластов [Webber J. et al., 2009].

ГК участвует в фундаментальных физиологических и патологических 
процессах, таких как эмбриональное развитие, миграция, адгезия, пролифе‑
рация и дифференцировка клеток [Heldin P., 2003; Spicer A. P. et al., 2004], 
иммунный контроль, воспаление [Termeer C. et al., 2003; George J., Stern R., 
2004], заживление ран, фармакокинетика лекарственных средств, ангиогенез, 
злокачественная трансформация, водный гомеостаз и вязкоупругие свойства 
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экстрацеллюлярного матрикса [Tool B. P., 2004]. Многие и различные биоло‑
гические функции, проявляемые гиалуроновой кислотой, связывают с длиной 
цепи, молекулярной массой и условиями, при которых синтезируется молекула 
[Noble P. W., 2002; Tool B. P., 2004].

Гиалуроновая кислота вовлечена в различные функции легких при фи‑
брозе, такие как:

1. Регулирование баланса интерстициальной жидкости благодаря своей 
высокой способности связывать молекулы воды [Allen S. J. et al., 1991].

2. Регуляция адгезии [Kosaki R. et al., 1999], миграции [Ito T. et al., 2004], 
дифференцировки [Zoltan-Jones A. et al., 2003] и пролиферации клеток 
[Evanko S. P. et al., 2007].

3. Регенерация. Достигается посредством регулирования ГК-синтазы-2 
и гиалуронидазы-2 в ответ на медиаторы, высвобождаемые в процессе зажив‑
ления после повреждения легких, что приводит к фибропролиферативному 
ответу [Li Y. et al.,2000; Jiang D. et al., 2005].

4. Провоспалительная активность. После повреждения легких, фрагмен‑
ты ГК накапливаются и стимулируют альвеолярные макрофаги к секреции 
хемокинов, привлекающие клетки воспаления [Noble P. W., Jiang D., 2004].

5. ГК усиливает клеточный механизм защиты организма, стимулируя актив‑
ность нейтрофилов крови, фагоцитоз и миграцию [Turino G. M., Cantor J. O., 
2003].

6. В легочных альвеолах ГК взаимодействует с поверхностными фосфоли‑
пидами, что способствует стабильности сурфактанта [Lu K. W. et al., 2005].

7. Путем создания более вязкой среды, ГК может препятствовать движе‑
нию клеток и молекул через внеклеточный матрикс, и, тем самым, снижает 
активность лейкоцитов и их провоспалительных продуктов [Cantor J. O., 
2007].

8. Фенотипические преобразования фибробластов в миофибробласты 
связаны с изменениями производства и метаболизма ГК. ГК модулирует 
TGF-β-сигналинг вследствие взаимодействия с рецептором CD44 [Ito T. et 
al.,2004]. Так, в эксперименте было показано, что угнетение синтеза ГК при‑
водит к отмене TGF-β-опосредованному фенотипическому преобразованию 
миофибробластов. Это указывает на ключевую роль ГК в фибробластно-ми‑
офибробластном переходе [Meran S., Thomas D., 2007]. Обнаруженные при 
фиброзе легких α-SMA-positive миофибробласты (Alpha-Smooth Muscle 
Actin) коррелируют с аномальным отложением экстрацеллюлярного ма‑
трикса и прогрессированием заболевания [Gabbiani G., 2003]. В тканях эти 
миофибробласты появляются в результате активации и дифференцировки 
стромальных фибробластов, процесс, в котором TGF-β непосредственно уча‑
ствует. Стойкость миофибробластического фенотипа зависит от аутокринной 
генерации TGF-β [Vaughan M. B. et al.,2000].

9. ГК улучшает рост культуры человеческих мезенхимальных стволовых 
клеток и способствует хондрогенной дифференцировки человеческих ме‑
зенхимальных стволовых клеток [Kavalkovich K. W. et al.,2002]. CD44 и ГК 
помогают МСК перейти к области повреждения в целях содействия регене‑
рации тканей [Poulsom R., 2007].
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10. ГК увеличивает объем и площадь поверхности для миграции клеток 
и клеточной активности и способствует стимуляции рецептор-опосредованной 
клеточной пролиферации [Solis M. A. et al., 2012].

Повышение уровня ГК и продуктов ее разложения наблюдаются у живот‑
ных при блеомицин-индуцированном фиброзе легких [Zhao H. W., Lu C. J., 
Yu R. J., Hou X. M., 1999; Dentener M. A., Vernooy J. H., Hendriks S., Wouters E. F., 
2005]. После интратрахеального введения блеомицина производство ГК 
увеличивается в несколько раз, максимальный пик концентрации наступает 
с 7 по 10 день. Затем ГК выводится из интерстиция легких, и это совпадает 
с накоплением коллагена. Продукты деградации ГК размером 10–500 кDa 
накапливаются в легких и могут стимулировать экспрессию генов макрофагов 
и других воспалительных клеток in vitro.

Увеличение уровня ГК наблюдается в бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) 
и/или плазме больных фиброзом легких [Bensadoun E. S. et al., 1996], хро‑
нической обструктивной болезнью легких [Dentener M. A. et al., 2005], ал‑
лергическим альвеолитом [Soderberg M. et al., 1989], астмой [Zhu Z. et al., 
2001], интерстициальными заболеваниями легких [Cantin A. M. et al.,1992], 
саркоидозом [Milman N. et al., 1995] и идиопатической легочной артериальной 
гипертензией [Papakonstantinou E. et al., 2008].

Уровни ГК были значительно выше в БАЛ у пациентов с ИЛФ, чем у здо‑
ровых людей, при ухудшении состояния пациенты имели более высокие 
концентрации ГК в лаважной жидкости, чем пациенты со стабильным тече‑
нием болезни [Bjermer L. et al.,1989]. Клоны фибробластов, полученные из 
первичной культуры ткани легких пациентов с ИЛФ, секретировали гораздо 
большее количество гиалуроновой кислоты и протеогликана декарина, чем 
клоны фибробластов от здоровых людей [Westergren-Thorsson G. et al., 2004].

Высокомолекулярные и низкомолекулярные фрагменты гиалуроновой 
кислоты. Высокомолекулярные фрагменты гиалуроновой кислоты (ВМ-ГК) 
обнаруживаются преимущественно в здоровых легких [Teder P. et al., 2002]. 
В поврежденной ткани ВМ-ГК распадается на низкомолекулярные фрагменты 
ГК (НМ-ГК) массой от 0,8 до 8×105 Da [Jiang D. et al., 2007]. Таким образом, 
соотношение ВМ-ГК / НМ-ГК нарушается. Для реализации биологических 
эффектов ВМ-ГК и НМ-ГК связываются с CD44, TLR2, TLR4, LYVE и RHAMM 
(CD168) рецепторами [Powell J. D., Horton M. R., 2005].

Высокомолекулярные фрагменты гиалуроновой кислоты, найденные на 
поверхности эпителия дыхательных путей, участвуют в гомеостазе дыха‑
тельных путей, связывая и регулируя деятельность ферментов, таких как 
лактопероксидаза и тканевой калликреин [Forteza R. et al., 2001]. ВМ-ГК 
повышает эндотелиальную клеточную барьерную функцию в легких через 
CD44, сфингозин-1-фосфат-рецепторы [Singleton P. A. et al., 2006], подавляет 
экспрессию хемокинов [Turino G. M., Cantor J. O., 2003], вызывает противо‑
воспалительный и иммуносупрессивный эффекты [Delmage J. M. et al.,1986], 
в культуре макрофагов ВМ-ГК ингибирует фагоцитоз [Maharjan A. S. et 
al.,2011]. По мере регенерации легких отношение ВМ-ГК/НМ-ГК увеличи‑
вается, ВМ-ГК способствует дифференцировке моноцитов в фиброциты, что 
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приводит к восстановлению гисто-архитектоники тканей, а также стимулирует 
производство ЭЦМ фибробластами [Wang J. F. et al., 2007].

Низкомолекулярная ГК снижает эндотелиальную клеточную барьерную 
функцию в легких [Singleton P. A. et al., 2010], стимулирует ангиогенез [Deed 
R. et al., 1997], через CD44 и Toll-подобные рецепторы (TLR2, TLR4) инду‑
цирует экспрессию множества медиаторов воспаления в альвеолярных ма‑
крофагах, в том числе макрофагального воспалительного белка-1α (MIP-1α), 
ИФН-γ-индуцированного белка-10 и активатора ингибитора плазминогена 
[Jiang D. et al., 2005]. Кроме этого, фрагменты ГК с низкой молекулярной 
массой стимулируют созревание дендритных клеток и синтез провоспали‑
тельных интерлейкинов: ИЛ-1b, ИЛ-12, и фактора некроза опухоли (TNF-α) 
[Taylor K. R. et al., 2004]. Являются синергистом интерферона-g в стимули‑
ровании антифибротических хемокинов и монокинов [Horton M. R. et al., 
1998]. НМ-ГК в месте повреждения ткани препятствуют дифференцировке 
фиброцитов и отложению коллагена, что позволяет макрофагам свободно 
передвигаться по поврежденному сайту, фагоцитировать мусор и очищать 
ткань от любых инфекционных агентов. [Maharjan A. S. et al., 2011].

Рецепторы гиалуроновой кислоты. Эффекты гиалуроновой кислоты и ее 
фрагментов зависят от их взаимодействия с тем или иным рецептором кле‑
точной поверхности: Cluster of differentiation 44 (CD44), рецептор для гиалу‑
ронан-опосредованной подвижности (RHAMM), эндотелиальный рецептор 
гиалуроновой кислоты лимфатических сосудов (LYVE-1), гиалуронан-рецептор 
эндоцитоза (HARE) и Toll-подобный рецептор (TLR) [Park J. B. et al., 2011].

CD44 является трансмембранным гликопротеином 1-го типа, экспрес‑
сируется на поверхности различных типов клеток легких, в том числе на 
легочном эпителии, фибробластах, эндотелиальных и гемопоэтических 
клетках (рисунок 13) [Singleton P. A. et al., 2006]. Появление CD44 отмечает‑
ся на поверхности гладкомышечных клеток и таких иммунных клетках как 
нейтрофилы, макрофаги и лимфоциты [Papakonstantinou E., Karakiulakis G., 
2009]. Активность экспрессии рецептора регулируется воспалительными 
стимулами: ЛПС и цитокины, включая ИЛ-1β и TNF-α, а также факторы ро‑
ста (основной фактор роста фибробластов и эндотелиальный фактор роста 
сосудов) [Lennon F. E., Singleton P. A., 2011].

Гиалуроновая кислота связывается с внеклеточным доменом CD44 ре‑
цептора, цитоплазматический хвост CD44 активирует внутриклеточные 
сигнальные пути, регулирующие взаимодействие сигнальных комплексов 
с актиновым цитоскелетом [Toole B. P., 2004].

Экспрессия легочного CD44 увеличивается во время воспалительной ре‑
акции одновременно с повышением концентрации ГК в интерстиции легких 
[Yasuda M. et al., 2002]. После повреждения легких, фрагменты ГК накапли‑
ваются и стимулируют альвеолярные макрофаги к продукции хемокинов, 
которые привлекают множество воспалительных клеток. Фрагменты ГК затем 
выводятся из легких альвеолярными макрофагами CD44-зависимым образом. 
Следует отметить, что у CD44-нокаут мышей, блеомицин-индуцированная 
острая воспалительная реакция сохраняется, это приводит к избыточному 
привлечению иммунных клеток в легкие, избыточной продукции воспа‑



112

Фиброз лёгких и стволовые клетки: 
новые подходы лечения

лительных цитокинов, снижению активации трансформирующего фактора 
роста-β, прогрессивному накоплению низкомолекулярных фрагментов ГК 
и, в конечном итоге, к смерти [Teder P. et al., 2002].

Рисунок 13. Структура CD44. Рецептор CD44 состоит из белка и связанного с ним гомоло‑
гичного внеклеточного домена; трансмембранного домена и цитоплазматического домена. 
Внеклеточный домен обладает обязательным связывающим гиалуроновую кислоту сайтом 

и альтернативными сплайсинг сайтами [Yasuda M., et al., 2002].

CD44 давно используется в качестве маркера для МСК [Zohar R. et al., 
1997]. Так, ГК и ГК-связывающие белки играют активную роль в поддержа‑
нии дифференцировки мезенхимальных стволовых клеток. ГК улучшает рост 
культуры человеческих МСК и способствует их хондрогенной дифференци‑
ровке [Hegewald A. A. et al., 2004]. Взаимодействие ГК с CD44-рецептором 
способствует миграции МСК к области травмы, предположительно, для 
участия в регенерации ткани [Poulsom R., 2007].

После введения блеомицина на плазматической мембране легочных макро‑
фагов наблюдается увеличение экспрессии RHAMM [Zaman A. et al.,2005]. 
По данным A. E. Turley и коллег (2002), гиалуроновая кислота, связываясь 
с RHAMM, взаимодействует с цитоскелетом. Вероятно, так осуществляется 
контроль ГК миграции и пролиферации клеток [Turley A. E. et al., 2002].

Моноциты, дендритные клетки, и лимфоциты способны связываться c ГК 
и ее фрагментами, используя Toll-подобные рецепторы (TLR): TLR2, TLR4. 
Низкомолекулярная ГК связывается либо с TLR4, либо с TLR2 и вызывает 
провоспалительное действие, в то время как высокомолекулярная ГК сни‑
жает воспаление путем ингибирования TLR2 или TLR4 сигналинга [Termeer 
C. et al., 2002; Scheibner K. A. et al., 2006; Campo G. M. et al., 2010]. ВМ-ГК 
и НМ-ГК регулируют дифференцировку фиброцитов через TLR2 или TLR4 
[Maharjan A. S. et al., 2011]. Высокомолекулярная ГК экспрессируется на 
клеточной поверхности альвеолярного эпителия, взаимодействует с TLR2 
и TLR4, обеспечивает гомеостатический сигнал защиты дистальных отделов 
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легких от травм, что способствует восстановлению альвеолярного эпителия 
[Noble P. W., Jiang D., 2006].

Гиалуронидазы. ГК разлагается ферментом гиалуронидазой (ГД). Тер‑
мин «гиалуронидазы» ввел Карл Мейер и на основе конечных продуктов 
биохимического анализа классифицировал гиалуронидазы на три группы 
[Meyer K. P., 1971].

1 группа – гиалуронидазы млекопитающих (тестикулярный тип), которые 
являются эндо-β-N-ацетилгексозаминидазами и случайным образом расще‑
пляют β-1–4 гликозидные связи в ГК, хондроитинах и хондроитин сульфатах. 
Конечными продуктами деградации являются четные олигосахариды: тетра- 
и гекса-олигосахариды. Ферменты этого класса имеют как гидролитическую, 
так и трансгликозидазную активности. Эта группа ферментов присутствует 
в сперматозоидах млекопитающих, лизосомах и в яде змей, рептилий и пе‑
репончатокрылых.

2 группа – эндо-β-D-глюкуронидазы, которые расщепляют глюкуроновые 
связи гиалуроновой кислоты и являются инертными по отношению к другим 
гликозаминогликанам. Тетрасахариды и гексасахариды являются основными 
конечными продуктами деятельности эндо-β-D-глюкуронидаз. Ферменты 
этого класса присутствуют в слюнных железах пиявок и нематодах.

3 группа – микробиологические гиалуронидазы расщепляют ГК по β 1–4 
гликозидной связи. Они отличаются от гиалуронидаз двух первых групп тем, 
что при расщеплении ГК не используют гидролиз. Ферменты этого класса 
включают ГК-лиазы из Streptococcus pneumoniae и S. Agalactiae [Stern R. et 
al., 2006].

Шесть гиалуронидазных генов – HYAL –1, –2, –3, –4, HYALP1 (псевдоген) 
и PH-20 (SPAM1), кодируют последовательность гиалуронидаз [Stern R. et al., 
2007]. Локализация генов показана на рисунке 14. Три кластера расположены 
на хромосоме 3p21.3, аналогичные кластеры – на хромосоме 7q31.3.

Рисунок 14. Схематическое представление локализации шести гиалуронидазных генов на 
их двух соответствующих хромосомных сайтах. Относительный порядок генов был создан 

в связи с их теломерно-центромерной ориентацией. Рисунок не в масштабе [Csoka A. B., 
Stern R., 2013].

Ген HYAL 1 человека расположен на 3p21.3-p21.2 хромосоме, у мышей ген 
расположен на хромосоме 9. Ген HYAL 1 найден преимущественно в таких 
паренхиматозных органах, как печень, почки, селезенка и сердце [Csoka A. B. 
et al., 2001]. Присутствует ген HYAL 1 в сыворотке и моче. Разрушение гиа‑
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луроновой кислоты гиалуронидазой может быть рН-зависимым процессом. 
Было установлено, что ГД1 максимально и полно разрушает гиалуроновую 
кислоту любого размера молекул до фрагментов молекулярной массой менее 
20 кДа, генерируя в основном тетрасахариды / гексасахариды при рН 3,5–4,0.

ГД2 является гликозилфосфатидилинозитол-закрепленным рецептором 
клеточной поверхности во всех типах тканей у мышей, за исключением 
мозга. ГД2 имеет более низкую активность по сравнению с сывороточной 
гиалуронидазой 1 [Rai S. K. et al., 2001]. Вопрос об оптимальном рН для ГД2 
до сих пор остается открытым. Предполагается, что рН зависит от формы ГД: 
свободная форма активна в кислых условиях, в то время как ассоциированный 
с мембраной фермент действует в кислотно-нейтральных условиях (рН 6,0–
7,0). ГД2 взаимодействует с гиалуроновой кислотой высокой молекулярной 
массы, гидролизует ГК на фрагменты промежуточного размера примерно 
20 кДа [Jiang D. et al., 2011]. E. S. Hofinger, J. Hoechstetter и M. Oettl (2008) 
подчеркивают, что ГД2 при рН 4,5 способна разрушать высомолекулярные 
фрагменты ГК до малых олигосахаридов, при рН 5,5 ВМ-ГК деградирует до 
более крупных фрагментов.

Экспрессия ГД3 наиболее интенсивна в семенниках и костном мозге, от‑
носительно слабо выражена в других органах [Csoka A. B. et al., 2001]. Роль 
ГД3 в деградации гиалуроновой кислоты не ясна.

Тестикулярный фермент PH-20, называемый ГД5, кодируется геном мо‑
лекулы адгезии спермы 1 (SPAM1). Это гликозил-фосфатидил-инозитол 
связанный фермент находится на поверхности человеческих сперматозоидов 
и внутренней акросомальной мембране. PH-20 является уникальным среди 
гиалуронидаз, так как показывает ферментативную активность в кислой 
и нейтральной среде [Oettl, M., Hoechstetter J., Asen, 2003].

Активность ГК-синтаз и гиалуронидаз регулируется цитокинами и фак‑
торами роста [Pasonen-Seppanen S. et al., 2003]. Астма и различные воспали‑
тельные реакции дыхательных путей характеризуются повышенным уровнем 
провоспалительных цитокинов, ИЛ-1β и TNF-α [Churg A. et al., 2002]. В дыха‑
тельных путях человека ИЛ-1β и TNF-α вызывает экспрессию и повышение 
активности гиалуронидаз, увеличивается деградация ГК [Forteza R. et al.,2004].

Терапия препаратами гиалуронидазы. Применение препаратов гиалуро‑
нидазы успешно практикуется более 40 лет в различных областях медицины. 
Используются препараты тестикулярной гиалуронидазы, выделенной из 
семенников крупного рогатого скота. Показания к применению препаратов 
гиалуронидазы включают ожоговые, травматические, послеоперационные 
рубцы (келоидные, гипертрофические); длительно незаживающие раны 
и язвы; тугоподвижность и контрактуры суставов (после воспалительных 
процессов, травм), остеоартроз, анкилозирующий спондилоартрит, тяжелые 
заболевания поясничных дисков; хронический тендовагинит; склеродермия 
(кожные проявления); гематомы мягких тканей поверхностной локализации; 
профилактику образования грубого рубцевания пораженных участков рогови‑
цы (в офтальмологии). Терапия гиалуронидазой проводится при подготовке 
к пластическим операциям по коррекции рубцов [Rosier R. N., O’Keefe R.J., 



Глава 6. Перспективы ремодуляции внеклеточного матрикса  
гиалуронидазой для терапии фиброза лёгких

115

2000; Brown M. B., Jones S. A., 2005; Gold M. H., 2007; Necas J., Bartosikova 
L., 2008; Chhetri D. K., Mendelsohn A. H., 2010].

M. D. Spallicci с коллегами (2007) обнаружили значительную связь между 
интрацервикальной инъекцией гиалуронидазы и созреванием шейки матки, 
с более короткой продолжительностью родов и увеличением шансов родов 
через естественные родовые пути. Предполагается, что это простой, эффек‑
тивный и безопасный метод даже для женщин, имеющих ранее кесарево 
сечение [Spallicci M. D. et al., 2007].

Сложилась точка зрения, что лекарственные средства на основе гиалурони‑
дазы малоэффективны для лечения патологических состояний соединительной 
ткани, поскольку при парентеральном введении они быстро инактивируются 
в сыворотке крови. Кроме этого, препараты реактогенны и термолабильны, 
требуют длительного курса лечения для достижения эффекта, при их приме‑
нении возможно развитие аллергических реакций у пациента [Самцов А. В., 
Лучина Е. Н., 2012].

В 1952 г. H. Conway и R. B. Stark обнаружили, что адренокортикотропный 
гормон, смешанный с большим количеством гиалуронидазы, распространя‑
ется так же быстро в твердой келоидной ткани, как и сама гиалуронидаза 
[Conway H., Stark R. B., 1952]. В связи с этим открылась еще одна сфера 
применения гиалуронидаз – повышение биодоступности лекарственных пре‑
паратов (антибиотиков, цитостатиков, антигистаминных, радиоконтрастных 
соединений, местных анестетиков, вакцин и др.), которые вводятся подкожно 
или внутримышечно и другими способами [Машковский М. Д., 2006]. Как 
пример подобного подхода можно привести использования гиалуронидаз 
совместно с кортикостероидами. В клинической практике нередко кортико‑
стероиды применяются в сочетании с препаратами гиалуронидазы, при этом 
гиалуронидаза рассматривается как фактор распространения.

В экспериментальных исследованиях Claudia S. Bitencourt (2011) выявлено, 
что в условиях блеомицин-индуцированного пневмофиброза интраназальная 
инокуляция тестикулярной гиалуронидазы вызывает увеличение количества 
мононуклеарных клеток в бронхоальвеолярном пространстве, демонстрирую‑
щих мезенхимальный фенотип. Одновременно ГД препятствует токсическому 
разрушению альвеолярного эпителия, снижает продукцию TGF-β и интенсив‑
ность отложения коллагена в интерстиции легких [Bitencourt С. В. et al., 2011].

Таким образом, гиалуроновая кислота является той молекулой, которая 
избирательно может способствовать или препятствовать развитию фиброзных 
заболеваний легких. Этот вывод сделан нами, исходя из молекулярной массы 
фрагментов ГК, взаимодействия с хемокинами, про- и противовоспалитель‑
ными цитокинами, про- и антифибротическими факторами, а также доступа 
к различным ГК-связывающим белкам. Велика роль системы «гиалуроновая 
кислота – гиалуронидаза» в патогенезе фиброза легких. Известный десятилет‑
ний опыт использования препаратов гиалуронидаз в медицине и полученные 
за последние годы экспериментальные данные позволяют предположить, что 
гиалуронидаза является новым и перспективным инструментом в лечении 
легочного фиброза. Однако кратковременное действие и побочные эффекты 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mendelsohn AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856119
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гиалуронидазы указывают на необходимость поиска новых подходов исполь‑
зования этого фермента.

6.2. Пегилирование фармакологически активных молекул 
как направление создания эффективных лекарственных 

препаратов

Потенциальная ценность таких белков как антитела, цитокины, факторы 
роста, ферменты в качестве терапевтических средств проверена десятилетиями. 
Однако создание лекарственных средств на их основе затрудняют короткое 
время циркулирования, низкая стабильность и биодоступность, высокая 
иммуногенность и аллергический потенциал [Veronese F. M., Pasut G., 2005; 
Jokerst J. V. et al., 2011]. Одним из способов преодоления большинства из этих 
трудностей является присоединение цепей полиэтиленгликоля к поверхности 
белка. Опыт пегилирования лекарственных препаратов указывает на то, что 
клинические эффекты пегилированных биологически активных пептидов 
превосходят соответствующие свойства немодифицированных молекул. 
Потенциал пегилированных препаратов улучшается за счет:

1. повышения растворимости в воде, что особенно важно для препаратов 
с низкой растворимостью,

2. устойчивости к действию ферментов, полностью разрушающих или 
частично снижающих концентрацию в тканях препарата и нарушающих, тем 
самым, поглощение системой мононуклеарных фагоцитов,

3. адресной доставки лекарственного препарата до мишени [Khandare J., 
Minko T., 2006; Knop K. et al., 2010].

Кроме этого, пегилирование, задерживая всасывание препарата, отменяет 
развитие многих серьезных побочных эффектов, вызванных острым пиком 
тканевой концентрации препарата, продлевает период его полувыведения 
[George S. et al., 2008; Hu J. et al., 2010; Tamai H. et al., 2011].

На настоящий момент ковалентное присоединение полиэтиленгликоля 
к интересующей фармакологически активной молекуле – пегилирование, стало 
устоявшейся формулой создания пролекарства с избирательной доставкой 
к клеткам-мишеням [Hinds K. D., 2005; Filpula D., Zhao H., 2008].

Полиэтиленгликоль является наиболее часто используемым неионным 
полимером для доставки лекарств на основе полимеров [Khandare J., Minko 
T., 2006; Knop K. et al., 2010]. Мономер ПЭГ и основная структура полимера 
представлены на рисунке 15.

Рисунок 15. Мономер полиэтиленгликоля (1) и основная структура полимера (2), лекар‑
ственная форма на основе ПЭГ (3) [Jokerst J. V. et al., 2011].

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jokerst JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21718180
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jokerst JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21718180
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Полиэтиленгликоль (ПЭГ) представляет собой синтетический полиэфир – 
исконный полимер, легкодоступный в широком диапазоне молекулярных масс. 
ПЭГ известный как полиоксиэтилен или полиэтиленоксид (ПЭО). Полимеры 
с молекулярной массой < 100000 Да называют ПЭГ, более высокомолекуляр‑
ные полимеры – ПЭО. Полимеры амфифильны: растворимы в воде и многих 
органических растворителях (метиленхлорид, этанол, толуол, ацетон, хло‑
роформ). ПЭГ с низкой молекулярной массой (< 1,000 Да) являются вязкими 
и бесцветными жидкостями, ПЭГ с более высокой молекулярной массой 
представляют собой воскообразные твердые вещества белого цвета с темпе‑
ратурой плавления, пропорциональной их молекулярной массе [Bailey F. E., 
Koleske J. V., 1976]. Растворимость ПЭГ в воде уменьшается с увеличением 
молекулярной массы [Chen J. et al., 2005]. Полиэтиленгликоль синтезируется 
анионной полимеризацией этиленоксида инициированной нуклеофильным 
нападением гидроксид-иона на эпоксидное кольцо. Самым полезным для мо‑
дификации полипептидов является монометокси полиэтиленгликоль (мПЭГ).

Новые свойства пролекарств вытекают из гидрофильности и гибкости ПЭГ. 
Большинство полимеров содержат проксимальный конец, который крепится 
к поверхности наночастицы (R1), другая дистальная концевая группа (R2) 
взаимодействует с растворителем (рисунок 15). Идеальная концевая группа R2 
снижает абсорбцию неспецифического белка, увеличивает гидрофильность, 
предотвращает агрегацию наночастиц и облегчает связывание лиганда для 
целевых наночастиц. [Jokerst J. V. et al., 2011]. Модель пролекарства обычно 
состоит из нескольких компонентов:

(I) полимер в качестве носителя;
(II) препарат, пептид или белок в качестве биологически активного ком‑

понента;
(III) молекулы разделителя.
Впервые о пегилировании сообщили Davies и A. Abuchowski в 1970 г. 

Авторам удалось связать полиэтиленгликоль с бычьим сывороточным альбу‑
мином и каталазой печени посредством сопряжения с цианурхлоридом. Это 
положило начало ковалентному присоединению ПЭГ к пептидам и белкам, 
а также важному этапу в фармакологии: придавать новые положительные 
свойства ферментам без изменения их специфической активности [Ringsdorf 
H., 1975; Abuchowski A. et al., 1977; Abuchowski A. et al., 1977]. С тех пор 
процедура пегилирования постоянно совершенствуется.

Успешное сопряжение ПЭГ с биомолекулами зависит от химической 
структуры, молекулярной массы, стерических препятствий и реакционных 
способностей как биомолекул, так и полимера. Для того, чтобы синтезировать 
биоконьюгат, с одной стороны, ПЭГ должен обладать реактивными группа‑
ми, такими как -COOH, -OH, -SH или -NH2 [Bentley M. D., Harris J. M.1999, 
Shashwat S. et al., 2012], с другой стороны, остатками лизина, цистеина 
и N-концевых остатков в структуре белка [Cai Y., Yue P., 2011]. Успешное 
сопряжение ПЭГ с биомолекулой зависит от химической структуры, мо‑
лекулярной массы, стерических препятствий и реакционной способности 
биомолекул, а также полимеров.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jokerst JV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21718180
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Исследователями отмечается, что, несмотря на приведенные выше поло‑
жительные свойства, ПЭГ имеет ограниченные возможности сопряжения 
с пептидом в силу обладания только одной концевой функциональной группой 
в конце полимерной цепи [Jevsˇevar S. et al., 2010; Shashwat S. B. et al., 2012].

Наиболее часто используемые стратегии сопряжения предусматривают 
использование таких связующих веществ как дициклогексилкарбодиимид, 
1-этил-3-(3-диметиламинопропил) карбодиимид и N-гидроксисукцинимид. 
Химическое сопряжение препаратов или других биомолекул к полимерам и их 
модификации могут образовывать прочные эфирные, амидные и дисульфид‑
ные связи. Химическая связь должна быть стабильной, чтобы предотвратить 
высвобождение лекарственного средства во время его транспортировки. В то 
же время она не должна препятствовать взаимодействию лекарства с мишенью 
[Satchi-Fainaro R. et al., 2005].

Пегилирование разделяется на случайное (неселективное) и сайт-направ‑
ленное. В случае неселективного пегилирования ПЭГ преимущественно при‑
соединяется при помощи активированных сложных эфиров или карбонатов 
цепей ПЭГ к выставленной на поверхность первичной аминогруппе лизина 
(таблица 24) [Kinstler O. et al., 2002]. Реакция проходит быстро, и результатом 
ее являются сложные смеси конъюгатов. Конъюгаты различаются между 
собой по количеству и сайту приложения цепей ПЭГ к пептиду и белку. 
Взаимодействие ПЭГ с аминогруппами остатков лизина не специфично, 
в меньшей степени ПЭГ способны связываться с N-концевыми аминокис‑
лотными группами, остатками гистидина и даже с боковыми цепями серина, 
треонина, тирозина и цистеина. Первые пегилированные фармацевтические 
препараты Adagen (pegademase) и Oncaspar (пегилированная аспарагиназа, 
пегаспаргаза) представляли сложные смеси различных видов пегилирован‑
ных конъюгатов [Jevsˇevar S. et al., 2010]. Pegvisomant (Somavert ®, Pfizer), 
одобренный в 2003 г. для лечения акромегалии, также получают случайным 
пегилированием.

Таблица 24. Технологии пегилирования [Jevsˇevar S. et al., 2010].
Место 

прикрепления ПЭГ реагент Технология 
применима для Препараты

Случайное Пегилирование

Преимущественно 
ε аминогруппы 
лизиновых остатков 
и N-концевые 
аминогруппы

ПЭГ NHS-эфиры
ПЭГ NHS- карбонаты
ПЭГ-
паранитрофениловые 
карбонаты
ПЭГ-триазиновые 
реагенты

Все белки

Adagen® (Adenosine 
deaminase)
Oncaspar® (Asparaginase)
PegIntron® (Interferon-
α2b)
Pegasys® (Interferon-α2a)
Somavert® (Human 
growth hormone
mutein)
Mircera® (Erythropoietin)

Сайт-специфическое пегилирование (химическое)

N-концевая 
аминогруппа

ПЭГ-альдегиды 
и восстанавливающие 
агенты

Все белки Neulasta® (G-CSF)
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Место 
прикрепления ПЭГ реагент Технология 

применима для Препараты

SH-группы непарных 
остатков цистеина

ПЭГ-малеимиды
Пиридил дисульфиды
Винилсульфоны
Тиол реагенты

Белки 
с поверхностными 
естественными 
или встроенными 
остатками цистеина

Cimzia® (Anti-TNF-
Fab’)

Неприродные 
аминокислоты 
(азидо- и этинильные 
производные серина)

ПЭГ-этинильные 
реагенты
ПЭГ-азид реагенты

Белки с не-
природными 
аминокислотами – 
(необходимы 
генетические 
манипуляции 
организма- хозяина)

Дисульфидные связи ПЭГ-моносульфоны
Белки 
с поверхностными 
-S-S связями

Сайт-специфическое пегилирование (ферментативное)

Серин или треонин
N-актил галактозамина 
и ПЭГ-производные 
сиаловой кислоты

Негликозилирован‑
ные белки с откры‑
тыми Ser или Thr 
остатками

Глутаминовые 
остатки

ПЭГ-алкиламины 
(транс-глутаминаза 
опосредованные)

Белки 
с природными 
или встроенными 
остатками Gln 
в гибких регионах

Перспективным направлением выступает сайт-специфическое пегили‑
рование (таблица 24). Примеры известных успешных сайт-специфических 
реакций – это N-концевое и цистеин-специфическое пегилирование. N-кон‑
цевое пегилирование выполняется как редуктивная стадия алкилирования 
с ПЭГ-альдегид реагентом и восстановителем (например, цианоборгидридом 
натрия) [Kinstler O. et al., 2002]. Подобная реакция была использована в раз‑
работке Neulasta ® [Molineux G., 2004]. Пегилирование тиольных групп – 
другой известный подход сайт-специфического пегилирования. Доступно 
большое разнообразие тиол-специфических реагентов, таких как малеимид, 
пиридилдисульфид, винилсульфон, тиол-реагенты и др. Благодаря стабильно‑
сти образованных связей, малеимид-ПЭГ реагенты стали очень популярны.

Разрабатываются подходы сайт-специфического пегилирования с ис‑
пользованием ферментов (Таблица 24). Так, трансглутаминазы способны 
катализировать реакцию сопряжения ПЭГ-алкиламин реагентов с остатками 
глутамина [Sato H., 2002; Fontana A., et al., 2008]. Реакция имеет высокую 
степень специфичности.

В последнее десятилетие созданы стратегии ковалентного связывания 
ПЭГ с белками (таблица 25). Как правило, монометиловый эфир ПЭГ (мПЭГ) 
используется для пегилирования после активации (обычно многоступен‑
чатой) гидроксильной группы с помощью фрагментов реактивного белка. 
Потенциально интересным реагентом, который мог бы способствовать пре‑
одолению этих проблем, является диэтиловый скварат (рисунок 25). Диэ‑
тиловый скварат состоит из двух связанных сложных эфиров карбоновых 
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кислот винилогического ряда, разделенных углерод-углеродной двойной 
связью. Ранее диэтиловый скварат использовался для амино-селективного, 
гидрокси-ортогонального присоединения углеводов [Shu-jie H. et al., 2008] 
и гликопептидов [Westerlind U. et al., 2008] к белкам. На настоящий момент 
известна одношаговая активация α-амино-ПЭГ диэтиловым скваратом [Dingels 
C. et al., 2012].

Рисунок 25. Одношаговая активация α-амино-ПЭГ диэтиловым скваратом  
[Dingels C. et al., 2012]. 1 – диэтиловый скварат.

С тех пор как первый пегилированный продукт был одобрен Управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами (1990 г.), химическое пегилирование 
широко используется в качестве пост-производственной модификации для 
улучшения биомедицинской эффективности и физико-химических свойств 
терапевтических белков.

В таблице 26 приведена только небольшая часть пегилированных биофарма‑
цевтических препаратов. Однако даже эта малая доля препаратов, безусловно, 
огромный шаг в лечении многих тяжелых заболеваний. Таких как тяжелого 
комбинированного иммунодефицита (Adagen) [Bax B. E., et al., 2000; Booth C. 
et al., 2007], острого лимфобластного лейкоза (Oncaspar) [Broome J. D., 1961; 
Killander D. et al., 1976], хронического гепатита С (Pegasys) [Rajender R. K., et 
al., 2002]. Синтезированы соединения для преодоления нежелательных свойств 
антител (Fab’s) [Constantinou A. et al., 2008; Kontermann R. E., 2009; Chen C., 
et al., 2011], лечения болезни Крона и ревматоидного артрита (Certolizumab 
Pegol) [Humphreys D. P. et al., 2007; Liddell J. M., 2009].

Таблица 26. ПЭГилированные биофармацевтические препараты  
[Jevsˇevar S. et al., 2010].

Название 
 препарата

Компа-
ния

Оригиналь-
ный белок

Терапевтиче-
ское показание

Обоснование  
разработки

Год  
выпуска

Adagen Enzon
Бычий аде‑
нозин
Деамидаза

Тяжелый комби‑
нированный им‑
мунодефицит

Увеличение периода по‑
лураспада в сыворотке 1990

Oncaspar®
(Pegaspargase) Enzon Аспарагиназа Острый лимфоб‑

ластный лейкоз

Увеличение периода 
полураспада в сыворот‑
ке, уменьшение
аллергических реакций

1994

PEG-Intron®
(Пегилирован‑
ный IFN-α2b

Schering-
Plough / 
Enzon

IFN-α2b Гепатит С Увеличение периода по‑
лураспада в сыворотке 2001
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Название 
 препарата

Компа-
ния

Оригиналь-
ный белок

Терапевтиче-
ское показание

Обоснование  
разработки

Год  
выпуска

Pegasys®
(Пегилирован‑
ный IFN-α2a)

Hoffmann-
La Roche IFN-α2a Гепатит С Увеличение периода по‑

лураспада в сыворотке 2002

Neulasta®
(pegfilgrastim)

Amgen / 
Nektar G-CSF Нейтропения Увеличение периода по‑

лураспада в сыворотке 2002

Somavert® 
(Pegvisomant)

Pfizer / 
Nektar hGH mutein Акромегалия Антагонист hGH-ре‑

цепторов 2003

Macugen® or 
Macuverse® Pfizer

Анти-VEGF 
аптамер 
(РНК олиго‑
нуклеотид)

Лечение глазных 
сосудистых забо‑
леваний

2004

MIRCERA Пе‑
гилированный 
epoetin-β

Hoffmann-
La Roche Epoetin-β

Анемия, связан‑
ная с хрониче‑
ской почечной 
недостаточно‑
стью

Увеличение периода по‑
лураспада в сыворотке 2007

Certolizumab 
pegol (Cimzia) UCB Анти TNF 

Fab
Ревматоидный 
артрит и болезнь 
Крона

Увеличение периода по‑
лураспада в сыворотке 2008

Технология химического синтеза пегилированных лекарственных препара‑
тов является многостадийной, сложной, с использованием высокотоксичных 
соединений, требующей очистки готового продукта [Hamidi M. et al., 2006].

Существующие отечественные достижения в области фундаментальной 
медицины, биотехнологии, молекулярной биологии, не уступают лучшим 
мировым разработкам, представляют серьезную базу для создания прорывных 
фармакологических технологий и лекарственных средств нового поколения 
с активностью, превышающей известные зарубежные аналоги. Как наиболее 
удачный пример можно привести оригинальную технологию электронно-лу‑
чевой иммобилизации белков с помощью ускорителя ИЛУ-10 (ЗАО «Сибир‑
ский центр фармакологии и биотехнологии», ООО «СФМ-Фарм», г. Новоси‑
бирск) [Vereschagin E. I. et al. 2001]. С помощью физического пегилирования 
был создан ряд фармакологически активных композиций: пегилированный 
гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ), пегилирован‑
ные олигонуклеотиды и др. [Дыгай А. М. и др., 2009; Андреева Т. В. и др., 
2010; Дыгай А. М., и др., 2010; Дыгай А. М., Зюзьков Г. Н., Жданов В. В., 
2011; Дыгай А. М. и др., 2011]. Результатом коньюгации низкомолекулярных 
препаратов с высокомолекулярным полимерным носителем является высо‑
комолекулярное пролекарство. По специфической активности созданные 
высокомолекулярные пролекарства не уступают известным нативным анало‑
гам. При этом сохраняется их механизм действия – взаимодействие лиганда 
и рецептора. Примечательно, что активно развивающееся новое направление 
пегилирования с использованием технологии электронно-лучевого синтеза 
положительно отличается от химического синтеза несопоставимо малыми 
временными и финансовыми затратами.
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6.3. Эффекты и механизм действия модифицированной 
физическим пегилированием гиалуронидазы при пневмо-

фиброзе

Большую привлекательность как фармакологически активный конъюгат 
представляет собой пегилированная на полиэтиленоксиде гиалуронидаза. 
Созданный с помощью ионизирующего излучения (ЗАО «Сибирский центр 
фармакологии и биотехнологии», г. Новосибирск) пролекарственный конъюгат, 
хорошо защищен от ферментативной деградации, высокая его концентрация 
в тканях сохраняется значительно дольше, чем при введении нативной гиалу‑
ронидазы. Технология электронно-лучевой иммобилизации белков позволила 
снизить риск развития побочных эффектов и токсичность.

На первом этапе исследования специфической активности были изучены 
противовоспалительные и антифибротические эффекты пегилированной ги‑
алуронидазы (пегГД) в сравнении с нативной гиалуронидазой (ГД) у мышей 
линии C57BL/6 на модели токсического частично обратимого пневмофиброза, 
вызванного однократным интратрахеальным введением блеомицина. ПегГД 
и ГД вводили в фазу острого воспаления (профилактический режим) или 
в фазу активного отложения фибротических масс (терапевтический режим) 
интраназально (ИН), внутривенно (ВВ) или внутрижелудочно (ВЖ).

Как видно из рисунка 16 и таблицы 22, основные эффекты вводимых ИН 
в профилактическом режиме пегГД и нативной гиалуронидазы (доза 8 ЕД и 16 
ЕД / 18 мкл буфера /мышь) связаны с блокадой повреждения блеомицином 
альвеолярного эпителия и уменьшением содержания коллагеновых волокон 
в легких. При этом пегилированный фермент более эффективно замедляет 
отложение фиброзных масс по сравнению с нативной гиалуронидазой. Интен‑
сивность воспалительной реакции в блеомициновых легких под воздействием 
соединений в целом не изменяется. Различия состоят в том, что у больных 
не леченых мышей инфильтрат локализуется преимущественно у корня 
легкого, при лечении пневмофиброза наблюдается диффузная инфильтрация 
воспалительными клетками (рисунок 27). Изучение лейкоцитарной формулы 
позволило выявить тенденцию к увеличению количества макрофагов и сни‑
жению числа нейтрофилов в инфильтрате блеомициновых легких животных, 
получавших нативную гиалуронидазу или пегГД.

Таблица 27. Влияние пегилированной гиалуронидазы при внутривенном и внутриже‑
лудочном введении на содержание соединительной ткани (% от общей площади ткани) 

в легких мышей линии C57BL/6 при частично обратимом пневмофиброзе (M ± m).
День 

исследования
Интактный 
контроль Пневмофиброз Пневмофиброз +

ВВ пегГД
Пневмофиброз +

ВЖ пегГД
7 1,13 ± 0,07 3,05 ± 0,11 * 2,98 ± 0,32 3,07 ± 0,37
14 1,14 ± 0,03 3,97 ± 0,12 * 4,01 ± 0,39 * 3,85 ± 0,40
21 1,15 ± 0,06 4,22 ± 0,17 * 3,75 ± 0,23 * 4,10 ± 0,35

Примечание – * – отмечена достоверность различия (P < 0,05) показателя от интактного контроля.
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Рисунок 16. Морфологическая картина легких мышей линии C57BL/6 интактного контроля 
(А, Б), в условиях частично обратимого пневмофиброза (В, Г) и в условиях частично об‑

ратимого пневмофиброза, леченных внутривенным введением пегГД в профилактическом 
режиме (Д, Е), на 21-й день эксперимента. Окраска пикрофуксином по Ван-Гизону  

(А, В, Д) и гематоксилином и эозином (Б, Г, Е), ув. ×100.
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Таким образом, ИН введение пегГД в профилактическом режиме изменяет 
характер воспалительной реакции и препятствует отложению фибротических 
масс в паренхиме легких у мышей при частично обратимом пневмофиброзе. 
Как видно из результатов гистологических исследований, антифибротический 
эффект 8 ЕД и 16 ЕД пегилированного фермента более выражен, чем у 8 ЕД 
и 16 ЕД нативной гиалуронидазы соответственно. Обращает на себя внимание 
то обстоятельство, что лечебный эффект 8 ЕД пегГД значительно превышает 
таковой у 16 ЕД нативной гиалуронидазы. С нашей точки зрения, это связано 
с улучшением фармакокинетического профиля гиалуронидазы вследствие 
пегилирования, в частности, с низкой скоростью деградации в агрессивной 
среде. В дальнейших экспериментах для демонстрации большей эффектив‑
ности пегилированной гиалуронидазы конъюгат вводили в меньшей в 2 раза 
дозе (8 ЕД/18 мкл буфера / мышь), чем нативную гиалуронидазу (16 ЕД/18 
мкл буфера /мышь).

Различные транспортные системы, в том числе нетоксичный и низкоимму‑
ногенный полиэтиленоксид, способствуют проникновению активных молекул 
через гистогематические барьеры и клеточные мембраны [Сейфулла Р. Д. 
и др., 2008]. Однако при ВВ и ВЖ введении в профилактическом режиме 8 
ЕД пегГД не оказывают влияния на воспаление и отложение фибротических 
масс в блеомициновых легких (таблица 28). Исходя из этого, мы полагаем, 
что прохождение пегилированного фермента через второй ”эшелон” гисто‑
гематических барьеров затруднено.

Таблица 28. Влияние нативной гиалуронидазы и пегилированной гиалуронидазы при 
интраназальном введении на содержание соединительной ткани (% от общей площади тка‑

ни) в легких мышей линии C57BL/6 при частично обратимом пневмофиброзе (M ± m).
День исследования

7 14 21
Интактный контроль 1,13 ± 0,07 1,14 ± 0,03 1,15 ± 0,06

Пневмофиброз 3,07 ± 0,07 * 3,91 ± 0,07 * 4,26 ± 0,14 *

Лечение
пневмофиброза

8 ЕД нативной 
гиалуронидазы 3,08 ± 0,11 * 3,14 ± 0,28 *, # 3,54 ± 0,19 *

8 ЕД пегГД 2,35 ± 0,16 *, # 2,33 ± 0,15 *, # 2,90 ± 0,11 *, #

Лечение
пневмофиброза

16 ЕД нативной
гиалуронидазы 3,05 ± 0,17 * 2,60 ± 0,21 *, # 3,24 ± 0,07 *

16 ЕД пегГД 2,01 ± 0,18 *, # 1,85 ± 0,12 *, # 2,17 ± 0,13 *, #

Примечание – P < 0,05 – отмечена достоверность различия показателя: от интактного контро‑
ля – *, от блеомицинового контроля – #.

Полученные данные гистологических исследований позволяют рассма‑
тривать пегилированную гиалуронидазу как потенциальное антифиброти‑
ческое соединение. Между тем вопрос о перспективах лечения хронических 
фиброзных заболеваний легких пегГД далек от разрешения. При поиске 
потенциальных антифибротических соединений необходимо различать ле‑
карства, обладающие высокой активностью во время воспаления и синтеза 
соединительной ткани, и лекарства, препятствующие отложению соедини‑
тельной ткани и прогрессированию фиброза. Вторая группа соединений 
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более значима для клинического применения, и это предопределило оценку 
активности пегГД в условиях интенсивного фиброгенеза.

Модель токсического пневмофиброза, вызванная однократным ИТ вве‑
дением блеомицина, наиболее широко применяется в экспериментальных 
исследованиях для изучения патогенеза и поиска возможных способов лече‑
ния фиброзных заболеваний легких. Считается, что легкие содержат низкие 
уровни такого фермента как блеомицин-гидролаза. Это и обуславливает 
высокую чувствительность к блеомицин-индуцированному повреждению 
ткани [Sebti S. M. et al., 1989]. Блеомицин вызывает субплевральное рубце‑
вание аналогичное человеческому заболеванию [Chua F., et al., 2005]. Вну‑
три-альвеолярные почки, интрамуральные включения коллагена и закрытие 
альвеолярного пространства присутствуют у пациентов с ИЛФ и у животных, 
леченых блеомицином [Usuki J., Fukuda Y., 1995]. Однако, несмотря на явные 
преимущества обсуждаемой модели, следует упомянуть о частичной обра‑
тимости фиброза в условиях введения блеомицина [Izbicki G. et al., 2002]. 
Аспект медленного и необратимого прогрессирования болезни у пациентов 
с ИЛФ у экспериментальных животных, получавших блеомицин однократно, 
невоспроизводим [Chua F., et al., 2005].

Идиопатический фиброз легких, развивается в силу многократно повто‑
ряющихся (”циклических”) травм альвеолярного эпителия. Это формирует 
ситуацию неполной регенерации, что, в конечном итоге, приводит к прогрес‑
сирующему и постоянному фиброзному ”шраму”. Независимыми группами 
исследователей, опираясь на положительные стороны модели однократного 
ИТ введения блеомицина, разработаны модели необратимого пневмофиброза 
[Moeller A. et al., 2008; Degryse A. L. et al., 2010; Degryse A. L., Lawson W. E., 
2011; Mouratis M. A., Aidinis V., 2011]. В основе животной модели повторя‑
ющихся эпизодов повреждения легкого выступает многократное внутри‑
трахеальное введение блеомицина через процедуру интубации. По мнению 
Degryse A. L. и его коллег (2010), гистологические показатели легких при 
введении блеомицина раз в две недели, более коррелируют с гистопатоло‑
гическими показателями у человека с ИЛФ, чем однократная инстилляция 
цитостатика. Для проведения этих процедур авторы анестезировали живот‑
ных изофлураном (ингаляция). В настоящем исследовании мы отказались от 
повторяющихся (каждые две недели) наркотических воздействий в силу воз‑
можного необратимого действия на нервную систему и извращения эффектов 
исследуемых конъюгатов. После первого интратрахеального последующие 
введения блеомицина производили ИН раз в неделю. Целесообразность 
выбранного подхода была подтверждена гистологическими исследования‑
ми. В качестве доказательства хронического легочного фиброза выступает 
наличие у животных, леченных блеомицином курсом, гиперпластических 
альвеолярных эпителиальных клеток, наблюдаемых у больных ИЛФ, и про‑
грессирующее накопление в легких фибротических масс (рисунок 17, 18). 
Кроме этого, начиная с 40-го дня опыта, наблюдалась гибель животных, 
получавших блеомицин курсом (необратимый пневмофиброз), чего не на‑
блюдалось у мышей с однократной инстилляцией цитостатика. К окончанию 
наблюдения популяция животных сократилась на 30%.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fukuda Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7496500
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 Рисунок 17. Морфологическая картина легких мышей линии C57BL/6 в условиях одно‑
кратного введения блеомицина (А, Б; 21-й день опыта) и в условиях курсового введения 

блеомицина (В, Г; 60-й день опыта). Окраска пикрофуксином по Ван-Гизону (А, В) и гема‑
токсилином и эозином (Б, Г), ув. ×100.

Рисунок 18. Содержание соединительной ткани в легких мышей линии С57BL/6 в услови‑
ях однократного введения блеомицина (частично обратимый пневмофиброз) и курсового 

введения блеомицина (необратимый пневмофиброз). По оси абсцисс – сроки исследования 
(день), по оси ординат – содержание коллагеновых волокон в легких (% от площади легоч‑

ной ткани) (М ± m), * – достоверность различия с животными интактного контроля (P<0,05).
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Рисунок 18 - Содержание соединительной ткани в лёгких мышей линии С57BL/6 в 
условиях однократного введения блеомицина (частично обратимый пневмофиброз) и 
курсового введения блеомицина (необратимый пневмофиброз). По оси абсцисс сроки 
исследования (день), по оси ординат содержание коллагеновых волокон в легких (% от 
площади лёгочной ткани) (М ± m), * - достоверность различия с животными интактного 
контроля (P<0,05). 
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В условиях многократно повторяющегося повреждения альвеолярного 
эпителия было получено подтверждение высокой эффективности пегили‑
рованного фермента. Введение 8 ЕД пегГД в фибротическую фазу болезни 
(терапевтический режим) препятствовало отложению коллагеновых волокон 
в паренхиме легких (таблица 29). Антифибротические свойства 8 ЕД пегГД 
более выражены, чем у 16 ЕД нативной гиалуронидазы.

Таким образом, ИН вводимая пегилированная гиалуронидаза эффективна 
не только при профилактическом введении, но и во время фибротической фазы 
развития болезни. По этому критерию пегилированный фермент может рас‑
сматриваться как ”истинный” противофибротический фактор [Chaudhary N. I. 
et al., 2006]. Следует отметить, что при отмене лечения необратимого фиброза 
(42-й день) в легочной ткани вновь наблюдается прогрессивное отложение 
коллагена (60-й день). Это обстоятельство указывает на необходимость дли‑
тельного введения пегГД.

Таблица 29. Влияние нативной гиалуронидазы и пегилированной гиалуронидазы при 
интраназальном введении на содержание соединительной ткани (% от общей площади 

ткани) в легких мышей линии C57BL/6 при необратимом пневмофиброзе (M ± m)

Группы
Сутки эксперимента

21 сутки 40 сутки 60 сутки

Интактный контроль 1,15 ± 0,12 1,12± 0,3 1,23± 0,07

Необратимый пневмофиброз 5,13± 0,2 * 4,12± 0,14 * 5,96± 0,11 *
Необратимый пневмофиброз +

нативная гиалуронидаза 2,84 ± 0.32 *, # 2,61 ± 0,41 *, # 5,90 ± 0,79 *

Необратимый пневмофиброз + 
пегилированная гиалуронидаза 1,86 ± 0,19 # 2,09 ± 0,19 *, # 4,78 ± 0,64 *

Примечание – P < 0,05 – отмечена достоверность различия показателя: от интактного контро‑
ля – *, от блеомицинового контроля – #.

Подводя итог, разделу работы, посвященному поиску оптимальных путей 
и режимов введения конъюгата, следует сказать, что в доклинических иссле‑
дованиях потенциальных антифибротических соединений целесообразно 
использовать обе модели блеомицинового поражения легких. В силу простоты 
и высокой степени воспроизводимости фиброгенеза в условиях однократного 
введения блеомицина следует проводить скрининг и оценку профилакти‑
ческих свойств соединений. На модели повторяющихся токсических травм 
альвеолярного эпителия необходимо оценивать их терапевтический эффект.

В нашей работе мы стремились изучить основы эффектов пегилированной 
гиалуронидазы на модели частично обратимого фиброза легких. Как было 
уже выше отмечено, основная мишень гиалуронидазы – гиалуроновая кислота 
(ГК). ГК задействована во многих физиологических процессах, включая эм‑
бриональное развитие, воспаление, регенерацию тканей, вовлекается в регуля‑
цию клеточной адгезии, миграции и пролиферации [Pilarski L. M. et al., 1999; 
Turley E. A. et al 2002; Solis M. A. et al., 2012]. Не исключается возможность 
участия ГК в развитии рака [Toole B. P., 2004] и ангеогенезе [Rooney P. et 
al., 1995]. Во внеклеточном матриксе ГК выполняет структурную функцию, 
связываясь с клетками и другими компонентами при помощи специфических 
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и неспецифических взаимодействий. Взаимодействуя с протеогликанами (аг‑
грекан, версикан), гиалуроновая кислота участвует в организации фибрина, 
фибронектина и коллагена [Delpech B. et al., 1997].

В предыдущих главах были представлены результаты собственных ис‑
следований, демонстрирующих качественное изменение клеточного контура 
легких у мышей в условиях однократной ИТ инстилляции блеомицина. Острое 
воспаление сопровождается притоком в легкие CD45+ пан-гемопоэтических 
клеток и ГСК. Отложению коллагена сопутствует накопление прогениторных 
фибробластных клеток и МСК-подобных клеток [Дыгай А. М., Скурихин Е. Г. 
2012; Скурихин Е. Г. и др., 2012; Скурихин Е. Г. и др., 2012]. В культуре 
МСК-подобные клетки легких больных животных избирательно дифференци‑
руются в фибробластные клетки (основные продуценты коллагена) [Pershina 
O. et al., 2012], а ГСК – в гранулоцито-макрофагальные и гранулоцитарные 
клетки-предшественники [Skurikhin E. et al., 2013]. Массированной инфиль‑
трации легких СК и прогениторными клетками гемопоэтического и мезен‑
химального происхождения предшествует последовательная активация этих 
клеток в костном мозге и крови.

При лечении пегилированной гиалуронидазой частично обратимого пнев‑
мофиброза у животных мы отмечали снижение инфильтрации интерстиция 
альвеол гемопоэтическими клетками: ГСК в острую стадию воспаления (7-й 
день) и пан-гемопоэтических CD45+-клеток в фибротическую фазу развития 
болезни (21-й день) (рисунок 19).

Рисунок 19. Дот-плоты, представляющие данные анализа количественной и качественной 
экспрессии (CD3, CD45R (B220), Ly6C, Ly6G (Gr1), CD11b, TER-119, CD34)– и Sca-1+, 

c-Kit+, полученные с помощью флуоресцентной цитометрии, на неприлипающих клетках, 
выделенных из легких мышей линии C57BL/6 на 7-й день эксперимента. А – интактный 

контроль; Б – частично обратимый пневмофиброз; В – частично обратимый пневмофиброз, 
леченный спипероном; Г – частично обратимый пневмофиброз, леченный пегГД; Д – ча‑

стично обратимый пневмофиброз, леченный пегГД и спипероном.
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Рисунок 19 - Дот-плоты, представляющие данные анализа количественной и качественной 
экспрессии (CD3, CD45R (B220), Ly6C, Ly6G (Gr1), CD11b, TER-119, CD34)- и Sca-1+, c-
Kit+, полученные с помощью флуоресцентной цитометрии, на неприлипающих клетках, 
выделенных из лёгких мышей линии C57BL/6 на 7-й день эксперимента. А – интактный 
контроль; Б – частично обратимый пневмофиброз; В – частично обратимый 
пневмофиброз, леченный спипероном; Г - частично обратимый пневмофиброз, леченный 
пегГД; Д – частично обратимый пневмофиброз, леченный пегГД и спипероном. 
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Реакция клеток мезенхимального происхождения в ответ на назначение 
пегГД была противоположной. Так, в легочной ткани увеличивается число 
прогениторных фибробластных клеток и МСК отрицательных по маркерам 
CD31, CD34, CD45 и положительных по маркерам CD44, CD73, CD90, CD106 
на 21-й день болезни (рисунок 20). При этом популяция костномозговых 
МСК сокращается.

Таким образом, пегилированная гиалуронидаза препятствовала блеоми‑
цин-индуцированной инфильтрации легких гемопоэтическими стволовыми 
клетками (фаза воспаления) и пан-гемопоэтическими клетками (фаза от‑
ложения коллагена). При этом пул костномозговых CD45+ -клеток, и в том 
числе ГСК, оставался без изменений. С другой стороны, лечение увеличивает 
представительство клеток мезенхимального происхождения в легких в сроки 
наиболее интенсивного отложения фибротических масс.

   

Рисунок 20. Дот-плоты, представляющие данные анализа количественной и качественной 
экспрессии CD45, CD73, CD106, полученные с помощью флуоресцентной цитометрии, на 
прилипающих клетках, выделенных из легких мышей линии C57BL/6 на 21-й день экспе‑

римента. А – интактный контроль; Б – частично обратимый пневмофиброзом; В – частично 
обратимый пневмофиброз, леченный пегГД; Г – частично обратимый пневмофиброз, лечен‑
ный спипероном; Д – частично обратимый пневмофиброз, леченный пегГД и спипероном.

Объяснение качественным изменениям клеточного состава в блеомицино‑
вых легких при лечении пегГД нам видится в изменении физико-химических 
свойств матрикса гиалуронана. Известно, что при блеомицин-индуцирован‑
ном и радиационном пневмофиброзе концентрация ГК в легких экспери‑
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Рисунок 20 - Дот-плоты, представляющие данные анализа количественной и качественной 
экспрессии CD45, CD73, CD106 полученные с помощью флуоресцентной цитометрии, на 
прилипающих клетках, выделенных из легких мышей линии C57BL/6 на 21-й день 
эксперимента. А – интактный контроль; Б – частично обратимый пневмофиброзом; В –
частично обратимый пневмофиброз, леченный пегГД; Г – частично обратимый 
пневмофиброз, леченный спипероном; Д – частично обратимый пневмофиброз, леченный 
пегГД и спипероном. 
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ментальных животных повышается в разы [Bitencourt C. S. et al., 2011]. Это 
обусловлено повреждением паренхимы и воспалением [Savani R. C. et al., 
2000; Dentener M. A. et al., 2002; Jiang D. et al., 2007]. Считается, что повы‑
шение концентрации ГК обеспечивается стромальными и эпителиальными 
клетками [Pasonen-Seppanen et al., 2003]. ГК синтезируется и ”выдавливается” 
из клетки через плазматическую мембрану в межклеточное пространство. 
ГК-цепочки во внеклеточном матриксе достигают огромных размеров (105 
и 107 Da). Из-за сильного отрицательного заряда карбоксильных групп моле‑
кулы гиалуроновой кислоты взаимно отталкиваются, в водных растворителях 
полимер занимает неоправданно большой объем. Сформированные ”поло‑
сти” занимаются молекулами воды. Возникающая структура обеспечивает 
устойчивость и пластичность тканей, а повышение внутреннего давления 
приводит к физическому разделению структуры гиалуронана и образованию 
так называемых ”автомобильных дорог” (пространство для миграции клеток) 
[Toole B. P., Trelstad R. L., 1971; Pratt R. M. et al.,1975]. Совпадение миграции 
клеток воспаления с накоплением ГК известно давно [Toole B. P., Trelstad R. L., 
1971], позднее это было продемонстрировано для стволовых клеток [Christophis 
C. et al., 2011; Jha A. K. et al., 2011]. В этих условиях уменьшаются межкле‑
точные контакты, ослабляется крепление клеток с внеклеточным матриксом, 
нарушается межклеточная коммуникация, облегчается деление мононуклеа‑
ров [Culp L. A. et al., 1979]. С озвученных выше позиций, вероятно, вводимая 
интраназально пегГД изменяет структурно-пространственную организацию 
матрикса гиалуронана (разрушает ”автомобильные дороги”) и тем самым 
нарушает инфильтрацию паренхимы легких ГСК.

Иная картина наблюдается в легких после отмены лечения пегГД. К 21-у 
дню опыта матрикс гиалуронана, по всей видимости, восстанавливается. 
В этот период в легочной ткани увеличивается количество CD45‒-клеток, 
в частности МСК. Напрашивается вывод об активации мезенхимальной со‑
ставляющей фиброгенеза, в частности дифференцировки МСК в фиброциты 
[Pershina O. et al., 2012]. Однако в этот период гистопатологические показатели 
легких больных животных улучшаются. Ранее C. S. Bitencourt с коллегами 
(2011) показал, что при блеомицин-индуцированном пневмофиброзе тести‑
кулярная гиалуронидаза увеличивает количество МСК бронхо-альвеолярного 
пространства. Блокаду фиброза и нарушение отложения коллагена на фоне 
расширения пула МСК авторы объяснили мезенхимально-эпителиальным 
переходом и снижением продукции трансформирующего фактора роста 
(transforming growth factor – TGF-β) [Bitencourt C. S. et al., 2011]. Не исклю‑
чено, что активность МСК реализуется через противовспалительную пара‑
кринную программу действия. Подобный механизм, вероятно, реализуется 
и в результате лечения пегГД.

Обсуждая вопрос повышения в легких уровня CD45‒-клеток в условиях 
лечения, мы хотели бы обратить внимание на участие фибробластных клеток 
в ремодулировании легочной ткани. Как известно, в эту фазу фиброциты / фи‑
бробласты мигрируют вдоль границы внеклеточного матрикса и ремодулируют 
повреждение. После чего наблюдается апоптическая гибель фибробластов. 
Одновременно из раны удаляются клетки воспаления и наиболее интенсивно 
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α-SMA миофибробласты [Fattman C. L., 2008]. Кроме этого, фибробластопо‑
добные клетки способны дифференцироваться в миофибробласты, которые, 
в свою очередь, активно сокращают раневую поверхность [Maharjan A. S. et 
al., 2011]. Нами не исключается активация такого механизма опосредованно 
через высокомолекулярные остатки ГК, концентрация которых повышается 
в присутствии гиалуронидазы. ВМ-ГК способствует дифференцировке мо‑
ноцитов в фиброциты [Wang J. F. et al., 2007]. Возможно, ВМ-ГК привлекает 
для ремодуляции циркулирующие в крови фиброциты [Maharjan A. S. et al., 
2011]. Вовлечение прогениторных фибробластных клеток в процесс увеличе‑
ния количества легочных фиброцитов маловероятно, так как их клональная 
активность (формирование КОЕ-Ф) под влиянием пегилированного фермента 
падает [Pershina O. et al., 2012].

Вопрос о повышении эффективности медикаментозного лечения является 
основным для любого заболевания. Известны примеры, когда назначение 
экзогенных СК и/или прогениторных клеток более выигрышно, чем другая 
терапия [Inamdar A. C. et al., 2013]. Однако терапевтические эффекты до‑
норских клеток единичны и на фоне значительных побочных эффектов это 
сдерживает назначение клеточной терапии, в том числе при заболеваниях 
легких. Как было выше нами заявлено с приведением убедительных доводов 
в виде результатов собственных экспериментальных исследований, регуля‑
ция эндогенных СК нейротропными препаратами эффективна и безопасна 
в коррекции фиброза легкого. Проанализировав новые свойства (противо‑
воспалительные и антифибротическое действие при пневмофиброзе) таких 
нейротропных соединений как резерпин, кетансерин и ципрогенптадин, 
спиперон и галоперидол, оценив механизмы их действия (модуляция про‑
лиферации, дифференцировки, мобилизация в кровь, трансэндотелиальный 
переход стволовых и прогениторных клеток), мы предположили, что изби‑
рательное действие антагониста D2 дофаминовых рецепторов спиперона на 
мобилизацию и трансэндотелиальный переход СК и прогениторных клеток 
при восстановлении матрикса гиалуронана легких пегилированной гиалуро‑
нидазой (что приводит к улучшению хоминга к участку травмы, повышению 
выживаемости и реализации регенераторного потенциала) можно попытаться 
решить задачу полного выздоровления при пневмофиброзе.

Из результатов гистологических исследований следует, что последовательно 
вводимые в профилактическом режиме пегГД и спиперон более эффективны 
при лечении частично обратимого пневмофиброза, чем при изолированном 
введении соединений: отложение коллагена в легких больных животных 
не регистрировалось (таблица 21; рисунок 21). Как позитивное свойство 
”комплексного” лечения следует отметить противовоспалительный эффект, 
приобретенный с введением в схему спиперона.



132

Фиброз лёгких и стволовые клетки: 
новые подходы лечения

       А        Б
 

         В       Г
 

       Д       Е
 

Рисунок 21. Морфологическая картина легких мышей линии C57BL/6 в условия частично 
обратимого пневмофиброза не леченного (А, Б) и леченного спипероном (В, Г) и пегГД 

и спипероном (Д, Е). Окраска пикрофуксином по Ван-Гизону (А, В, Д) и гематоксилином 
и эозином (Б, Е, Е), ув. ×100, 21-й день эксперимента.
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Таблица 21. Влияние изолированного и совместного с пегилированной гиалуронидазой 
введения спиперона на содержание соединительной ткани (% от общей площади ткани) 

в легких мышей линии C57BL/6 при частично обратимом пневмофиброзе (M ± m)

Сроки 
исследования 

(дни)
Интактный 
контроль

Обратимый 
пневмофиброз

Обратимый 
пневмофиброз +

Спиперон

Обратимый 
пневмофиброз +

Спиперон + пегГД

7 1,12 ± 0,05 3,07 ± 0,07 * 2,09 ± 0,11 # 1,45 ± 0,18 #

14 1,13 ± 0,02 3,91 ± 0,07 * 2,75 ± 0,12 *# 1,22 ± 0,14 #

21 1,15 ± 0,07 4,26 ± 0,14 * 2,12 ± 0,13 *# 1,40 ± 0,20 #

Примечание – P < 0.05 – отмечена достоверность различия показателя от интактного контро‑
ля – *; от блеомицинового контроля – #.

Примечательно, что последовательное назначение пегилированной гиалу‑
ронидазы и спиперона более эффективно, чем их изолированное использова‑
ние, и в терапии необратимого пневмофиброза. В условиях повторяющихся 
токсических травм лечение начиналось в фибротическую фазу развития 
болезни (таблица 31, рисунок 22).

Таблица 26. Влияние изолированного и совместного с пегилированной гиалуронидазой 
введения спиперона на содержание соединительной ткани (% от общей площади ткани) 

в легких мышей линии C57BL/6 при необратимом пневмофиброзе (M ± m)

Интактный
контроль

Необратимый 
пневмофиброз

Необратимый 
пневмофиброз + 

Спиперон

Необратимый 
пневмофиброз +

Спиперон + пегГД
21-й день опыта

1,15 ± 0,06 5,13 ± 0,75 * 1,86 ± 0,18 # 1,05 ± 0,08 #
40-й день опыта

1,12 ± 0,18 4,12 ± 0,40 * 1,52 ± 0,20 # 1,52 ± 0,20 #
60-й день опыта

1,23 ± 0,16 5,96 ± 0,93 * 4,96 ± 1,34 * 2,78 ± 0,42 *, #

Примечание. P < 0.05 – отмечена достоверность различия показателя от интактного контроля – 
*; от блеомицинового контроля – #.

Представленные данные гистологических исследований подтверждают 
состоятельность гипотезы о перспективности изменения структурно-про‑
странственной организации матрикса гиалуронана фиброзированных легких 
(пегилированной гиалуронидазой) с последующей модуляцией функциональ‑
ной активности нервной системы (антагонистами дофаминовых рецепторов) 
в лечении такового хронического заболевания, как фиброз легких.
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 Рисунок 22. Морфологическая картина легких мышей линии C57BL/6 интактного контроля 
(А, Б), в условиях не леченного необратимого пневмофиброза (В, Г) и леченного спиперо‑

ном (Д, Е) и последовательно вводимыми пегГД и спипероном (Ж, З). Окраска пикрофукси‑
ном по Ван-Гизону (А, В, Д, Ж) и гематоксилином и эозином (Б, Г, Е, З), ув. ×100, 21-й день 

эксперимента.
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6.4. Мицеллярная гиалуронидаза при пневмофиброзе

Для доставки фармакологически активной молекулы к мишени и защиты 
ее от гидролиза в агрессивной среде используют не только микроэмульсии, 
липосомы, полиэтиленгликоль и др. В качестве новых и более безопасных 
носителей предлагаются плюроники, представляющие собой блок-сополи‑
меры полиоксиэтилена и поликсипропилена [Nishiyama N, Kataoka K., 2006]. 
Полимерные наночастицы синтезируются химическим путем и в определен‑
ных условиях образуют наноагрегаты (мицеллы). Мицелла может состоять 
из комбинации двух плюроников или полиэтиленгликоля с плюроником 
[Katragadda U. et al., 2011]. В основном подобные структуры пытаются ис‑
пользовать для таргетной терапии [Katragadda U. et al., 2011; Krupka T. M., 
Exner A. A., 2011; Wang K. et al., 2013; Chen L. et al., 2013]. Синтезирована 
и испытана в эксперименте полимерная мицелла итраконазол для лечения 
легочной грибковой инфекции у пациентов с иммуносупрессией [Moazeni 
E. et al., 2012]. По мнению Y. T. Xie (2012), полимерные мицеллы способны 
преодолевать гематоэнцефалический барьер и поступать в мозг, что открывает 
новые перспективы в лечении нейродегенеративных заболеваний.

Нами были исследованы специфические эффекты конъюгатов полимерных 
носителей плюроника L31 (преобладание гидрофобных свойств) и плюроника 
F68 (амфифильные свойства) с гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазой 
в сравнении с ферментом гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазы (все 
субстанции произведены ЗАО «Сибирский центр фармакологии и биотехно‑
логии», г. Новосибирск). Конъюгаты получали с использованием технологии 
иммобилизации белков с помощью ионизирующего излучения (ЗАО «Сибир‑
ский центр фармакологии и биотехнологии», г. Новосибирск). Конъюгаты 
и фермент вводили в воспалительную (профилактический режим – 1–5-е 
день эксперимента) и фибротическую (терапевтический режим – 10–20-й 
день эксперимента) фазы развития пневмофиброза. Ежедневная доза гиа‑
луронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазы (ГН) в конъюгатах и целевого 
фермента составляла 16 ЕД.

В 1 серии эксперимента было показано, что в условиях частично об‑
ратимого пневмофиброза ИН введение конъюгатов плюроника L31 с ГН 
и плюроника F68 с ГН препятствовало отложению коллагена в ткани легких 
у мышей (рисунок 26). Так, окрашивание по Ван-Гизону выявило умень‑
шение площади отложения фиброзных масс в легких больных животных, 
получавших F68-ГН в профилактическом режиме, практически в 2 раза 
(p=0,0063) по сравнению с патологическим контролем (1 группа). Однако 
даже при таком интенсивном уменьшении площадь соединительной ткани 
не достигала значений в интактном контроле. Профилактика пневмофиброза 
L31-ГН более эффективна, чем конъюгатом на основе плюроника и ГН. Как 
видно из рисунка 2, площадь коллагеновых волокон во 2 группе уменьшалась 
до уровня интактного контроля. Антифибротическая активность конъюгатов 
наблюдалась и при ИН введении в фибротическую фазу развития болезни: по 
сравнению с не леченным частично обратимым пневмофиброзом содержание 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nishiyama N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16815554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kataoka K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16815554
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katragadda U%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katragadda U%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22927762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen L%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xie YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22802685
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соединительной ткани в легких при назначении L31-ГН уменьшалось в 2,25 
раза (p=0,0037), при введении F68-ГН – в 1,7 раза (p=0,0047) (рисунок 23, 24).

Таким образом, в условиях однократной блеомициновой травмы альве‑
олярного эпителия ИН введение в профилактическом режиме конъюгатов 
плюроника L31 с ГН и плюроника F68 с ГН препятствует формированию 
фибротических масс в легких. Примечательно, что назначение конъюгатов 
в терапевтическом режиме способствует рассасыванию уже сформировав‑
шихся очагов фиброза. Следует отметить, во-первых, то обстоятельство, что 
антифибротическая активность конъюгатов значительно превосходит спо‑
собность гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазы снижать содержание 
соединительной ткани в легких. Во-вторых, эффект конъюгата на основе 
гидрофобного плюроника L31 более выражен, чем у конъюгата на основе 
амфифильного плюроника F68.

При поиске оптимального способа введения (2 серия экспериментов) 
на модели частично обратимого пневмофиброза изучалась специфическая 
активность конъюгатов плюроника L31 с ГН при внутривенном и внутри‑
желудочном введениях в сравнении с полоксамер-гиалуронат-эндо-β-N-а‑
цетилгексозаминидазой. Оказалось, что ВВ и ВЖ назначения конъюгата 
и фермента в профилактическом и терапевтическом режимах не влияли на 
гистологическую картину легких больных мышей.

В клинической практике не только крайне редко удается диагносцировать 
ИЛФ на стадии воспаления, но и не возможно прогнозировать развитие за‑
болевания. В этой связи, наиболее значимыми для клинического применения 
выступают лекарственные средства, препятствующие прогрессированию 
фиброза легких [Дыгай А. М. и др., 2012]. Считается, что эффективные 
в наиболее тяжелую фазу заболевания (прогрессивное отложение коллаге‑
новых волокон) соединения могут рассматриваться как «истинные» про‑
тивофибротические факторы [Chaudhary N. I., Schnapp A., Park J. E., 2006]. 
В 3 серии экспериментов на модели повторяющихся блеомициновых травм 
альвеолярного эпителия нами показано, что интраназальная инокуляция на 
10–20-й день опыта L31-ГН препятствует повреждению легких и блокирует 
фиброгенез (рисунок 25). Выживаемость больных животных, получавших 
субстанцию, существенно повышается. В этих условиях целевой фермент 
практически не влияет на фиброгенез. Примечательно, что сокращение курса 
лечения с 10 дней (12 группа) до 6 дней (13 группа) практически не повлияло 
на положительный эффект L31- ГН.

Итак, конъюгат на основе гидрофобного плюроника L31 и гиалуронат-эн‑
до-β-N-ацетилгексозаминидазы эффективен в условиях необратимого пнев‑
мофиброза при назначении в фазу отложение коллагеновых волокон. Это 
позволяет заявить L31-ГН как новый и перспективный инструмент для 
лечения легочного фиброза. Повышенный интерес к представленной фар‑
макологической конструкции заключается и в том, что полимеросома как 
носитель фермента позволяет варьировать длительность лечения без потери 
его эффективности.
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Рисунок 23. Морфологическая картина легких мышей линии C57BL/6 в условиях частично 
обратимого пневмофиброза на 21-й день эксперимента. А – интактный контроль; Б – ча‑

стично обратимый пневмофиброз – ОПФ (1 группа); В – лечение ОПФ введением конъюга‑
та полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазой 
в профилактическом режиме – 1–5-й день опыта (2 группа); Г – лечение ОПФ введением 
конъюгата полимерного носителя плюроника F68 с гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексоза‑
минидазой в профилактическом режиме – 1–5-й день опыта (3 группа); Д – лечение ОПФ 
введением конъюгата полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-эндо-β-N-аце‑
тилгексозаминидазой в терапевтическом режиме – 10–20-й день опыта (5 группа); Е – ле‑

чение ОПФ введением конъюгата полимерного носителя плюроника F68 с гиалуронат-эн‑
до-β-N-ацетилгексозаминидазой в терапевтическом режиме – 10–20-й день опыта 

(6 группа). Окраска пикрофуксином по Ван-Гизону; × 100.
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Рисунок 24. Содержание соединительной ткани в легких у мышей линии C57BL/6 в ус‑
ловиях частично обратимого пневмофиброза на 21-й день эксперимента. ИК – интактный 

контроль; ОПФ – частично обратимый пневмофиброз (1 группа); профилактика ОПФ 
L31-ГН – введение конъюгата полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-эн‑
до-β-N-ацетилгексозаминидазой на 1–5-й день эксперимента (2 группа); профилактика 

ОПФ F68-ГН – введение конъюгата полимерного носителя плюроника F68 с гиалуронат-эн‑
до-β-N-ацетилгексозаминидазой на 1–5-й день (3 группа); профилактика ОПФ ГН – введение 
гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазы на 1–5-й день (4 группа); терапия ОПФ L31-
ГН – введение конъюгата полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-эндо-β-N-а‑

цетилгексозаминидазой на 10–20-й день (5 группа); терапия ОПФ F68-ГН – введение 
конъюгата полимерного носителя плюроника F68 с гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозами‑
нидазой на 10–20-й день (6 группа); терапия ОПФ ГН – введение гиалуронат-эндо-β-N-аце‑
тилгексозаминидазы на 10–20-й день (7 группа). По оси абсцисс –  группы животных, по 

оси ординат –  содержание коллагеновых волокон в легких (% от площади легочной ткани), 
* – достоверность различия с животными интактного контроля (P<0,05), + достоверность 

различия с больными животными без лечения (P<0,05).

В литературе обсуждаются механизмы действия полимеросом. По неко‑
торым данным, полимеросомы адсорбируются на базальной и клеточной 
мембране [Krupka TM et al., 2010]. При этом отмечаются изменения физи‑
ко-химических свойств мембран (вязкости, проницаемости) [Kabanov A. V., 
2006], после чего происходит деградация полимеросомы [Coelho J. F. et al., 
2010]. На этом фоне реализуется действие лекарственных средств. Исследуе‑
мые в настоящей работе конъюгаты размерами около 100 нм. Частицы таких 
размеров носят название «респирабельная фракция» и обладают максимальным 
фармакологическим эффектом, так как проникают без разрушения в альвеолы, 
где после деградации полимерного носителя гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгек‑
созаминидаза реализует свое действие – ремодулирует матрикс гиалуронана.
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Рисунок 24 - Содержание соединительной ткани в лёгких у мышей линии C57BL/6 в 
условиях частично обратимого пневмофиброза на 21-й день эксперимента. ИК - 
интактный контроль; ОПФ - частично обратимый пневмофиброз (1 группа); профилактика 
ОПФ L31-ГН - введение конъюгата полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-
эндо-β-N-ацетилгексозаминидазой на 1-5-й день эксперимента (2 группа); профилактика 
ОПФ F68-ГН - введение конъюгата полимерного носителя плюроника F68 с гиалуронат-
эндо-β-N-ацетилгексозаминидазой на 1-5-й день (3 группа); профилактика ОПФ ГН - 
введение гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазы на 1-5-й день (4 группа); терапия 
ОПФ L31-ГН - введение конъюгата полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-
эндо-β-N-ацетилгексозаминидазой на 10-20-й день (5 группа); терапия ОПФ F68-ГН - 
введение конъюгата полимерного носителя плюроника F68 с гиалуронат-эндо-β-N-
ацетилгексозаминидазой на 10-20-й день (6 группа); терапия ОПФ ГН - введение 
гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидазы на 10-20-й день (7 группа). По оси абсцисс 
группы животных, по оси ординат содержание коллагеновых волокон в лёгких (% от 
площади лёгочной ткани), * - достоверность различия с животными интактного контроля 
(P<0,05), + достоверность различия с больными животными без лечения (P<0,05). 

 

При поиске оптимального способа введения (2 серия экспериментов) на 

модели частично обратимого пневмофиброза изучалась специфическая 

активность конъюгатов плюроника L31 с ГН при внутривенном и 

внутрижелудочном введениях в сравнении с полоксамер-гиалуронат-эндо-β-

N-ацетилгексозаминидазой. Оказалось, что ВВ и ВЖ назначения конъюгата и 

фермента в профилактическом и терапевтическом режимах не влияли на 

гистологическую картину лёгких больных мышей. 

0
0,5

1
1,5

2
2,5

3
3,5

4
4,5

5
*

* *

+

+
+

+
+



Глава 6. Перспективы ремодуляции внеклеточного матрикса  
гиалуронидазой для терапии фиброза лёгких

139

Рисунок 25. Содержание соединительной ткани в легких у мышей линии C57BL/6 в ус‑
ловиях необратимого пневмофиброза на 21-й день эксперимента. ИК – интактный кон‑
троль; НПФ – необратимый пневмофиброз (14 группа); Кратковременная терапия НПФ 
L31-ГН – введение конъюгата полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-эн‑

до-β-N-ацетилгексозаминидазой на 10–15-й день (13 группа); длительная терапия НПФ 
L31-ГН – введение конъюгата полимерного носителя плюроника L31 с гиалуронат-эн‑
до-β-N-ацетилгексозаминидазой на 10–20-й день (12 группа). По оси абсцисс – группы 
животных, по оси ординат – содержание коллагеновых волокон в легких (% от площади 

легочной ткани), * – достоверность различия с животными интактного контроля (P<0,05), + 
достоверность различия с больными животными без лечения (P<0,05).

Заключение

По оценкам зарубежных экспертов и специалистов Российской Федерации, 
около 45% всех случаев смерти могут быть отнесены к заболеваниям, где 
фиброз играет важную патогенетическую роль. Фиброз является основным 
компонентом патологических процессов многих распространенных забо‑
леваний сердечно-сосудистой системы, печени, легких и почек, ведущим 
патологическим признаком хронических аутоиммунных заболеваний (скле‑
родермия, ревматоидный артрит, болезнь Крона, неспецифический язвенный 
колит, миелофиброз, системная красная волчанка). Фиброз может влиять на 
опухолевую инвазию и метастазирование, хроническое отторжение трансплан‑
тата и многие прогрессирующие миопатии. Это ставит фиброз в ряд ведущих 
и не разрешенных до сих пор проблем современной медицины. Независимо 
от этиологии и тканевой принадлежности общая формула фиброза – это 
накопление молекул экстрацеллюлярного матрикса, представляющих собой 
рубцовую ткань, что, в конечном итоге, приводит к нарушению архитектуры 
ткани и полиорганной недостаточности [Gribbin J., Hubbard R.B, Jeune I. L. 
et al., 2006; Fernandez Perez E. R., Daniels C. E., Schroeder D. R. et al., 2010; 
Wynn T. A., 2011; Borthwick L. A., Wynn T. A., Fisher A. J., 2013].

Триггером, способным запустить развитие фиброзной болезни, выступают 
наследственные генетические нарушения, многократные воздействия токси‑
нов, курение, хроническое аутоиммунное воспаление, реакция трансплан‑
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2006], после чего происходит деградация полимеросомы [Coelho J.F. et al., 

2010]. На этом фоне реализуется действие лекарственных средств. 

Исследуемые в настоящей работе конъюгаты размерами около 100 нм. 

Частицы таких размеров носят название «респирабельная фракция» и 

обладают максимальным фармакологическим эффектом, так как проникают 

без разрушения в альвеолы, где после деградации полимерного носителя 

гиалуронат-эндо-β-N-ацетилгексозаминидаза реализует своё действие – 

ремодулирует матрикс гиалуронана. 
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тат против хозяина при терапии донорскими клетками, инфаркт миокарда, 
высокий уровень холестерина в сыворотке крови, ожирение, диабетические 
нарушения и гипертония [Wynn T. A., 2008]. Хроническое воспаление играет 
важную роль в инициации фиброза [Speca S. et al., 2012]. Важность клеток 
воспаления в поддержании легочного фиброза у животных и людей не подвер‑
гается сомнению. После повреждения альвеолярного эпителия нейтрофилы, 
а позднее макрофаги мигрируют к травмированной ткани, очищают рану 
и элиминируют чужеродные организмы, при этом продуцируют различные 
цитокины и хемокины, в том числе, провоспалительные и профибротические 
[Bringardner B. D., Baran C. P., 2008]. Так, интерлейкин-1β (IL-1β), фактор не‑
кроза опухоли-α (TNF-α), IL-13 и трансформирующий фактор роста β (TGF-β) 
увеличивают количество клеток воспаления в области травмы и вызывают 
пролиферацию резидентных фибробластов.

За последние 10 лет были достигнуты существенные успехи в понимании 
патогенеза ИЛФ. Акцент с преимущественно провоспалительной компоненты 
заболевания сместился в сторону фибробластического процесса, нефизиоло‑
гического ремодулирования тканей, чрезмерного накопления белков внекле‑
точного матрикса (коллагена) и ангиогенеза. Однако ни Европейское медицин‑
ское агентство (European Medicines Agency, EMEA) и Северо-американское 
агентство (FDA) по лекарственным средствам, ни соответствующие структуры 
в других ведущих странах мира, в том числе Китае, России и Японии, на 
настоящий момент не могут предложить эффективную антифибротическую 
терапию. Активно внедряемый в клиническую практику препарат для лечения 
ИЛФ пирфенидон замедляет, но не останавливает фиброз, применение его 
вызывает различные побочные эффекты. Это подчеркивает настоятельную 
необходимость поиска новых медикаментозных методов лечения фиброза.

В последнее время уделяется огромное внимание такому направлению 
лечения, как терапия стволовыми клетками (СК) [Siniscalco D., Sullo N., 
Maione S. et al., 2008; Uccelli A., Moretta I., Pistoia V., 2008]. Транспланта‑
ция гемопоэтических СК (ГСК) используется для лечения Т-клеточного 
лейкоза у взрослых, лимфомы, множественной миеломы и др. Известны 
случаи лечения донорскими мезенхимальными стволовыми клетками (МСК) 
нейродегенеративных и гастроинтерстициальных заболеваний, инфарктов 
и инсультов, лейкозов, лимфом, реакции «трансплант против хозяина», ди‑
абета, костных (хрящевых) заболеваний [Trounson A., Thakar R. G., Lomax 
G. et al., 2011]. Клеточная терапия с использованием МСК рассматривается 
как перспективный подход лечения хронических заболеваний легких, в том 
числе, легочного фиброза [Ortiz L. A., Gambelli F., McBride C. et al., 2003; 
Loebinger M. R., Aquilar S., Janes S. M., 2008; Siniscalco D., Sullo N., Maione 
S. et al., 2008; Moodley Y., Atienza D., Manuelpillai U. et al., 2009; Shukla M. N., 
Rose J. L., Ray R. et al., 2009].

Помимо лечебных эффектов аллогенная трансплантация СК оказывает 
неспецифическое иммуносупрессивное действие. У пациентов, получающих 
МСК-терапию, повышается риск развития вирусных, грибковых и бактериаль‑
ных инфекционных заболеваний, аллергических реакций [Benjamin D. K. Jr., 
Miller W. C., Bayliff S. et al., 2002; Engelhard D., Cordonnier C., Shaw P. J. et al., 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Speca S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851857
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2002]. Возможен рецидив лейкоза в связи с ослаблением реакции «трансплантат 
против лейкоза» [Horowitz M. M., Gale R. P., Sondel P. M. et al., 1990]. В клинике 
для клеточной терапии применяются прекультивированные мононуклеары. 
В некоторых случаях это может привести к изменению фенотипа и функций 
СК [Banfi A., Muraglia A., Dozin B. et al., 2000; Banfi A., Bianchi G., Notaro R. 
et al., 2002], в том числе, приобретению неопластических свойств [Lalu M. M., 
Mclntyre L., Pugliese C. et al., 2012]. Выделенные из костного мозга реципи‑
ентов МСК в различные сроки после трансплантации демонстрируют черты 
частичного, а чаще, полного химеризма [Lee S. T., Jang J. H., Cheong J. W. et 
al., 2002; Le Blanc K., Samuelsson H., Gustafsson B. et al., 2007]. Существу‑
ют данные о достаточно большой вариабельности иммуномодулирующих 
свойств МСК [Tse W. T., Pendleton J. D., Beyer W. M. et al., 2003]. Ряд авторов 
придерживается мнения, что эффекты трансплантированных МСК связаны 
с паракринными механизмами [Kang S. K., Shin I. S., Ko M. S. et al., 2012]. 
В этой связи можно говорить о том, что при клеточной терапии донорские 
МСК не реализуют свой регенераторный потенциал.

До настоящего времени не ясно, с какими из СК связаны лечебные эффекты 
клеточной терапии. Отдельно взятые клоны МСК отличаются друг от друга 
по экспрессии генов, фенотипу, способности к дифференцировке и экспансии 
[Muraglia A., Cancedda R., Quarto R., 2000; Tremain N., Korkko J., Ibberson D. 
et al., 2001]. Такая нестабильность эффектов клеточной терапии, отсутствие 
стандартизированных и эффективных методов получения достаточного ко‑
личества клеточного материала с заданными свойствами для трансплантации 
выступают серьезным препятствием для развития терапии СК [Garcia-Castro 
J., Trigueros C., Madrenas J. et al., 2008]. Есть сомнения в том, что индуциро‑
ванные донорские плюрипотентные СК взрослого организма эквивалентны 
эмбриональным СК (ЭСК) по свойствам [Robinton D. A., Daley G. Q., 2012]. 
Вышеизложенные негативные эффекты трансплантации предопределили 
поиск новых подходов лечения стволовыми клетками.

Практически во всех органах и тканях существуют так называемые регио‑
нарные СК [Meirelles L. S., Chagastelles P. C., Nardi N. B., 2006; Prunet-Marcassus 
B., Cousin B., Caton D. et al., 2006; Krampera M., Franchini M., Pizzolo G. et 
al., 2007]. Фармакологическая модуляция функций регионарных СК может 
явиться более безопасным методом лечения многих хронических заболева‑
ний по сравнению с трансплантацией СК. Однако на сегодняшний день роль 
регионарных СК различных тканей и органов в патогенезе хронических за‑
болеваний и процессах регенерации остается малоизученной. Это затрудняет 
разработку тактики медикаментозного лечения с использованием средств, 
модулирующих функции эндогенных СК взрослого организма.

Продемонстрировано, что одновременно с инфильтрацией интерстиция 
альвеол и альвеолярных ходов воспалительными клетками (лимфоциты, 
плазматические клетки, макрофаги и нейтрофилы) отмечается лейкоцитоз 
в периферической крови и гиперплазия костномозгового гемопоэза. В фазу 
воспаления причиной системного увеличения количества морфологически 
распознаваемых гемопоэтических клеток (лимфоцитов, эозинофилов, ней‑
трофилов, клеток системы мононуклеарных макрофагов) в костном мозге 
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с последующей их мобилизацией в кровь и миграцией в легкие выступает 
стимуляция костномозговых «долго живущих» ГСК и гемопоэтических 
прогениторных клеток, формирующих in vitro гранулоцито-эритроидно-ма‑
крофагально-мегакариоцитарные, гранулоцитарные и эритроидные колонии. 
Фибротическая фаза заболевания характеризуется экспансией легких фибро‑
бластными прогениторными клетками с высокой клональной активностью 
(образование фибробластных колоний) и МСК, интенсивно дифференциру‑
ющимися в фибробластные клетки. Кроме этого, в костном мозге и крови 
выявлено существенное повышение числа фибробластных предшественни‑
ков и прилипающих к пластику клеток, демонстрирующих МСК-подобный 
фенотип.

В настоящей монографии представлен новый материал, раскрывающий 
различные аспекты этиологии и патогенеза ИЛФ. Основу материала состав‑
ляют данные о жизнедеятельности различных клонов СК и прогениторных 
клеток (гемопоэтические, мезенхимальные, эндотелиальные, эпителиальные) 
костного мозга, крови, легких мышей линии C57BL/6 в условиях введения 
блеомицина. Оригинальные результаты позволили сформировать представ‑
ление о роли глубокого резерва организма в восстановлении количества 
и функций клеток и тканей, а также выявить причину невозможности реа‑
лизации регенеративного потенциала СК и прогениторных клеток взрослого 
организма при пневмофиброзе. По результатам доклинических исследований 
предложены новые маркеры воспаления и фиброза легких, мишени для ме‑
дикаментозного лечения: ГСК, ММСК, эндотелиальные и эпителиальные 
прогениторные клетки.

Открытые новые факты жизнедеятельности СК и прогениторных клеток на 
блеомицин-индуцированной модели фиброза легких позволили заняться нам 
разработкой оригинальных высокоэффективных медикаментозных подходов 
коррекции воспаления, нарушения микрососудистого русла, альвеолярного 
эпителия, фиброза и эмфиземы легких. Так, ряд исследователей связывают 
выход из эндостальной «ниши» и мобилизацию в циркуляцию и миграцию 
в очаг травмы костномозговых ГСК с симпатической регуляцией такого ре‑
гулятора активности ГСК как остеобласт. Исходя из этого, возникла гипотеза 
о том, что соединения, модулирующие активность симпатической системы, 
могут влиять на предшественники клеток крови и таким образом модулиро‑
вать воспаление в легких.

В зарубежной и отечественной литературе представлены результаты экс‑
периментальных и клинических исследований, указывающие на зависимость 
фибробластического процесса во многих тканях, в том числе в паренхиме 
легких, от серотонина. Вполне закономерно возникает предположение о том, 
что эффективное лечение больных с ИЛФ может быть связано с регуляцией 
серотонинового звена патогенеза фиброза. Оценку роли серотонина в про‑
лиферации фибробластов и синтезе коллагена фибробластами при легочном 
фиброзе провел A. Fabre с коллегами (2008). Между тем, эта работа оставила 
без ответа вопрос о взаимодействии серотонина со стволовыми и прогени‑
торными клетками гемо- и мезенхимопоэза.
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Трансэндотелиальная миграция во многом зависит от такого амина как 
дофамин. Между тем, поиск эффективных препаратов, способных ингибиро‑
вать дофаминовую составляющую трансэндотелиальной миграции стволовых 
клеток, участвующих в патогенезе и регенерации альвеолярной ткани при 
фиброзе легких, не проводится.

В качестве потенциального антифибротического средства предлагаются 
соединения, ремодулирующие легочный матрикс гиалуронана (в частности, 
гиалуронидаза) [Дыгай А. М. и др., 2012]. Однако период полувыведения из 
ткани гиалуронидазы не превышает 3–5 минут, что существенно уменьшает 
продолжительность терапевтического эффекта [Girish K. S., Kemparaju K., 
2007; Edith S. A. Hofinger et al., 2007]. В этой связи возникает вопрос о под‑
ходах сохранения гиалуронидазы в агрессивной среде. На сегодняшний день 
модификация молекул химическим или физическим пегилированием – активно 
развивающееся направление фармакологии. Присоединение белков к поли‑
этиленгликолю практически не влияет на фармакологическую активность 
базовой для конъюгата молекулы, но улучшает ее фармакинетические свой‑
ства: удлиняется период полураспада, замедляется выведение, отсутствуют 
пики плазменной / тканевой концентрации, понижаются токсичность, имму‑
ногенность и аллергенность [Piedmonte D. M., Treuheit M. J., 2008; Jain N. K., 
Nahar Manoj, 2010]. В этой связи интересен для антифибротической терапии 
при ИЛФ пегилированный аналог гиалуронидазы, созданный с помощью 
ионизирующего излучения (ЗАО «Сибирский центр фармакологии и био‑
технологии», г. Новосибирск).

Итак, изменяя структурную организацию матрикса гиалуронана легких, 
снижая активность симпатического звена мобилизации ГСК и гемопоэтических 
прогениторных клеток из костномозговой ниши в кровь, ингибируя серото‑
ниновый механизм дифференцировки МСК и синтеза коллагена фибробла‑
стами, влияя на миграцию СК и прогениторных клеток из микрососудистого 
русла в ткань блокаторами дофаминовых рецепторов, мы добились снижения 
воспаления и интенсивности фибропластического процесса в альвеолярной 
ткани. При этом отмечается усиление физиологической регенерации альвео‑
лярного эпителия и микрососудистого русла, восстановление эластического 
межклеточного пространства.
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