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Â óñëîâèÿõ áëåîìèöèíîâîé òðàâìû àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ èçó÷åíû ýôôåêòû ïåãèëèðîâàííîé ãèàëóðîíè-
äàçû (ïåãÃÄ) ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6. ïåãÃÄ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òåñòèêóëÿðíóþ ãèàëóðîíèäàçó, êîòîðàÿ áûëà
ìîäèôèöèðîâàíà àêòèâèðîâàííûì ïîëèýòèëåíîêñèäîì ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ñèíòåçà (ÎÎÎ «Sci-
entific Future Management», ã.Íîâîñèáèðñê). Ïðîëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ïåãèëèðîâàííàÿ ãèàëóðîíèäàçà
(ïåãÃÄ) îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â ëåãêèõ, ñîêðàùàåò ïëîùàäü
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â áëåîìèöèíîâûõ ëåãêèõ, ïðè ëå÷åíèè óìåíüøàåòñÿ óðîâåíü ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû,
ãèäðîêñèïðîëèíà è îáùåãî êîëëàãåíà â ãîìîãåíàòàõ ëåãêèõ. Àíòèôèáðîòè÷åñêèé ýôôåêò ïåãÃÄ íàáëþäàåòñÿ
ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì è òåðàïåâòè÷åñêîì ðåæèìå ââåäåíèÿ, áîëåå âûðàæåí, ÷åì ó ÃÄ. Ïðåïàðàò ïåãÃÄ ñîêðà-
ùàåò êîëè÷åñòâî ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê â ïàðåíõèìå ëåãêèõ áîëüíûõ æèâîòíûõ,
â òî âðåìÿ êàê ÷èñëî ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê âîçðàñòàåò. Ïðè ýòîì ðåãèñòðèðóåòñÿ ñíèæåíèå êëî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ëåãî÷íûõ ïðîãåíèòîðíûõ ôèáðîáëàñòíûõ êëåòîê (ÊÎÅ-Ô). Òàêèì îáðàçîì, ïåãÃÄ — ýòî ïî-
òåíöèàëüíûé àíòèôèáðîòè÷åñêèé àãåíò äëÿ ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè òîêñè÷åñêîãî ôèáðîçà ëåãêîãî.
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Ââåäåíèå

Ôèáðîç ëåãêîãî âêëþ÷àåò â ñåáÿ ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó
ëåãî÷íûõ ðàññòðîéñòâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ïðîãðåññèðóþ-
ùåé è íåîáðàòèìîé äåñòðóêöèåé àðõèòåêòóðû àëüâåîëÿðíî-
ãî ýïèòåëèÿ, âûçâàííîé îáðàçîâàíèåì ðóáöîâ, ÷òî ïðèâîäèò
ê íàðóøåíèþ ãàçîîáìåíà è, â êîíå÷íîì èòîãå, ê ñìåðòè îò
äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè [43]. Èäèîïàòè÷åñêèé ôèáðîç
ëåãêîãî (ÈÔË) — íàèáîëåå òÿæåëàÿ ôîðìà ëåãî÷íîãî ôèá-
ðîçà ñ íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèåé. Ïîòåíöèàëüíûìè ôàêòîðà-
ìè ðèñêà ÈÔË âûñòóïàþò êóðåíèå è âîçäåéñòâèÿ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû (óãîëüíàÿ, äðåâåñíàÿ, êàìåííàÿ è ìåòàëëè÷åñêàÿ
ïûëü, ïåñîê, äèîêñèä êðåìíèÿ) [6, 7, 15, 19, 31, 35, 38, 42].
ÈÔË ëåãêèõ ìîæåò ðàçâèòüñÿ êàê îñëîæíåíèå ïîñëå âèðóñ-
íûõ èíôåêöèé, ðàäèîòåðàïèè è õèìèîòåðàïèè, ïîñëå âîç-
äåéñòâèÿ àýðîçîëüíûõ òîêñèíîâ îêðóæàþùåé ñðåäû [9, 12,
17, 24]. Äëèòåëüíîå âðåìÿ ÈÔË ïðîòåêàåò áåññèìïòîìíî,
îäíàêî â ïîñëåäóþùåì íåîòâðàòèìî ïðèâîäèò ê èíâàëèäè-
çàöèè è ðåçêîìó ñíèæåíèþ êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòà. Ñðåä-
íÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîñëå ïîñòàíîâêè äèàãíîçà
ïíåâìîôèáðîç ñîñòàâëÿåò 2—3 ãîäà, ïî äðóãèì äàííûì, íå
áîëåå 6 ëåò [28, 34, 40]. Ñóùåñòâóþùèé íàáîð ëå÷åáíûõ ìå-
ðîïðèÿòèé äëÿ ÈÔË îãðàíè÷åí è íå ýôôåêòèâåí. Êëèíè÷å-
ñêàÿ ïðàêòèêà ñîñðåäîòî÷åíà ïðåèìóùåñòâåííî íà ëå÷åíèè
îñëîæíåíèé è ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè [25, 28].

Ãèàëóðîíàò-ýíäî-�-N-àöåòèëãåêñîçàìèíèäàçà — ôåð-
ìåíò èç ñåìåéñòâà ãèàëóðîíèäàç. Ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ãèàëóðîíèäàç îïîñðåäîâàíà ðàñùåïëåíèåì ãèàëóðî-
íîâîé êèñëîòû íà âûñîêîìîëåêóëÿðíûå è íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûå ôðàãìåíòû. Íà ìîäåëè áëåîìèöèí-èíäóöèðîâàí-
íîãî ïíåâìîôèáðîçà ïîêàçàíî, ÷òî òåñòèêóëÿðíàÿ ãèàëó-
ðîíèäàçà ïðåïÿòñòâóåò ãèáåëè êëåòîê àëüâåîëÿðíîãî ýïè-
òåëèÿ è ðàçâèòèþ ôèáðîçà â ëåãêèõ ó ìûøåé [8]. Ìåæäó
òåì, â ñèëó ôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà êîíöåíòðàöèÿ ãèà-

ëóðîíèäàçû â ëåãêèõ áûñòðî óìåíüøàåòñÿ. Ýòî ïðèâîäèò
ê âîññòàíîâëåíèþ ïðîôèáðîòè÷åñêîé âÿçêîñòè ìàòðèêñà
ãèàëóðîíàíà è, êàê ñëåäñòâèå, ïðîãðåññèè ôèáðîçà ëåãêèõ.

Êîâàëåíòíîå ïðèñîåäèíåíèå ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ
ê èíòåðåñóþùåé ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ìîëåêóëå —
ïåãèëèðîâàíèå, ñòàëî óñòîÿâøåéñÿ ôîðìóëîé ñîçäàíèÿ
ïðîëåêàðñòâà [16, 18]. Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûì íåè-
îííûì ïîëèìåðîì ÿâëÿåòñÿ ïîëèýòèëåíîêñèä [26, 27].
Êëèíè÷åñêèå ýôôåêòû ïåãèëèðîâàííûõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ïåïòèäîâ ïðåâîñõîäÿò ñîîòâåòñòâóþùèå ñâîéñò-
âà íåìîäèôèöèðîâàííûõ ìîëåêóë. Ïîòåíöèàë ïåãèëèðî-
âàííûõ ïðåïàðàòîâ óëó÷øàåòñÿ çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ ðàñ-
òâîðèìîñòè â âîäå, óñòîé÷èâîñòè ê äåéñòâèþ ôåðìåíòîâ,
àäðåñíîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äî ìèøåíè
[26, 27]. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ñîõðàíåíèå ãèàëóðîíèäà-
çû â àãðåññèâíîé ñðåäå âîçìîæíî ïåãèëèðîâàíèåì.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå äåéñò-
âèÿ ïåãèëèðîâàííîé ãèàëóðîíèäàçû (ïåãÃÄ) íà ôèáðîç
ëåãêèõ ó ìûøåé C57BL/6 â óñëîâèÿõ òîêñè÷åñêîé òðàâìû
àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ. Ïðåïàðàò ïåãÃÄ ïðåäñòàâëÿë ñî-
áîé òåñòèêóëÿðíóþ ãèàëóðîíèäàçó, êîòîðàÿ áûëà ìîäè-
ôèöèðîâàíà àêòèâèðîâàííûì ïîëèýòèëåíîêñèäîì ñ ïî-
ìîùüþ ýëåêòðîííî-ëó÷åâîãî ñèíòåçà (ÎÎÎ «Scientific Fu-
ture Management», ã.Íîâîñèáèðñê).

Ìàòåðèàë (îáúåêò) è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 985 ìûøàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè Ñ57BL/6 â âîçðàñòå 8—10 íåäåëü. Æèâîòíûå 1 êàòåãî-
ðèè (êîíâåíöèîíàëüíûå ëèíåéíûå ìûøè) ïîëó÷åíû èç
ïèòîìíèêà ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà. Ñîäåðæàíèå
æèâîòíûõ è äèçàéí ýêñïåðèìåíòîâ áûëè îäîáðåíû ýòè÷å-
ñêèì êîìèòåòîì ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãîëüäáåðãà.
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Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ òîêñè÷åñêîé òðàâìû àëüâåîëÿðíîãî
ýïèòåëèÿ èñïîëüçîâàëè áëåîìèöèí (Blenoxane®; «Sào Pau-
lo», Áðàçèëèÿ). Îäíîêðàòíîå ïîâðåæäåíèå ë¸ãêèõ — ÷àñòè÷-
íî îáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç, âûçûâàëè îäíîêðàòíûì èíò-
ðàòðàõåàëüíûì (ÈÒ) ââåäåíèåì áëåîìèöèíà (80 ìêã /
â 30 ìêë NaCl 0,9% / ìûøü). Ïîâòîðÿþùååñÿ ïîâðåæäåíèå
ë¸ãêèõ — íåîáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç, âûçûâàëè îäíîêðàò-
íîé ÈÒ èíñòèëëÿöèåé áëåîìèöèíà (80 ìêã / â 30 ìêë NaCl
0,9% / ìûøü) ñ ïîñëåäóþùèì (7, 14, 21, 28-é äåíü ýêñïåðè-
ìåíòà) èíòðàíàçàëüíûì (ÈÍ) íàçíà÷åíèåì ïðåïàðàòà
(80 ìêã / â 15 ìêë NaCl 0,9% / ìûøü). Ïåðâîå ââåäåíèå áëå-
îìèöèíà ïðèíèìàëè çà 0 (íóëåâîé) äåíü ýêñïåðèìåíòà.

Â óñëîâèÿõ ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî ïíåâìîôèáðîçà
16 ÅÄ òåñòèêóëÿðíîé ãèàëóðîíèäàçû è 8 ÅÄ ïåãÃÄ (áû÷üÿ
òåñòèêóëÿðíàÿ ãèàëóðîíèäàçà, ïîëó÷åííàÿ èç æèâîòíîãî
ñûðüÿ — ñåìåííèêîâ ÊÐÑ), îáà ñîåäèíåíèÿ ÇÀÎ «Ñèáèð-
ñêèé Öåíòð ôàðìàêîëîãèè è Áèîòåõíîëîãèè», ã.Íîâîñè-
áèðñê) ðàçâîäèëè â 18 ìêë FBS è ââîäèëè ÈÍ, âíóòðèâåí-
íî (ÂÂ) èëè âíóòðèæåëóäî÷íî (ÂÆ) íà 1, 3, 7, 10-é äíè
ýêñïåðèìåíòà — ôàçà âîñïàëåíèÿ (ïðîôèëàêòè÷åñêèé ðå-
æèì). Ïðè íåîáðàòèìîì ïíåâìîôèáðîçå ïåãÃÄ
(8 ÅÄ / 18 ìêë FBS / ìûøü) è òåñòèêóëÿðíóþ ãèàëóðîíè-
äàçó (16 ÅÄ / 18 ìêë FBS / ìûøü) ââîäèëè ÈÍ íà 10—16,
18—23, 25—30, 36—42-é äíè — ïåðèîäû îòëîæåíèÿ ôèá-
ðîòè÷åñêèõ ìàññ (òåðàïåâòè÷åñêèé ðåæèì).

Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì âî âñåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåí-
òîâ â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáú-
åì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ôîíîâûå ïîêàçàòåëè ïî-
ëó÷àëè ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òêàíè ëåãêèõ âûïîëíÿ-
ëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå, ïðåïàðàòû îêðàøèâàëè ïèê-
ðîôóêñèíîì ïî Âàí-Ãèçîíó [4, 5].

Ýêñïðåññèþ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ àíàëèçèðîâàëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìûøèíûõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë («BD
Biosciences», ÑØÀ). Â ëåãêèõ èçó÷àëè «long-term»
(Lin-Sca-1+c-Kit+CD34-) è «short term»
(Lin-Sca-1+c-Kit+CD34+) ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè
(ÃÑÊ), ïðîãåíèòîðíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè
(Lin-Sca-1+c-kit+), ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (CD31-

CD34- CD45- CD44+ CD73+ CD90+ CD106+) (ÌÑÊ).
Èììóíîôåðìåíòíûì òâåðäîôàçíûì ìåòîäîì ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì íàáîðà äëÿ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ìû-
øåé ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) (Cusa-
bio Biotech CO., LTD, Êèòàé) èçó÷àëè óðîâíè ãèäðîêñèï-
ðîëèíà, êîëëàãåíà òèïà I, ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû è îáùå-
ãî êîëëàãåíà â ãîìîãåíàòå ëåãêîãî.

Êëîíàëüíóþ àêòèâíîñòü CD45--êëåòîê ëåãêèõ îïðåäå-
ëÿëè êëîíàëüíûìè ìåòîäàìè â íàøåé ìîäèôèêàöèè [1,
36]. Èññëåäîâàëè ôîðìèðîâàíèå êîëîíèåîáðàçóþùèõ
åäèíèö ôèáðîáëàñòíîãî (ÊÎÅ-Ô) òèïà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììû ñòàòèñòèêè SPSS 12,0 è ïàêåòà ñòàòè-
ñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì «Statistica 8.0». Äàííûå ïðåäñòàâëåíû
â âèäå M ± m, ãäå M — ñðåäíåå çíà÷åíèå, m — ñòàíäàðòíàÿ
îøèáêà ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ. Ðàçëè÷èå äâóõ ñðàâíèâàåìûõ
âåëè÷èí ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì â òîì ñëó÷àå, åñëè âåðîÿò-
íîñòü èõ òîæäåñòâà áûëà ìåíüøå 5% (P<0,05). Èñïîëüçóÿ
âûáîðî÷íûå êîýôôèöèåíòû àñèììåòðèè è ýêñöåññà, îöå-
íèâàëè ñòåïåíü ïðèáëèæåíèÿ çàêîíà ðàñïðåäåëåíèÿ èññëå-
äóåìîãî ïðèçíàêà ê íîðìàëüíîìó. Â ñëó÷àÿõ íîðìàëüíîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îöåíêè ïðè-
ìåíÿëè ïàðàìåòðè÷åñêèé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ïðè
áîëüøèõ îòêëîíåíèÿõ ðàñïðåäåëåíèé ïðèçíàêà îò íîð-
ìàëüíîãî âèäà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê èñïîëüçîâàëè íå-
ïàðàìåòðè÷åñêèé U-êðèòåðèé Óèëêîêñîíà [2, 3].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëåãêîãî

ïðè ÷àñòè÷íî îáðàòèìîì ïíåâìîôèáðîçå

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíà ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïðà-
âîé äîëè ëåãêîãî ó ìûøåé ãðóïï èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ,
ó ìûøåé ñ îäíîêðàòíîé òðàâìîé àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ
áåç ëå÷åíèÿ è ïðè ëå÷åíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÃÄ è ïåãÃÄ.
Îêðàñêà ïðåïàðàòîâ ëåãêèõ ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí-Ãèçî-
íó âûÿâèëà, ÷òî ÃÄ ñíèæàåò êîëè÷åñòâî ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè (äî 66,5%) â áëåîìèöèíîâûõ ëåãêèõ ó æèâîòíûõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åííûìè áîëüíûìè æèâîòíûìè íà 14-é
äåíü ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 1). ïåãÃÄ óìåíüøàåò êîëè÷åñòâî
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà 7, 14, 21-é äåíü.

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëåãêîãî

ïðè íåîáðàòèìîì ïíåâìîôèáðîçå

Áëåîìèöèí âîñïðîèçâîäèò ìíîãèå òèïè÷íûå ÷åðòû
ÈÔË ó ÷åëîâåêà. Òàêèå êðèòåðèè, êàê âíóòðè-àëüâåîëÿð-
íûå ïî÷êè, èíòðàìóðàëüíûå âêëþ÷åíèÿ êîëëàãåíà è çà-
êðûòèå àëüâåîëÿðíîãî ïðîñòðàíñòâà ïðèñóòñòâóþò ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÈÔË è ó ëå÷åííûõ áëåîìèöèíîì æèâîòíûõ
[41]. Ìåæäó òåì, àñïåêò ìåäëåííîãî è íåîáðàòèìîãî ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ïíåâìîôèáðîçà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ áëåîìèöèí îäíîêðàòíî, íåâîñï-
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Ñîäåðæàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6
(êîëè÷åñòâî êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí îò îáùåé ïëîùàäè ëåãî÷íîé òêàíè, %) (M ± m)

Èíòàêòíûé êîíòðîëü (n = 10) 1,12 ± 0,03

Ãðóïïû Ñðîêè ýêñïåðèìåíòà

7-é äåíü 14-é äåíü 21-é äåíü

Èíòàêòíûé êîíòðîëü (n = 10) 1,13 ± 0,07 1,14 ± 0,03 1,15 ± 0,06

×àñòè÷íî îáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç (n = 10) 3,07 ± 0,09* 3,91 ± 0,07* 4,26 ± 0,14*

Ïðîôèëàêòèêà ÷àñòè÷íî
îáðàòèìîãî ïíåâìî-
ôèáðîçà

Òåñòèêóëÿðíàÿ
ãèàëóðîíèäàçà (n = 10)

3,05 ± 0,17* 2,60 ± 0,21* # 3,24 ± 0,07*

ïåãÃÄ (n = 10) 2,22 ± 0,12* # 2,12 ± 0,12* # 2,24 ± 0,18* #

Ïðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû (P < 0,05); # — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ îò ÷àñòè÷íî îáðà-
òèìîãî ïíåâìîôèáðîçà (P < 0,05)



ðîèçâîäèì [11, 20]. Â êëèíèêå ïàöèåíòû ñ ÈÔË ïðåä-
ñòàâëåíû íà ýòàïå ðàçâåðíóòîé ñòàäèè áîëåçíè. Áîëü-
øèíñòâî ïîòåíöèàëüíûõ àíòèôèáðîòè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèé íå îêàçûâàþò îæèäàåìîãî ýôôåêòà ïðè êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèÿõ, ëèáî èõ àêòèâíîñòü íåñîïîñòàâèìî
íèæå, ÷åì íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ ôèáðîçà ëåãêîãî [29].
Ïðè÷èíîé òàêîãî ïîëîæåíèÿ äåë âûñòóïàåò îãðàíè÷åíèå
äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîòåíöèàëüíûõ àíòèôèá-
ðîòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ìîäåëÿìè îäíîêðàòíîãî òîêñè-
÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ (÷àñòè÷íî îáðàòèìûé ïíåâ-
ìîôèáðîç) è îöåíêîé èõ ýôôåêòèâíîñòè â ïðîôèëàêòè-
÷åñêèõ ðåæèìàõ ââåäåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, íà ïåðâîå
ìåñòî âûõîäèò ïîèñê ñîåäèíåíèé, ýôôåêòèâíûõ â óñëî-
âèÿõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïíåâìîôèáðîçà. Íà ìîäåëè ïî-
âòîðÿþùåéñÿ òðàâìû àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ áëåîìè-
öèíîì (íåîáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç) ìû èññëåäîâàëè
àíòèôèáðîòè÷åñêèå ýôôåêòû ïåãÃÄ ïðè òåðàïåâòè÷å-
ñêîì ðåæèìå ââåäåíèÿ.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà
ïðàâîé äîëè ëåãêîãî ó ìûøåé èç ãðóïï èíòàêòíîãî êîíò-
ðîëÿ, ó ìûøåé ñ ïîâòîðÿþùåéñÿ òðàâìîé àëüâåîëÿðíîãî
ýïèòåëèÿ áåç ëå÷åíèÿ è ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè ÃÄ è
ïåãÃÄ. Ïðåïàðàòû ÃÄ è ïåãÃÄ íà 21-, 40-é äíè ýêñïåðè-
ìåíòà çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò êîëè÷åñòâî ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè â ëåãêèõ ó æèâîòíûõ ñ íåîáðàòèìûì ïíåâìî-
ôèáðîçîì ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åííûìè áîëüíûìè æè-
âîòíûìè. Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ëå÷åíèå ïåãÃÄ áîëåå ýô-
ôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ÃÄ. Ïîñëå îòìåíû ëå÷åíèÿ
(60-é äåíü) ïîêàçàòåëü â ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñ ÃÄ è ïåãÃÄ
ïîâûøàåòñÿ.

Ýòè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîé è
ïîâòîðÿþùåéñÿ òðàâìû àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ áëåîìè-
öèíîì ââåäåíèå ïåãÃÄ ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ïíåâìî-
ôèáðîçà. Ýôôåêò ïðåïàðàòà íàáëþäàëñÿ ïðè ïðîôèëàê-
òè÷åñêîì è òåðàïåâòè÷åñêîì ðåæèìàõ ââåäåíèÿ. Àêòèâ-
íîñòü ïåãÃÄ ïðåâîñõîäèò ÃÄ.
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Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ë¸ãêèõ ó ìûøåé èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ è ïðè ÷àñòè÷íî îáðàòèìîì ïíåâìîôèáðîçå, ó ìûøåé ñ ÷àñòè÷íî îáðàòè-
ìûì ïíåâìîôèáðîçîì, ëå÷åííûõ èíòðàíàçàëüíûì ââåäåíèåì ïåãèëèðîâàííîé ãèàëóðîíèäàçû â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå. Îêðàñêà ïèêðîôóê-
ñèíîì ïî Âàí-Ãèçîíó. óâ. õ100.



Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç

ãîìîãåíàòà ïðàâîé äîëè ëåãêîãî

Íà ìîäåëè ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî ïíåâìîôèáðîçà ìåòî-
äîì ÈÔÀ îöåíåíû óðîâíè êîëëàãåíà I òèïà, ãèäðîêñèï-
ðîëèíà, îáùåãî êîëëàãåíà è ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â ãî-
ìîãåíàòàõ ïðàâîé äîëè ëåãêîãî. Ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ èçó-
÷åíû â ñðîê íàèáîëüøåãî èçìåíåíèÿ ãèñòîïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé ëåãêèõ ïðè ëå÷åíèè ÷àñòè÷íî îáðàòèìî-
ãî ïíåâìîôèáðîçà — 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà. Âñå ïðåïà-
ðàòû ââîäèëè â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå.

Íà 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå
ïîâûøåíèå óðîâíåé êîëëàãåíà I òèïà (äî 192%), ãèäðî-
êñèïðîëèíà (298%), îáùåãî êîëëàãåíà (äî 182%) è ãèàëó-
ðîíîâîé êèñëîòû (äî 352%) â ãîìîãåíàòàõ ëåãêîãî æèâîò-
íûõ ñ ÷àñòè÷íî îáðàòèìûì ïíåâìîôèáðîçîì ïî îòíîøå-
íèþ ê èíòàêòíîìó êîíòðîëþ. ÃÄ è ïåãÃÄ ñíèæàþò êîí-
öåíòðàöèþ êîëëàãåíà I òèïà (äî 83,3% è 80,96% ñîîòâåò-

ñòâåííî), ãèäðîêñèïðîëèíà (äî 64,96% è 49,38% ñîîòâåò-
ñòâåííî) è îáùåãî êîëëàãåíà (äî 78,06% è 65,29% ñîîòâåò-
ñòâåííî) â áëåîìèöèíîâûõ ëåãêèõ ïî îòíîøåíèþ ê íåëå-
÷åííûì áîëüíûì æèâîòíûì (òàáë. 3). Äîïîëíèòåëüíî
ïåãÃÄ óìåíüøàåò óðîâåíü ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â áëåî-
ìèöèíîâûõ ëåãêèõ äî 35,1% ïî îòíîøåíèþ ê íåëå÷åííûì
áîëüíûì æèâîòíûì.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîé òðàâìû àëü-
âåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ áëåîìèöèíîì ïåãÃÄ ñíèæàåò êîëëà-
ãåíà I òèïà, êîíöåíòðàöèþ ãèäðîêñèïðîëèíà, îáùåãî
êîëëàãåíà è ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû.

Èììóíîôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êëåòîê ëåãêèõ

Íà 7-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (ðàçâèòèå ëåãî÷íîãî âîñïà-
ëåíèÿ [14]) â ïàðåíõèìå ëåãêèõ ó ìûøåé èíòàêòíîãî êîí-
òðîëÿ è ñ ÷àñòè÷íî îáðàòèìûì ïíåâìîôèáðîçîì, è ó ìû-
øåé ñ ÷àñòè÷íî îáðàòèìûì ïíåâìîôèáðîçîì, ëå÷åííûõ
ïåãÃÄ, èçó÷àëè «long-term» è «short term» ÃÑÊ, ïðîãåíè-
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Òàáëèöà 2

Ñîäåðæàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6
(êîëè÷åñòâî êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí îò îáùåé ïëîùàäè ëåãî÷íîé òêàíè, %) (M ± m)

Èíòàêòíûé êîíòðîëü (n = 10) 1,12 ± 0,03

Ãðóïïû Ñðîêè ýêñïåðèìåíòà

21-é äåíü 40-é äåíü 60-é äåíü

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 10) 1,15 ± 0,06 1,12 ± 0,18 1,23 ± 0,16

Íåîáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç (n = 10) 5,13 ± 0,75* 4,12 ± 0,40 * 5,96 ± 0,93 *

Ëå÷åíèå íåîáðàòèìîãî
ïíåâìîôèáðîçà

Òåñòèêóëÿðíàÿ
ãèàëóðîíèäàçà (n = 10)

2,84 ± 0,32 * # 2,61 ± 0,41 * # 5,90 ± 0,79 *

ïåãÃÄ (n = 10) 1,87 ± 0,19 * # 2,09 ± 0,19 * # 4,78 ± 0,64 *

Ïðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû (P < 0,05); # — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ îò íåîáðàòèìîãî
ïíåâìîôèáðîçà (P < 0,05).

Ðèñ. 2. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ë¸ãêèõ ó ìûøåé èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ è ïðè íåîáðàòèìîì ïíåâìîôèáðîçå, ó ìûøåé ñ íåîáðàòèìûì ïíåâìî-
ôèáðîçîì, ëå÷åííûõ èíòðàíàçàëüíûì ââåäåíèåì ïåãèëèðîâàííîé ãèàëóðîíèäàçû â òåðàïåâòè÷åñêîì ðåæèìå. Îêðàñêà ïèêðîôóêñèíîì ïî
Âàí-Ãèçîíó. óâ. õ100.



òîðíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè. Ïðåïàðàò ââîäèëè
â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå.

Íà 7-é äåíü ïîñëå îäíîêðàòíîé èíòðàòðàõåàëüíîé èí-
ñòèëëÿöèè áëåîìèöèíà íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè-
÷åíèå êîëè÷åñòâà Lin-Sca-1+c-Kit+CD34--êëåòîê (äî
171%), Lin-Sca-1+c-Kit+CD34+-êëåòîê (äî 333%) è
Lin-Sca-1+c-kit+-êëåòîê (äî 204%) â ëåãêèõ ïî îòíîøåíèþ
ê èíòàêòíîìó êîíòðîëþ (òàáë. 4). Ïðåïàðàò ïåãÃÄ ñîêðà-
ùàþò ÷èñëî «äëèòåëüíî æèâóùèõ» ÃÑÊ (äî 25%), «êîðîò-
êîæèâóùèõ» ÃÑÊ (äî 26,6%) è ïðîãåíèòîðíûõ ãåìîïîýòè-
÷åñêèõ êëåòîê (äî 27,7%) â áëåîìèöèíîâûõ ëåãêèõ ó ìû-
øåé ïî îòíîøåíèþ ñ íåëå÷åííûìè æèâîòíûìè ñ ÷àñòè÷-
íî îáðàòèìûì ïíåâìîôèáðîçîì.

Íà 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà èçó÷àëñÿ èììóíîôåíîòèï
CD45neg êëåòîê â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè ìåçåíõè-
ìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) ëåãêèõ ó ìûøåé C57BL/6
[23]. Â ëåãêèõ ó ìûøåé èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ è ñ ÷àñòè÷íî
îáðàòèìûì ïíåâìîôèáðîçîì è ó ìûøåé ñ ÷àñòè÷íî îáðàòè-
ìûì ïíåâìîôèáðîçîì, ëå÷åííûõ ïåãÃÄ, îïðåäåëÿëè
CD45neg êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå íà ïîâåðõíîñòè CD44,
CD77, CD90, CD106 è íåãàòèâíûå ïî CD31 è CD34.

Â èíòàêòíîì êîíòðîëå 1,7% êëåòîê îò âñåõ CD45neg
êëåòîê ëåãêèõ ñîñòàâëÿþò ÌÑÊ (òàáë. 5). Âî ôðàêöèè
CD45neg êëåòîê ëåãêèõ ó ìûøåé ñ ÷àñòè÷íî îáðàòèìûì
ïíåâìîôèáðîçîì èñêîìàÿ ïîïóëÿöèÿ âîçðàñòàëà íà 17,6%
îòíîñèòåëüíî èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ. Ïîä âëèÿíèåì ïåãÃÄ
êîëè÷åñòâî ÌÑÊ ïîâûøàåòñÿ â 2,3 ðàçà ïî îòíîøåíèþ
ê íåëå÷åííûì æèâîòíûì ñ ïíåâìîôèáðîçîì.

Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîé áëåîìèöèíî-
âîé òðàâìû àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ ïåãÃÄ ñîêðàùàåò ïî-
ïóëÿöèþ ëåãî÷íûõ «long-term» è «short term» ÃÑÊ, ïðîãå-
íèòîðíûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê íà ñåäüìûå ñóòêè ýêñ-
ïåðèìåíòà. Íà 21-å ñóòêè îòìå÷àåòñÿ ïåãÃÄ óâåëè÷èâàåò
êîëè÷åñòâî ÌÑÊ â ëåãêèõ áîëüíûõ æèâîòíûõ.

Êëîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü àäãåçèðóþùèõ êëåòîê ëåãêèõ

Â íàøåì èññëåäîâàíèè îäíîêðàòíàÿ èíòðàòðàõåàëüíàÿ
èíñòåëëÿöèÿ áëåîìèöèíà âûçûâàëà ãåíåðàöèþ àäãåçèðó-
þùèìè ìîíîíóêëåàðàìè ëåãêèõ ôèáðîáëàñòíûõ êîëîíèé
(ÊÎÅ-Ô) íà 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà. Êîëè÷åñòâî ÊÎÅ-Ô
ñ 0,50 ± 0,04 õ 105 àäãåçèðóþùèõ ìîíîíóêëåàðîâ â èíòàêò-
íîì êîíòðîëå ïîâûøàåòñÿ äî 4,50 ± 0,25 õ 105 àäãåçèðóþ-
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Òàáëèöà 3

Óðîâåíü êîëëàãåíà I òèïà, ãèäðîêñèïðîëèíà, îáùåãî êîëëàãåíà è ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû
â ãîìîãåíàòàõ ïðàâîé äîëè ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6 íà 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (Ì ± m)

Ãðóïïà Êîëëàãåí I òèïà
(ng)

Ãèäðîêñèïðîëèí
(ng)

Îáùèé êîëëàãåí
(mkg)

Ãèàëóðîíîâàÿ
êèñëîòà (mkg)

Èíòàêòíûé êîíòðîëü (n = 10) 121,1 ± 11,7 2915 ± 240 69,6 ± 6,3 28054 ± 1901

×àñòè÷íî îáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç (n = 10) 233,3 ± 22,4* 8714 ± 651* 127,2 ± 11,4* 98948 ± 3358 *

Ïðîôèëàêòèêà
÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî
ïíåâìîôèáðîçà

Òåñòèêóëÿðíàÿ
ãèàëóðîíèäàçà (n = 10)

194,6 ± 17,3 5661 ± 402# 99,3 ± 8,1 98611 ± 7754 *

ïåãÃÄ (n = 10) 188,9 ± 15,4 4303 ± 321 # 83,05 ± 5,5 # 34736 ± 2604 #

Ïðèìå÷àíèå. * — îòìå÷åíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ îò èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ (P < 0,05); # — îòìå÷åíà äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ îò ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî ïíåâìîôèáðîçà (P < 0,05)

Òàáëèöà 4

Ñîäåðæàíèå ÃÑÊ è ïðîãåíèòîðíûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê â ïàðåíõèìå ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6
íà 7-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (Ì ± m)

Ãðóïïû CD34- ÃÑÊ CD34+ ÃÑÊ Lin-Sca-1+c-kit+ êëåòêè

Èíòàêòíûé êîíòðîëü (n = 10) 0,07 ± 0,005 0,018 ± 0,001 0,088 ± 0,007

×àñòè÷íî îáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç (n = 10) 0,12 ± 0,01 * 0,06 ± 0,005 * 0,18 ± 0,01 *

Ïðîôèëàêòèêà
÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî
ïíåâìîôèáðîçà

ïåãÃÄ (n = 10)
0,03 ± 0,002 * # 0,016 ± 0,001 # 0,05 ± 0,02 * #

Ïðèìå÷àíèå. * — îòìå÷åíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ (P < 0,05) ïîêàçàòåëÿ îò èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ; # — îòìå÷åíà äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èÿ (P < 0,05) ïîêàçàòåëÿ îò ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî ïíåâìîôèáðîçà

Òàáëèöà 5

Ñîäåðæàíèå êëåòîê ñ ÌÑÊ-ïîäîáíûì ôåíîòèïîì (% îò âñåõ âûäåëåííûõ CD45- êëåòîê)
â ïàðåíõèìå ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6 íà 21-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (Ì ± m)

Ãðóïïû ÌÑÊ (CD31-, CD34-, CD45-, CD44+,
CD73+, CD90+, CD106+)

Èíòàêòíûé êîíòðîëü (n = 10) 1,7 ± 0,1

×àñòè÷íî îáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç (n = 10) 2,0 ± 0,1

Ëå÷åíèå ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî ïíåâìîôèáðîçà ïåãÃÄ (n = 10) 4,6 ± 0,2 * #

Ïðèìå÷àíèå. * — îòìå÷åíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ (P < 0,05) ïîêàçàòåëÿ îò èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ; # — îòìå÷åíà äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èÿ (P < 0,05) ïîêàçàòåëÿ îò ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî ïíåâìîôèáðîçà áåç ïðîôèëàêòèêè



ùèõ ìîíîíóêëåàðîâ ó ìûøåé â ãðóïïå ÷àñòè÷íî îáðàòè-
ìîãî ïíåâìîôèáðîçà (P < 0,05). Ëå÷åíèå ïåãÃÄ îêàçûâàåò
äîñòîâåðíîå (P < 0,05) ñóïðåññèðóþùåå äåéñòâèå íà êëî-
íàëüíóþ àêòèâíîñòü ëåãî÷íûõ àäãåçèðóþùèõ êëåòîê
ó ìûøåé ñ ïíåâìîôèáðîçîì. Â îáðàçöàõ êëåòîê ëåãêèõ
ìûøåé îïûòíîé ãðóïïû 3 ÷èñëî ÊÎÅ-Ô ñîñòàâëÿåò
2,50 ± 0,25 õ 105 àäãåçèðóþùèõ ìîíîíóêëåàðîâ.

Èòàê, ïåãÃÄ óìåíüøàåò ðîñò ÊÎÅ-Ô â êóëüòóðàõ àäãå-
çèðóþùèõ êëåòîê ëåãêèõ ó ìûøåé ïðè ÷àñòè÷íî îáðàòè-
ìîì ïíåâìîôèáðîçå.

Îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé è ÈÔÀ ïîçâîëèëè íàì ñäåëàòü ñëåäóþùèå âûâîäû.
Âî-ïåðâûõ, èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå ïåãÃÄ â ïðîôèëàê-
òè÷åñêîì ðåæèìå ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü äåñòðóêòèâíûõ
ïðîöåññîâ è ïðåïÿòñòâóåò îòëîæåíèþ ôèáðîòè÷åñêèõ
ìàññ â ïàðåíõèìå ëåãêèõ ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6 ïðè ÷à-
ñòè÷íî îáðàòèìîì ïíåâìîôèáðîçå. Âî-âòîðûõ, ïåãÃÄ
ïðîÿâëÿåò çíà÷èòåëüíóþ àíòèôèáðîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ïðè íåîáðàòèìîì ïíåâìîôèáðîçå. Ïðîôèëàêòè÷åñêèé è
ëå÷åáíûé ýôôåêòû ó ïåãÃÄ áîëåå âûðàæåíû, ÷åì ó ÃÄ.

Ïðè áëåîìèöèí-èíäóöèðîâàííîì ïíåâìîôèáðîçå
êîíöåíòðàöèÿ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â ëåãêèõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ óâåëè÷èâàåòñÿ â ðàçû [8]. Ýòî îáó-
ñëîâëåíî ïîâðåæäåíèåì ïàðåíõèìû è âîñïàëåíèåì [13,
22, 33]. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû
îáåñïå÷èâàåòñÿ ñòðîìàëüíûìè è ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêà-
ìè [30]. Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà ñèíòåçèðóåòñÿ è «âûäàâëè-
âàåòñÿ» èç êëåòêè ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó â ìåæ-
êëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Èç-çà ñèëüíîãî îòðèöàòåëüíîãî
çàðÿäà êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï ìîëåêóëû ãèàëóðîíîâîé
êèñëîòû âçàèìíî îòòàëêèâàþòñÿ, â âîäíûõ ðàñòâîðèòåëÿõ
ïîëèìåð çàíèìàåò íåîïðàâäàííî áîëüøîé îáú¸ì. Ñôîð-
ìèðîâàííûå «ïîëîñòè» çàíèìàþòñÿ ìîëåêóëàìè âîäû.
Âîçíèêàþùàÿ ñòðóêòóðà îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü è
ïëàñòè÷íîñòü òêàíåé, à ïîâûøåíèå âíóòðåííåãî äàâëåíèÿ
ïðèâîäèò ê ôèçè÷åñêîìó ðàçäåëåíèþ ñòðóêòóðû ãèàëóðî-
íàíà è îáðàçîâàíèþ òàê íàçûâàåìûõ «àâòîìîáèëüíûõ äî-
ðîã» (ïðîñòðàíñòâî äëÿ ìèãðàöèè êëåòîê) [32, 39], â òîì
÷èñëå äëÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê [10, 21]. Ïî ðåçóëüòàòàì íà-
ñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, îäíîêðàòíàÿ èíòðàòðàõåàëüíàÿ
èíñòèëëÿöèÿ áëåîìèöèíà ïîâûøàåò óðîâåíü ãèàëóðîíî-
âîé êèñëîòû è êîëè÷åñòâî íåçðåëûõ êëåòîê («long-term»
ÃÑÊ, «short term» ÃÑÊ, ïðîãåíèòîðíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå
êëåòêè, ÌÑÊ) â ïàðåíõèìå ëåãêèõ. Êàê áûëî ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíî ðàíåå, ÃÑÊ è ïðîãåíèòîðíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå
êëåòêè ïîääåðæèâàþò âîñïàëåíèå ÷åðåç ïàðàêðèííûå ìå-
õàíèçìû, ÌÑÊ äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ôèáðîáëàñòû

(îñíîâíîé ïðîäóöåíò êîëëàãåíà â ëåãêèõ) è òàêèì îáðà-
çîì ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè ôèáðîçà [36, 37].

Ââîäèìûå èíòðàíàçàëüíî ïðåïàðàòû ïåãÃÄ è ÃÄ ñíè-
æàþò êîíöåíòðàöèþ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â ëåãêèõ æè-
âîòíûõ ñ ÷àñòè÷íî îáðàòèìûì ïíåâìîôèáðîçîì íà 7-é
äåíü ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 6). Èçìåíÿåòñÿ ñòðóêòóðíî-ïðî-
ñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ ìàòðèêñà ãèàëóðîíàíà, õàðàê-
òåðíàÿ äëÿ áëåîìèöèíîâîãî ïíåâìîôèáðîçà. Ýòî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì èíôèëüòðàöèè ïàðåíõèìû ëåãêèõ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ è ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê
(òàáë. 4).

Íà 21-é äåíü êîíöåíòðàöèÿ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû
óìåíüøàåòñÿ òîëüêî ïðè íàçíà÷åíèè ïåãÃÄ (áîëåå ÷åì
â 2,8 ðàçà), ÃÄ íå âëèÿåò íà âûñîêèé óðîâåíü ãèàëóðîíîâîé
êèñëîòû ó áîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 3). Ñ íàøåé òî÷êè çðå-
íèÿ, ïîëèýòèëåíîêñèä ïðåïÿòñòâóåò äåãðàäàöèè ãèàëóðî-
íèäàçû è, òåì ñàìûì, îáåñïå÷èâàåò äëèòåëüíîå èçìåíåíèå
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîôèáðîòè÷åñêîãî ìàòðèêñà
ãèàëóðîíàíà â ïàðåíõèìå ëåãêèõ. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó
âûñòóïàåò ñíèæåíèå ñêîðîñòè äåãðàäàöèè ïåãÃÄ â ëåãêèõ
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ïåãÃÄ âûñîêèé óðî-
âåíü ãèàëóðîíèäàçû â ãîìîãåíòàõ ëåãêèõ ðåãèñòðèðóåòñÿ
â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Òåñòèêóëÿðíàÿ ãèàëóðîíèäàçà îïðåäåëÿ-
åòñÿ â ïåðâûå 10—15 ìèí ïîñëå èíñòèëëÿöèè. Äàëåå åå
êîíöåíòðàöèÿ êàòàñòðîôè÷åñêè ïàäàåò.

Ïðè íàçíà÷åíèè ïåãÃÄ â ëåãî÷íîé òêàíè óâåëè÷èâàåò-
ñÿ êîëè÷åñòâî òàêèõ CD45--êëåòîê, êàê ÌÑÊ, ê 21-ìó
äíþ. Íàïðàøèâàåòñÿ âûâîä îá àêòèâàöèè ìåçåíõèìàëü-
íîé ñîñòàâëÿþùåé ôèáðîãåíåçà, â ÷àñòíîñòè äèôôåðåí-
öèðîâêè ÌÑÊ â ôèáðîöèòû [37]. Îäíàêî â ýòîò ïåðèîä
ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ëåãêèõ óëó÷øàþòñÿ. Îä-
íîâðåìåííî óìåíüøàåòñÿ óðîâåíü êîëëàãåíà I òèïà è ãèä-
ðîêñèïðîëèíà. Ðàíåå Bitencourt C.S. et al. (2011) ïîêàçàëè,
÷òî ïðè áëåîìèöèí-èíäóöèðîâàííîì ïíåâìîôèáðîçå òåñ-
òèêóëÿðíàÿ ãèàëóðîíèäàçà óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ÌÑÊ
áðîíõî-àëüâåîëÿðíîãî ïðîñòðàíñòâà. Áëîêàäó ôèáðîçà è
íàðóøåíèå îòëîæåíèÿ êîëëàãåíà íà ôîíå ðàñøèðåíèÿ ïó-
ëà ÌÑÊ àâòîðû îáúÿñíèëè ìåçåíõèìàëüíî-ýïèòåëèàëü-
íûõ ïåðåõîäîì è ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè òðàíñôîðìèðóþ-
ùåãî ôàêòîðà ðîñòà (transforming growth factor — TGF-�)
[37]. Ïîäîáíûé ìåõàíèçì, âåðîÿòíî, ðåàëèçóåòñÿ è â ðå-
çóëüòàòå äåéñòâèÿ ïåãÃÄ. Â ïîïóëÿöèþ CD45--êëåòîê âõî-
äÿò íå òîëüêî ÌÑÊ. Îòñóòñòâèå ðåöåïòîðà õàðàêòåðèçóåò
ñòâîëîâûå êëåòêè áðîíõèîë, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ êàê
CD45-, CD31-, CD34-, SCA-1low è AFlow. Â ñâÿçè ñ ýòèì
ìû ïîëàãàåì, ÷òî ëå÷åíèå ïíåâìîôèáðîçà ïðåïàðàòîì
ïåãÃÄ ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè, ñâÿ-
çàííûå ñ âîññòàíîâëåíèåì ýïèòåëèÿ ëåãêèõ. Ïàäåíèå êëî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ôèáðîáëàñòíûõ ÊÎÅ (CD45-) â ôèá-
ðîçèðîâàííûõ ëåãêèõ ïðè íàçíà÷åíèè ïåãÃÄ äàåò îñíîâà-

ISSN 2310-0435 61

Òàáëèöà 6

Óðîâåíü ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â ãîìîãåíàòàõ ïðàâîé äîëè ëåãêèõ
ó ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6 íà 7-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (Ì ± m)

Ãðóïïà Ãèàëóðîíîâàÿ êèñëîòà (íã)

Èíòàêòíûé êîíòðîëü (n = 10) 66,25 ± 5,41

×àñòè÷íî îáðàòèìûé ïíåâìîôèáðîç (n = 10) 107,65 ± 8,52 *

Ïðîôèëàêòèêà ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî
ïíåâìîôèáðîçà

Òåñòèêóëÿðíàÿ ãèàëóðîíèäàçà (n = 10) 72,13 ± 5,23 #

ïåãÃÄ (n = 10) 68,08 ± 4,78 #

Ïðèìå÷àíèå. * — îòìå÷åíà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ îò èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ (P < 0,05); # — îòìå÷åíà äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëÿ îò ÷àñòè÷íî îáðàòèìîãî ïíåâìîôèáðîçà (P < 0,05)



íèå ïðåäïîëàãàòü ñóùåñòâîâàíèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿ-
íèÿ ïåãèëèðîâàííîãî ôåðìåíòà íà ïðîãåíèòîðíûå ôèá-
ðîáëàñòíûå êëåòêè (ïðåäøåñòâåííèêè ñòðîìàëüíûõ êëå-
òîê).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ÈÔÀ, îöåíêè ïîâåðõíîñòíûõ ìàð-
êåðîâ óêàçûâàþò íà ñîñòîÿòåëüíîñòü ãèïîòåçû î ïåðñïåê-
òèâíîñòè èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðíî-ïðîñòðàíñòâåííîé îðãà-
íèçàöèè ìàòðèêñà ãèàëóðîíàíà ôèáðîçèðîâàííûõ ëåãêèõ
ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåãÃÄ â ëå÷åíèè ôèáðîçà ëåãêèõ.

Âûâîäû

1. Â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ îäíîêðàòíîé è ïîâòîðÿ-
þùåéñÿ áëåîìèöèíîâîé òðàâìû àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ
ïåãÃÄ ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ôèáðîçà ëåãêîãî ó ìûøåé
ëèíèè C57BL/6. ïåãÃÄ äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ àíòèôèá-
ðîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì è òåðà-
ïåâòè÷åñêîì ðåæèìàõ ââåäåíèÿ. Àêòèâíîñòü ïåãÃÄ ïðå-
âîñõîäèò ýôôåêòû ÃÄ.

2. Â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ îäíîêðàòíîé áëåîìèöè-
íîâîé òðàâìû ïðåïàðàò ïåãÃÄ îêàçûâàåò ðåãóëÿòîðíîå
âëèÿíèå íà ëåãî÷íûå «long-term» è «short term» ÃÑÊ, ïðî-
ãåíèòîðíûå ãåìîïîýòè÷åñêèå êëåòêè, ÌÑÊ è ïðîãåíè-
òîðíûå ôèáðîáëàñòíûå êëåòêè.
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Effects and mechanisms of pegylated hyaluronidaze in C57BL/6 mice
under bleomycin induced pulmonary fibrosis
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The effects of pegylated hyaluronidase (pegGD) were studied in mice C57BL/6 under the bleomycin injury of
alveolar epithelium. pegGD is a testicular hyaluronidase, which had been modified by activated polyethylene oxide
using electron-beam synthesis (LTD «Scientific Future Management», Novosibirsk). pegGD has a little effect on
the development of inflammatory response in lungs, reduces the area of connective tissue in bleomycin lungs, the
level of hyaluronic acid, hydroxyproline and general collagen is decreased in lung homogenates under the treat-
ment. Antifibrotic effect of pegGD is observed under prophylactic and therapeutic mode of administration and is
more pronounced than GD has. pegGD reduces the number of hematopoietic stem and progenitor cells in the
lung parenchyma of sick animals, while the number of mesenchymal stem cells is increased. The reduction of
clonal activity of pulmonary progenitor fibroblast cells is recorded in the same time. Thus, pegGD is a potential
antifibrotic agent for the prevention and treatment of toxic lung fibrosis.

Keywords: pegylated hyaluronidase, hematopoietic stem cells, hematopoietic progenitor cells, mesenchymal
stem cells, pneumofibrosis
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