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Öåëü — èçó÷åíèå ðåãåíåðàöèè ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ êðûñû ïðè èíãàëÿöèîííîé òðàâìå òðàõåè ïàðàìè ñîëÿ-
íîé êèñëîòû. Ìåòîäèêà. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè ïðîâîäèëàñü ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà ïóòåì àïïëèêà-
öèè â òðàõåþ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû, ïîëó÷åííîé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè àëëîãåííûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê (êÌÑÊ). Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî íà 3-è 7-å ñóò. ïîñëå àïïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ ýïèòåëèé òðàõåè
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ. Ïðè ýòîì â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ýïèòåëèÿ îáðàçó-
þòñÿ çàìêíóòûå ñòðóêòóðû, ñîäåðæàùèå öèëèàðíûå êëåòêè, àíàëîãè÷íûå ðåñíèò÷àòûì êëåòêàì ðåñïèðàòîðíîãî ýïè-
òåëèÿ òðàõåè. Ýòè ñòðóêòóðû ìèãðèðóþò â ñòîðîíó ýïèòåëèÿ è âñòðàèâàþòñÿ â ïîðàæåííûé ýïèòåëèé. Çàêëþ÷åííèå.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò êÌÑÊ, ââåäåííûé íåïîñðåäñòâåííî â òðàõåþ â ðàííèå ñðîêè ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, ñïîñîáñò-
âóåò âîññòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîãî ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ. Áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå âûðàæåííîñòè âîñïàëåíèÿ, óñêîðå-
íèå òåìïîâ ìèãðàöèè öèëèàðíûõ êëåòîê ê ïîâåðõíîñòè òðàõåè è ôîðìèðîâàíèå ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ de novo.
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The purpose. Respiratory epithelium regeneration is studied in rats with tracheal damage induced by inhaling hydrochlo-
ric acid vapor. Method. Regeneration process after the chemical burn was activated by intratracheal administration of prepa-
rations obtained from the same-species mesenchymal stem cells (MSC). Results. Tracheal epithelium is shown to recover
almost completely on day 3—7 after applying MSC compositions (MSCs). Closed structures containing ciliated cells simi-
lar to ciliated cells of the respiratory epithelium lining the trachea are formed in the submucosal epithelium during regenera-
tion. These structures migrate towards epithelium and get incorporated into the damaged epithelium. This phenomenon is
apparently indicative of the special mechanism of respiratory epithelium regeneration after HCl-induced injury. Conclusion.
It is demonstrated in this study that cell-free MSCs instilled intratracheally promote the recovery of normal submucosal epi-
thelium by either preventing or reducing necrosis and inflammation. Such topical MSCs administration significantly acceler-
ates migration of ciliated cell towards the surface and de novo formation of the ciliary epithelium.
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Ââåäåíèå

Îñòðîå ïîâðåæäåíèå ëåãêèõ ìîæåò áûòü îïîñðåäî-
âàíî êàê ïàòîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè, ïðîòåêàþùèìè
íåïîñðåäñòâåííî â ëåãî÷íîé òêàíè (ïíåâìîíèÿ èëè õðî-
íè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ), òàê è âîçäåé-
ñòâèåì âíåëåãî÷íûõ ôàêòîðîâ [1, 2]. Ñåïñèñ, ìàññèâíàÿ
ãåìîòðàíñôóçèÿ, àñïèðàöèÿ æåëóäî÷íîãî ñîäåðæèìîãî
ìîæåò ïðèâåñòè ê ôàòàëüíûì îñëîæíåíèÿì è ïðåæäå
âñåãî ê îñòðîìó ðåñïèðàòîðíîìó äèñòðåññ-ñèíäðîìó [3].
Àñïèðàöèÿ ñîäåðæèìîãî æåëóäêà ìîæåò ïðîèçîéòè êàê
âî âðåìÿ îïåðàöèè ïðè ïðîâåäåíèè àíåñòåçèè, òàê è ïðè
ïðèåìå ðÿäà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, íàðêîòèêîâ
èëè àëêîãîëÿ. Ïðè ýòîì HCl ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâ-
íûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñòåïåíü
ïîâðåæäåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè [4].

Â äåéñòâèè ñîëÿíîé êèñëîòû ìîæíî âûäåëèòü äâå
ôàçû. Âíà÷àëå ïðîèñõîäèò íåïîñðåäñòâåííî õèìè÷å-
ñêîå ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ òðàõåî-áðîíõèàëüíîãî
äåðåâà, ãèáåëü öèëèàðíûõ è áàçàëüíûõ êëåòîê. Íà
âòîðîì ýòàïå íàáëþäàåòñÿ ïîòåðÿ ñóðôàêòàíòà, ìèã-
ðàöèÿ íåéòðîôèëîâ, ãèïåðïðîäóêöèÿ NO è ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, àêòèâàöèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ [5—6]. Âñå ýòè ïðîöåññû ïðèâîäÿò
ê îòåêó, ïîâðåæäåíèþ àëüâåîë, è êàê ñëåäñòâèå —
ê âåíòèëÿöèîííî-ïåðôóçèîííîìó äèñáàëàíñó.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî êëèíè÷åñêàÿ è ãèñòîëîãè÷å-
ñêàÿ êàðòèíà ïîâðåæäåíèÿ òðàõåè ïðè õèìè÷åñêîì
îæîãå õîðîøî èçó÷åíû, îñòàþòñÿ íå äî êîíöà ÿñíûìè
ïðîöåññû ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ âåðõíèõ äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé, ìåõàíèçìû è ñðîêè ðåãåíåðàöèè ïðè
HCl-èíäóöèðîâàííîé àñïèðàöèîííîé òðàâìå. Îñî-
áûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå ôàêòîðîâ, êîòî-
ðûå ìîãóò óñêîðèòü ïðîöåññ çàæèâëåíèÿ àñïèðàöèîí-
íîé òðàâìû è âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè ðåñíèò÷àòîãî
ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå îæîãà.

Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, ïîòåíöèàëüíûìè àãåí-
òàìè, óñêîðÿþùèìè ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè òêàíè, ìî-
ãóò ñòàòü ïàðàêðèííûå ôàêòîðû, ïðîäóöèðóåìûå ìå-
çåíõèìàëüíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè [29]. Ê íàñòî-
ÿùåìó âðåìåíè èìååòñÿ äîñòàòî÷íî íàáëþäåíèé ïîä-
òâåðæäàþùèõ èõ ðåãåíåðàòîðíûé è ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûé ýôôåêò [7]. Îäíàêî â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå
ìû íå íàøëè äîñòîâåðíûõ äàííûõ, äîêàçûâàþùèõ
âîçìîæíîñòü èíãàëÿöèîííîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ èç ñòâîëîâûõ êëåòîê, äëÿ óñêîðåíèÿ
ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå
HCl-èíäóöèðîâàííîãî îæîãà.

Öåëü — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ôàê-
òîðîâ, ñèíòåçèðóåìûõ ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, íà ïðîöåññ
ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå èíãàëÿöèè HCl.

Ìåòîäèêà

Æèâîòíûå

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè êðûñ-ñàìöîâ «Âè-
ñòàð» ìàññîé 200 ã. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ïîä
íàðêîçîì â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè ê ãóìàííîìó
îáðàùåíèþ ñ æèâîòíûìè.

Õèìè÷åñêèé îæîã âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé

Õèìè÷åñêèé îæîã âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé âû-
çûâàëè âûäåðæèâàíèåì æèâîòíîãî â àòìîñôåðå íàñû-
ùåííûõ ïàðîâ ñîëÿíîé êèñëîòû. Æèâîòíûõ íàðêîòè-
çèðîâàëè âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì çîëèòèëà
(5 ìã/êã) è ðîìåòàðà (10 ìã/êã) è ïîìåùàëè â ýêñè-
êàòîð (îáúåì 10 ëèòðîâ, òåìïåðàòóðà âîçäóõà 20°Ñ)
ñ íàñûùåííûìè ïàðàìè HCl íà 15 ìèí.

Ïîëó÷åíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäû èñ-
ïîëüçîâàëè àëëîãåííûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè (ÌÑÊ), êîòîðûå ïîëó÷àëè èç êîñòíîãî ìîçãà
áåäðåííîé êîñòè êðûñû, íàõîäÿùåéñÿ ïîä îáùèì
íàðêîçîì. Ìîíîíóêëåàðíóþ ôðàêöèþ êëåòîê êîñòíî-
ãî ìîçãà âûäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ãðàäèåíòå
ïëîòíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà
Lympholyte-H (ôèðìà Cedarlane, Canada). Ïîëó-
÷åííóþ ñóñïåíçèþ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê âûñåâàëè
íà ÷àøêè Ïåòðè è êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM
c äîáàâëåíèåì 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâî-
ðîòêè. Àíòèáèîòèêè â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ íå
ïðèìåíÿëèñü.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî èñïîëüçóåìûå êëåò-
êè îáëàäàþò ñâîéñòâàìè ÌÑÊ, áûëà ïðîâåäåíà èõ
îñòåîãåííàÿ, õîíäðîãåííàÿ è àäèïîãåííàÿ äèôôåðåí-
öèðîâêà ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [8].

Ïîëó÷åíèå ïðåïàðàòîâ êÌÑÊ

Ïîñëå 3-ãî ïàññàæà è ïîëó÷åíèÿ êëåòî÷íîãî ìîíî-
ñëîÿ ïðîâîäèëè ïîëíóþ ñìåíó êóëüòóðàëüíîé ñðåäû è
÷åðåç 3 ñóò. êîíäèöèîíèðîâàííóþ êóëüòóðàëüíóþ
ñðåäó îáúåäèíÿëè ñ ëèçàòîì ÌÑÊ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ëèçàòà êóëüòóðó êëåòîê ïîäâåðãàëè òðåì öèêëàì çà-
ìîðàæèâàíèÿ-îòòàèâàíèÿ. Ïîñëå îáúåäèíåíèÿ êîíäè-
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öèîíèðîâàííîé ñðåäû è ëèçàòà êëåòîê ïîëó÷åííûé
ðàñòâîð ïîäâåðãàëè ôèëüòðàöèè ÷åðåç ìåìáðàíó
ñ ðàçìåðîì ïîð 0,22 ìêì. Ýòî îáåñïå÷èâàëî ñòåðèëè-
çàöèþ è ãàðàíòèðîâàëî îòñóòñòâèå êëåòî÷íûõ ýëåìåí-
òîâ â êîíå÷íîì ïðåïàðàòå. Ïðîâåäåííûé ýëåêòðîôî-
ðåç ïîêàçàë, ÷òî â êîíå÷íîì ïðåïàðàòå ïðåèìóùåñò-
âåííî ñîäåðæàòñÿ áåëêè ñ Ì.ì. 50—60 êÄà [29].

Îöåíêà ðÍ òðàõåè

Äëÿ îöåíêè óðîâíÿ ðÍ ñëèçè â îòäåëüíîé ãðóïïå
æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä íàðêîçîì, ïîä êîíòðî-
ëåì îñâåòèòåëÿ â òðàõåþ ââîäèëè çîíä (0,5 ìì) ñ èí-
äèêàòîðíîé ïîëîñêîé. Èçìåðåíèÿ pH ïðîâîäèëè
êàæäûå 10 ìèí â òå÷åíèå 30 ìèí.

Èíãàëÿöèÿ ïðåïàðàòîâ ÌÑÊ

×åðåç 30 ìèí ïîñëå èíãàëÿöèè HCl, êîãäà ðÍ
ñëèçè äîñòèãàåò ôèçèîëîãè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, æèâîò-
íîå, íàõîäÿùååñÿ â ñîñòîÿíèè íàðêîçà, ôèêñèðîâàëè
â ñòàíêå è ñ ïîìîùüþ ðàñøèðèòåëÿ ðîòîâîé ïîëîñòè
îáåñïå÷èâàëè äîñòóï â òðàõåþ. Ïðåïàðàòû êÌÑÊ
ââîäèëè â òðàõåþ â ìîìåíò âäîõà ñ ïîìîùüþ çîíäà
ñ ìèêðîîñâåòèòåëåì. Îáúåì ââîäèìîãî ðàñòâîðà —
200 ìêë, êîíöåíòðàöèÿ áåëêîâ 10 ìã/ìë.

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ïîëó÷àëè èíãàëÿöèþ èñ-
õîäíûì ðàñòâîðîì êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ñ äîáàâëåíè-
åì 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè. Àíòèáè-
îòèêè â èíãàëÿöèîííûå ïðåïàðàòû íå äîáàâëÿëè.

Ãèñòîëîãèÿ è èììóíîãèñòîõèìèÿ

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäñòâèé
õèìè÷åñêîãî îæîãà âûäåëÿëè ñðåäíþþ ÷àñòü òðàõåè,
ïîëó÷åííûå îáðàçöû ôèêñèðîâàëè â ôèêñàòîðå «Mir-
sky’s Fixative» (National Diagnostics, USA) â òå÷åíèå
24 ÷. Ïàðàôèíîâûå ñðåçû òîëùèíîé 2 ìêì ïîëó÷àëè
íà ìèêðîòîìå Thermo scientific micron HM 325, Ãåð-
ìàíèÿ. Ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì.

Äëÿ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â êà÷å-
ñòâå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëèñü ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ 	-òóáóëèíà (Cell Signaling
Technology, USA), Êrt5 (Covance, USA), CCSP
(Chemicon, USA); âêëþ÷åíèå àíòèòåë â êëåòêè îöå-
íèâàëîñü ïîñëå èíêóáàöèè ñðåçîâ ñ âòîðè÷íûìè àíòè-
òåëàìè ê ìûøèíûì IgG_êîíúþãèðîâàííûìè ñ ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçîé (Abcam, USA).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Óðîâåíü ðÍ â òðàõåå ïîñëå èíãàëÿöèè HCl. Àíà-
ëèç pH ñëèçè òðàõåè ïîêàçàë, ÷òî ñðàçó ïîñëå îæîãà
íàñûùåííûìè ïàðàìè ñîëÿíîé êèñëîòû (â ïðåäåëàõ
5 ìèí) pH ïðèíèìàåò î÷åíü íèçêèå çíà÷åíèÿ
(2—2,5), ÷òî è ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïîðàæàþùèì
ôàêòîðîì ïðè îæîãàõ òàêîãî òèïà. Â òå÷åíèå 30 ìèí
ïðîèñõîäèò âîçâðàùåíèå pH ê íîðìàëüíîìó çíà÷å-
íèþ (ðÍ 7.3).
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Ðèñ. 1. Ðåãåíåðàöèÿ ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ êðûñû ïîñëå èíãàëÿöèîííîé òðàâìû ïàðàìè ñîëÿíîé êèñëîòû:
À — íîðìàëüíûé ðåñïèðàòîðíûé ýïèòåëèé òðàõåè; Â — ýïèòåëèé êðûñû ÷åðåç ñóòêè ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà; ñîõðàíÿþòñÿ â îñíîâíîì áîêà-
ëîâèäíûå êëåòêè; Ñ — íàëè÷èå ôàãîöèòîâ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà (3 äåíü ïîñëå îæîãà); D — ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ
ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà (7 ñóòîê ïîñëå îæîãà); Å — ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà è àïïëèêàöèè êÌÑÊ (3 ñóòîê ïîñëå îæî-
ãà); F — ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà è àïïëèêàöèè êÌÑÊ (7 ñóòîê ïîñëå îæîãà).



Âëèÿíèå èíãàëÿöèè HCl
íà ýïèòåëèàëüíûé ñëîé òðàõåè

Â íîðìå ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà òðàõåè âûñòëàíà ìíî-
ãîðÿäíûì ïðèçìàòè÷åñêèì ðåñíèò÷àòûì ýïèòåëèåì,
â êîòîðîì ðàçëè÷àþò ðåñíèò÷àòûå, áîêàëîâèäíûå è
áàçàëüíûå êëåòêè (ðèñ. 1, À). Õèìè÷åñêèé îæîã
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì ðàç-
ðóøåíèÿì, ïðè÷åì ãèáåëü êëåòîê ýïèòåëèÿ òðàõåè ïî-
ñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà â îñíîâíîì èäåò ïî ïóòè íå-
êðîçà è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îæîãà ïðèáëèçèòåëüíî
50—70% ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèÿ îñòàåòñÿ ïîâðåæ-
äåííûì. Ïðè ýòîì â îñíîâíîì ãèáíóò ðåñíèò÷àòûå
êëåòêè, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ áîëüøîé ïîâåðõ-
íîñòüþ ðåñíè÷åê, ëîêàëèçîâàííûõ â ñëèçè ýïèòåëèÿ
òðàõåè (ðèñ. 1, B). Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ îñòàåòñÿ
ïðèáëèçèòåëüíî òàêîé æå íà 3-è ñóò. ïîñëå îæîãà,
êðîìå òîãî, ó íåêîòîðûõ æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ
ñêîïëåíèå â òðàõåå ìàêðîôàãîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (ðèñ. 1, C). Âè-
äèìàÿ ðåãåíåðàöèÿ ýïèòåëèÿ òðàõåè íàáëþäàåòñÿ íà
7-å è 14-å ñóò. ïîñëå îæîãà (ðèñ. 1, D).

Âëèÿíèå èíãàëÿöèè ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî èç
êóëüòèâèðîâàííûõ ÌÑÊ, íà ñîñòîÿíèå ýïèòåëèÿ

òðàõåè ïîñëå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû

Ïðèíöèïèàëüíî äðóãàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà
íàáëþäàåòñÿ ïîñëå àïïëèêàöèè (÷åðåç 30 ìèí ïîñëå
õèìè÷åñêîãî îæîãà) íà îáîææåííóþ òðàõåþ êîíäèöè-
îíèðîâàííîé ñðåäû, ïîëó÷åííîé ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ÌÑÊ. Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñòðóêòóðû â îïûòíîé
ãðóïïå ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå îæîãà ïîêàçàë, ÷òî ýïèòåëèé
òðàõåè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñîõðàíåí, â ýïèòåëèè

ïðèñóòñòâóþò ðåñíèò÷àòûå êëåòêè, îòñóòñòâóþùèå ïðè
îæîãå ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá èíòåíñèâíûõ ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññàõ ïîñëå àï-
ïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ (ðèñ. 1, Å); ÷åðåç 7 ñóò.
ïîñëå îæîãà íàáëþäàåòñÿ ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ýïè-
òåëèÿ (ðèñ. 1, F). Òàêèì îáðàçîì, àïïëèêàöèÿ â ïî-
âðåæäåííóþ òðàõåþ ïðåïàðàòà êÌÑÊ ñóùåñòâåííî
óñêîðÿåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ïîñëå
õèìè÷åñêîé èíãàëÿöèîííîé òðàâìû.

Èçó÷åíèå ïðîíèêíîâåíèÿ ýêçîãåííûõ áåëêîâ
ïðè HCl-èíäóöèðîâàííîì ïîâðåæäåíèè òðàõåè

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãëóáèíû ïðîíèêíîâåíèÿ áåëêîâ
â ïîâðåæäåííóþ òêàíü òðàõåè áûëè ïðîâåäåíû îïûòû
ñ èíãàëÿöèåé ðàñòâîðà àëüáóìèíà, ìå÷åíîãî FITC,
÷òî èìèòèðóåò ïðîíèêíîâåíèå âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ
áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ â ñòåíêó ïîâðåæäåííîé òðà-
õåè. Àíàëèç ïðîâîäèëè ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå àïïëèêà-
öèè àëüáóìèíà-FITC. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñëó÷àå
ïîâðåæäåííîé òðàõåè àëüáóìèí ëîêàëèçîâàëñÿ òîëüêî
â ñàìîì ýïèòåëèè, íå äîõîäÿ äî ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ
(ðèñ. 2, À). Â ñëó÷àå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû
òðàõåè ìå÷åííûé áåëîê îáíàðóæèâàëñÿ òàêæå â ïîä-
ñëèçèñòîì ñëîå, ïðîíèêàÿ ÷åðåç áàçàëüíóþ ìåìáðàíó
(ðèñ. 2, Â).

Âëèÿíèå èíãàëÿöèè HCl
íà áàçàëüíûå êëåòêè òðàõåè

Îñíîâíóþ ðîëü â ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãåíåðàöèè
ýïèòåëèÿ òðàõåè èãðàþò áàçàëüíûå êëåòêè (ðèñ. 3,
À), êîòîðûå ñïîñîáíû ïðîëèôåðèðîâàòü è äèôôåðåí-
öèðîâàòüñÿ â ðåñíèò÷àòûå è ñåêðåòîðíûå êëåòêè ýïè-
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå FITC-ìå÷åíîãî àëüáóìèíà â ðåñïèðàòîðíîì ýïèòåëèè ïðè åãî àïïëèêàöèè â òðàõåþ:
À — àïïëèêàöèÿ â íîðìàëüíûé ýïèòåëèé, Â — àïïëèêàöèÿ â îáîææåííûé ýïèòåëèé. Àíàëèç ïðîâîäèëè ÷åðåç 30 ìèíóò ïîñëå àïïëèêàöèè
FITC-ìå÷åíîãî àëüáóìèíà.



òåëèÿ òðàõåè. Èíãàëÿöèÿ ïðåïàðàòà, ïîëó÷åííîãî ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè ÌÑÊ, îáåñïå÷èâàåò ÷àñòè÷íóþ ñî-
õðàííîñòü áàçàëüíûõ êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè òðàõåè
(ðèñ. 3, B). Ñîõðàíèâøèåñÿ áàçàëüíûå êëåòêè ìîãóò,
âî-âèäèìîìó, ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ïîñëåäóþùåé ðå-
ãåíåðàöèè, äèôôåðåíöèðóÿñü â öèëèàðíûå êëåòêè.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà êÌÑÊ íà ïîäñëèçèñòûé
ñëîé òðàõåè ïîñëå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû

Âî âðåìÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òêàíåé
òðàõåè ïðè àïïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî â ïîäñëèçèñòîì ñëîå òðàõåè îáðàçóþòñÿ
çàìêíóòûå ñòðóêòóðû ýïèòåëèàëüíîé ïðèðîäû, êîòî-
ðûå â íîðìàëüíîé òêàíè íå íàáëþäàëèñü. Ïîÿâëÿþò-
ñÿ îíè â 1-å ñóò. ïîñëå îæîãà ïðè àïïëèêàöèè êÌÑÊ,
çàòåì èõ êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàåòñÿ è äîñòèãàåò ìàê-
ñèìóìà íà 3-è è 4-å ñóò. (ðèñ. 4, À). Â ïîñëåäóþùåì
÷èñëî ñòðóêòóð óìåíüøàåòñÿ è ê 7-ì è 8-ì ñóò. îáíà-
ðóæèòü èõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ïðàêòè÷åñêè íåâîç-
ìîæíî. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ñòðóêòóð, âû-
ÿâëåííûõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî îíè
âûñòëàíû êëåòêàìè ñ ðåñíè÷êàìè, êîòîðûå àíàëîãè÷-
íû ðåñíèò÷àòûì êëåòêàì ýïèòåëèÿ (ðèñ. 5). Ñòðóêòó-
ðû âûñòëàíû êëåòêàìè ïî ñîñòàâó ñõîæèìè ñ âîçäó-
õîíîñíûì ýïèòåëèåì òðàõåè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
òàêèå ðåñíèò÷àòûå êëåòêè íàáëþäàëèñü êàê â áîëü-
øèõ, òàê è â ìàëåíüêèõ ïî ðàçìåðó çàìêíóòûõ ñòðóê-
òóðàõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ âîïðîñà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñò-
âåííèêîì äàííûõ ñòðóêòóð, áûëè ïðîâåäåíû èññëåäî-
âàíèÿ íà âûÿâëåíèå â ïîäñëèçèñòîì ñëîå áàçàëüíûõ
êëåòîê è êëåòîê Êëàðà, êîòîðûå ìîãóò äèôôåðåíöè-
ðîâàòüñÿ â äðóãèå êëåòêè ýïèòåëèÿ. Íàì íå óäàëîñü
îáíàðóæèòü áàçàëüíûå êëåòêè, îäíàêî êëåòêè Êëàðà

áûëè äîâîëüíî øèðîêî ïðåäñòàâëåíû â ïîäñëèçèñòîì
ñëîå (ðèñ. 6). Â òî æå âðåìÿ â óæå ñôîðìèðîâàâøèõ-
ñÿ âåçèêóëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ êëåòîê Êëàðà íå áûëî
îáíàðóæåíî. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî êëåòêè Êëàðà ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðåäøåñòâåííèêàìè êëåòîê, èç êîòîðûõ îáðà-
çóþòñÿ äàííûå ñòðóêòóðû. Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ìàê-
ñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî çàìêíóòûõ ñòðóêòóð â ïîäñëè-
çèñòîì ñëîå ýïèòåëèÿ íàáëþäàåòñÿ íà 3-è è 4-å ñóò.
ïîñëå îæîãà è àïïëèêàöèè êÌÑÊ ê êîíöó 7-õ ñóò.
îíè èñ÷åçàþò. Â ýòî æå âðåìÿ ýòè ñòðóêòóðû îáíàðó-
æèâàþòñÿ âáëèçè áàçàëüíîé ìåìáðàíû ñ ïîñëåäóþ-
ùèì èõ âñòðàèâàíèåì â ðåñïèðàòîðíûé ýïèòåëèé, ãäå
ôîðìèðóþò íîâûé ó÷àñòîê ýïèòåëèÿ (ðèñ. 4, C, D).
Ýòîò ïðîöåññ çàêàí÷èâàåòñÿ ê 7-ì ñóò. ðåãåíåðàöèè
ýïèòåëèÿ ïîñëå õèìè÷åñêîãî îæîãà ñ ïîñëåäóþùåé
àïïëèêàöèåé ïðåïàðàòà êÌÑÊ.

Ïðîöåññ ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé
ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè çàâèñèò îò ðÿäà ôàêòîðîâ,
â òîì ÷èñëå îò èíòåíñèâíîñòè âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäà-
þùåãî ôàêòîðà, âèäà ïàòîãåííîãî àãåíòà è îò çîíû
ïîâðåæäåíèÿ (òðàõåÿ, áðîíõè, àëüâåîëû). Äàííûå
ðàçëè÷èÿ âûçâàíû, ïðåæäå âñåãî, îñîáåííîñòÿìè àíà-
òîìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ðàçíûõ îòäåëîâ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé. Â òðàõåå ïñåâäîìíîãîñëîéíûé ýïèòåëèé ñîñòî-
èò èç ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê (ìàðêåðàìè êîòîðûõ âûñòó-
ïàþò b-Tubulin è Foxj1), êëóáíûõ (club) êëåòîê èëè
êëåòîê Êëàðà (ýêñïðåññèðóþò Scgb1a1 è Muc5B), áî-
êàëîâèäíûõ êëåòîê (ìàðêåðàìè ÿâëÿþòñÿ Scg1a1,
Muc5B, Muc5A/C, Spdef) è áàçàëüíûõ êëåòîê, ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ transformation-related protein 63 (p63),
öèòîêåðàòèí 5 è/èëè 14 [9—14]. Ìåæäó ýïèòåëèà-
ëüíûì ñëîåì è õðÿùåâîé òêàíüþ ðàñïîëîæåíû æåëå-
çû, ñåêðåòèðóþùèå ñëèçü â ïðîñâåò òðàõåè. Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ýòè æåëåçû ñîäåðæàò äóêòàëüíûå êëåòêè,
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Ðèñ. 3. Ëîêàëèçàöèÿ áàçàëüíûõ êëåòîê:
A — èíòàêòíàÿ òðàõåÿ; Â — òðàõåÿ ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå èíãàëÿöèè HCl è àïëèêàöèè êÌÑÊ. Âûÿâëåíèå áàçàëüíûõ êëåòîê ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê Krt5.
Âèäíà ñîõðàííîñòü áàçàëüíûõ êëåòîê ïîñëå îæîãà.



ýêñïðåññèðóþùèå öèòîêåðàòèí (Krt 5 è Krt 14). Ýòè
êëåòêè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ âîññòàíàâëèâàòü âñå
òèïû êëåòîê è ó÷àñòâóþò â ðåãåíåðàöèè ïðè ñèëüíûõ
(ôàòàëüíûõ) ïîâðåæäåíèÿõ ýïèòåëèÿ, âûçâàííûõ, íà-

ïðèìåð, èøåìèåé èëè â ðåçóëüòàòå òðàíñïëàíòàöèè
òðàõåè [15—16].

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè õèìè÷åñêèõ àãåí-
òîâ (òàêèõ, êàê SO2, HCl, íàôòàëèí), ïðîèñõîäèò
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Ðèñ. 4. Ïîÿâëåíèå çàìêíóòûõ ñòðóêòóð â ïîäñëèçèñòîì ñëîå ýïèòåëèÿ òðàõåè:
A — 3 ñóòêè ïîñëå èíãàëÿöèè HCl è àïëèêàöèè ïðåïàðàòà êÌÑÊ. Â — ðåñíèò÷àòûé ýïèòåëèé. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû ðåñíè÷êè íà ïîâåðõíîñòè
êëåòêè. Ñ, D — âñòðàèâàíèå âåçèêóë â ýïèòåëèàëüíûé ñëîé. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû ðåñíè÷êè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè.

Ðèñ. 5. Âûÿâëåíèå ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê â íîâîîáðàçîâàííûõ çàìêíóòûõ ñòðóêòóðàõ â ïîäñëèçèñòîé ýïèòåëèÿ òðàõåè. Âûÿâëåíèå ðåñíèò÷àòûõ

êëåòîê ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê 	-òóáóëèíó:
À — óâåëè÷åíèå x20; B — óâåëè÷åíèå x40. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû ðåñíè÷êè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè.



ïîâðåæäåíèå ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ, íî ïðè ýòîì ÷àñ-
òè÷íî ñîõðàíÿþòñÿ êëóáíûå êëåòêè Êëàðà, áàçàëüíûå
êëåòêè, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè, â ðåçó-
ëüòàòå êîòîðîé âîññòàíàâëèâàþòñÿ ðåñíèò÷àòûå è áî-
êàëîâèäíûå êëåòêè (áåç ó÷àñòèÿ äóêòàëüíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê) [11, 17—20].

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ïðåïàðàòû, ïîëó÷åííûå èç êóëüòèâèðîâàí-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïðîíèêàþò ÷åðåç áàçàëüíóþ
ìåìáðàíó â ïîäñëèçèñòûé ñëîé è àêòèâèðóþò ïðîëè-
ôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó äóêòàëüíûõ êëåòîê,
â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿ ê óñêîðåííîé ðåãåíåðàöèè
ýïèòåëèÿ, ÷òî íå òèïè÷íî äëÿ òàêîé íåçíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ, êîòîðóþ âûçûâàåò èíãàëÿöèÿ
HCl â êîíòðîëüíîì ýêñïåðèìåíòå, ò.å. áåç îáðàáîòêè
òðàâìû ïðåïàðàòîì êÌÑÊ.

Ðîëü ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ïðîöåñ-
ñå ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè áûëî ïîêàçàíî âî
ìíîãèõ ðàáîòàõ. Òàê, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ìåòêè
Y-õðîìîñîìó èëè GFP, áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ó÷àñòâóþò â âîññòàíîâëåíèè
ýïèòåëèÿ ïðîêñèìàëüíûõ è äèñòàëüíûõ îòäåëîâ äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé [22]. Îäíàêî ñòåïåíü èíòåðíàëèçàöèè
ÌÑÊ â òêàíü ëåãêîãî áûëà êðàéíå íèçêàÿ. Ïî ðàç-
íûì äàííûì, îíà ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 14% [21—22].
Èíòðàòðàõåàëüíîå ââåäåíèå ÌÑÊ íà ìîäåëè
ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ ó ìûøåé
ïîêàçàëî, ÷òî òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè ñíèæàþò
óðîâåíü TNF è MIP-2 è ïîâûøàþò êîíöåíòðàöèþ
ÈË-10 â ëàâàæíîé æèäêîñòè. Ýòî ïðèâîäèëî ê ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ïîâûøåíèþ âûæèâàåìîñòè
æèâîòíûõ (80% ïðîòèâ 42%) è ñíèæåíèþ óðîâíÿ

îòåêà ëåãêèõ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåíåå 5% ÌÑÊ
çàäåðæèâàåòñÿ â òêàíè ëåãêîãî, èõ èíòðàòðàõåàëüíîå
ââåäåíèå îáëàäàåò çíà÷èìûì òåðàïåâòè÷åñêèì ýôôåê-
òîì [22]. Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ÌÑÊ æèâîòíûì ñ áëåîìè-
öèí-èíäóöèðîâàííîé ëåãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ
[23—24]. Âûðàæåííûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ïî-
ëó÷åííûé, íåñìîòðÿ íà íèçêîå ñîäåðæàíèå ÌÑÊ
â òêàíè ëåãêîãî (<1%), ãîâîðèò î ïðåèìóùåñòâåííîì
ïàðàêðèííîì ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ÌÑÊ.

Ïàðàêðèííûé ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ ÌÑÊ íà
ïðîöåññ îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ëåãêîãî ïîä äåéñòâèåì
ËÏÑ òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàìè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ñèñòåìû Transwell, â êîòîðûõ îòñóòñòâî-
âàë ïðÿìîé êîíòàêò ìåæäó àëüâåîëÿðíûìè ìàêðîôà-
ãàìè è ÌÑÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ËÏÑ èíäóöèðóåò
ïðîäóêöèþ ÌÑÊ ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ñèíòåç
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ àëüâåîëÿðíûìè ìàêðî-
ôàãàìè [22].

Ñëåäóåò îòìåòèòü âàæíóþ ðîëü ÈË6, êîòîðûé
ñòèìóëèðóåò, à èíãèáèòîðû STAT3 òîðìîçÿò ðåãåíå-
ðàöèþ ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê. Ïåðåäà÷à ñèãíàëà
IL6/STAT3 ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè ãåíîâ è óâåëè-
÷èâàåò ýêñïðåññèþ FoxJ1 ïðîòåèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ
ìàðêåðîì ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ èíãèáè-
ðîâàíèå ñèãíàëüíîãî ïóòè ÷åðåç STAT3 ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ ñåêðåòîðíûõ è áàçàëüíûõ êëåòîê. Ïðè
òðàâìå ó IL-6 null ìûøåé îáðàçóåòñÿ ìåíüøå ðåñíèò-
÷àòûõ êëåòîê è áîëüøå ñåêðåòîðíûõ êëåòîê [25]. Ýô-
ôåêò óñêîðåíèÿ ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèÿ òðàõåè ó æè-
âîòíûõ ïîñëå HCl-èíäóöèðîâàííîé òðàâìû ïîä äåé-
ñòâèåì ïðåïàðàòà êÌÑÊ ìîæíî îáúÿñíèòü, ïî-âèäè-
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Ðèñ. 6. Âûÿâëåíèå êëåòîê Êëàðà â íîâîîáðàçîâàííûõ çàìêíóòûõ ñòðóêòóðàõ â ïîäñëèçèñòîé ýïèòåëèÿ òðàõåè. Âûÿâëåíèå êëóáíûõ êëåòîê ñ ïî-
ìîùüþ àíòèòåë ê CCSP:
À — óâåëè÷åíèå x20; B — óâåëè÷åíèå x40. Ñòðåëêîé ïîêàçàíû êëóáíûå êëåòêè.



ìîìó, êðîìå óïîìÿíóòîãî âûøå ýôôåêòà óñêîðåíèÿ
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè äóêòàëüíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê, òàêæå ïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì öèòî-
êèíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ñîäåðæàùèõñÿ â ïðåïàðà-
òå êÌÑÊ íà ïîâåðõíîñòíûå áàçàëüíûå êëåòêè ýïèòå-
ëèÿ òðàõåè. Íà íàø âçãëÿä, â ÷àñòíîñòè, îäèí èç êëþ-
÷åâûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòíîãî ýôôåêòà ÌÑÊ ìîæåò
áûòü ñâÿçàí ñ àêòèâíîñòüþ VEGF [26], îáëàäàþùå-
ãî àíòèàïîïòàòè÷åñêèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì
äåéñòâèåì. C äðóãîé ñòîðîíû, âàæíîå çíà÷åíèå ìî-
æåò èìåòü òàêæå ïðèñóòñòâèå ÈË-6. Äàííûé öèòî-
êèí ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ îêàçûâàåò ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò, ñíèæàÿ óðîâåíü öèòîêè-
íîâ ïðè âîñïàëåíèè ëåãêèõ, âûçâàííîì èíòðàòðàõåà-
ëüíûì ââåäåíèåì LPS [27].

Â ïðîâåäåííûõ ðàíåå ðàáîòàõ, íàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ ÌÑÊ âûäåëÿþò
áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïàðàêðèííûõ ôàêòîðîâ â ñðåäó
êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïîêàçàëè íàëè÷èå â ïîëó÷åííîé
íàìè êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäå áîëåå 600 áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ ôàêòîðîâ. Ïðè èììóííîôåðìåíòíîì
àíàëèçå ðÿäà ôàêòîðîâ (VEGF, ÈË-6, ÈË-8) áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî èõ êîíöåíòðàöèÿ â òå÷åíèå 3 ñóò. ñóùå-
ñòâåííî ïîâûøàåòñÿ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ñðåäîé, ñîäåðæàùåé 10%
ÝÒÑ (VEGF — 1780 ïã/ìë (2,3 ïã/ìë); ÈË-6 —
400 ïã/ìë (2,7 ïã/ìë) [28, 29].

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äàííîå ïîâûøåíèå ïà-
ðàêðèííûõ ôàêòîðîâ â êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäå
óñêîðÿåò ïðîöåññû ðåãåíåðàöèè òðàõåè êàê ïðè õèìè-
÷åñêîé òðàâìå, òàê è ïðè òåðìè÷åñêîì îæîãå, ÷òî áû-
ëî ïîêàçàíî â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ [29]. Â îòëè÷èå
îò êîíòðîëÿ (èíãàëÿöèÿ èñõîäíîé ñðåäû êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ñ 10% ÝÒÑ), ó îïûòíîé ãðóïïû (èíãàëÿöèÿ
ïðåïàðàòà êÌÑÊ) â ïðîñâåòå òðàõåè ïîñëå òåðìè÷å-
ñêîé òðàâìû òàêæå íàáëþäàëîñü ïðåèìóùåñòâåííîå
ïîÿâëåíèå ðåñíèò÷àòûõ êëåòîê â ñòðóêòóðàõ, âîçíèêà-
þùèõ â ïîäñëèçèñòîì ñëîå [29]. Ïðè÷èíîé ýòîãî ìî-
æåò áûòü ýôôåêò ÈË-6, äåéñòâèå êîòîðîãî îïèñàíî
â ðàáîòå T. Tabokoro è ñîàâò. [25].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò, ÷òî ïàðàêðèííûå ìåõàíèçìû èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ
òðàõåè ïðè îñòðîé òðàâìå. Áåñêëåòî÷íàÿ êîíäèöèîíè-
ðîâàííàÿ ñðåäà, ïîëó÷åííàÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìå-
çåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, îòêðûâàåò ïåðñïåê-
òèâó ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ýôôåêòèâíîãî
ëå÷åíèÿ îñòðûõ ïîâðåæäåíèé ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà.
Äîêàçàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü èíãàëÿöèîííîãî èñïîëü-
çîâàíèÿ ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò óïðîñòèòü ïðîöåäóðó åãî
ïðèìåíåíèÿ, ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ
äåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ â òêàíè è èçáåæàòü îñëîæíå-

íèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ èíâàçèâíûõ ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ,
íàïðèìåð ïðè òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ.
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