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Впервые острый респираторный дистресс-
синдром (ОРДС) был описан в 1967 г. 

D.G. Ashbaugh [1]. С тех пор было несколько попыток 
дать определение ОРДС и СОПЛ [2]. Эти термины 
можно определить через диагностические критерии, 
разработанные Американо-европейской согласи-
тельной конференцией в 1994 г. [3]: 1) острое начало;  
2) диффузные билатеральные инфильтраты в легком 
на радиограмме грудной клетке; 3) давление в легочной 
артерии ≤ 18 мм рт. ст. или отсутствие клинических при-
знаков гипертензии левого предсердия; 4) при СОПЛ 
респираторный индекс PaO2/FiO2 < 300, при ОРДС  
PaO2/FiO2 < 200. Таким образом, СОПЛ и ОРДС раз-
личают по выраженности гипоксемии.

Федерацией анестезиологов и реаниматологов в 
России принято такое определение: СОПЛ и ОРДС — 
это остро развивающиеся осложнения различных, 
как правило, тяжелых заболеваний и травм, выра-
жающиеся неспецифическим поражением легких и 
проявляющиеся клинической картиной быстро на-
растающей дыхательной недостаточности, клинико-
лабораторными признаками прогрессирующего сни-
жения легочного комплайенса, диффузии кислорода 
через альвеолокапиллярную мембрану, возрастания 
венозно-артериального шунтирования крови, устра-
нение которых требует применения респираторной 
поддержки и других методов коррекции кислородтранс- 
портной функции крови [4].
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Реферат. Синдром острого повреждения легких (СОПЛ) является клиническим синдромом, имеющим четкие 
гистологические критерии повреждения структур ткани легкого. СОПЛ имеет широкое распространение в клини-
ческой практике и высокую летальность. В статье описаны определение, клиника, этиология, патогенез, экспери-
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Abstract. Acute lung injury (ALI) is a clinical syndrome with definite histological criteria of lung structure lesion. ALI 
is widespread in clinical practice and has a high lethality. In this article we describe the definition, clinics, etiology, 
pathogenesis, animal models of ALI. In this review we describe a role of mesenchymal stem cells (MSC) in treatment 
of experimental ALI, induced by lipopolysaccharide.
Key words: acute lung injury, experiment, lipopolysaccharide, mesenchymal stem cells.



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ     2012     Том 5, вып. 2	    61обзор литературы

Распространенность СОПЛ и ОРДС в США состав-
ляет 78,9 и 58,7 на 10 000 населения в год соответствен-
но. В мире летальность при ОРДС достигает 30—40%, 
в России — 40—60% и различается в зависимости от 
этиологического фактора, приведшего к ОРДС [4, 5]. 
В Европе около 7% пациентов, находящихся на ИВЛ, 
страдают ОРДС [6]. ОРДС является основной причиной 
дыхательной недостаточности у больных реанимаци-
онных отделений [2]. Примерно 25% всех наблюдений 
ОРДС связано с сепсисом.

СОПЛ и ОРДС являются полиэтиологическими 
синдромами. Основные причины, приводящие к раз-
витию СОПЛ и ОРДС, приведены в табл. 1 [4]. СОПЛ, 
развившийся в результате прямого воздействия на 
легкие, составляет 55% всех наблюдений СОПЛ, 20% 
составляет СОПЛ, развившийся без прямого действия 
на легкие, 21% составляет СОПЛ смешанной этиологии 
и 4% с неустановленной этиологией [6].

Физиологические изменения в острой фазе СОПЛ 
включают тяжелую гипоксемию и снижение комплайен-
са легких, снижение функциональной остаточной емко-
сти, а также нарушение вентиляционно-перфузионного 
соотношения и увеличение числа шунтов. 

Острая фаза СОПЛ характеризуется выходом в 
альвеолярные пространства богатого белком экссудата 
вследствие повышения проницаемости альвеолярно-
капиллярного барьера. В этом процессе важную роль 
играет как повышение сосудистой проницаемости 
вследствие эндотелиального повреждения, так и по-
вреждение альвеолярного эпителия.

Повышение сосудистой проницаемости происходит 
первично на уровне микрососудов легких и может при-
водить к накоплению экссудата в альвеолярных про-
странствах даже при нормальном давлении в сосудах 
легких. Описано несколько механизмов, вызывающих 
повреждение эндотелия, среди которых наибольшее 
внимание уделяется механизму, опосредованному 
полиморфно-ядерными лейкоцитами (ПЯЛ). Секве-
страция и миграция ПЯЛ, вызванная как выработкой 
хемоаттрактантов в самом легком, так и активацией 

нейтрофилов циркулирующими медиаторами, является 
характерной гистологической особенностью ОРДС [7]. 
ПЯЛ преобладают в экссудате в просветах альвеол и 
в бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ), 
полученной от пациентов с ОРДС. В альвеолярном про-
странстве происходит активация и дегрануляция ПЯЛ с 
высвобождением протеаз, активных форм кислорода, 
провоспалительных цитокинов и прокоагулянтов, кото-
рые вызывают повышение сосудистой проницаемости 
и дисфункцию эндотелия. Клеточный и гуморальный 
компоненты СОПЛ/ОРДС тесно взаимосвязаны. Так, 
выделение макрофагами цитокинов [фактора некроза 
опухолей-α (TNF-α), интерлейкинов 1 и 6, интерферона] 
приводит к повреждению эндотелия, что еще более 
усиливает синтез медиаторов воспаления. Благодаря 
механизму обратной связи TNF-α активирует нейтро-
филы и потенцирует синтез других цитокинов. Интер-
лейкин 1 не только потенцирует пирогенный эффект 
цитокинов, но и вместе с TNF-α стимулирует выход из 
активированных клеток токсичных свободных радика-
лов и протеолитических ферментов. Существуют рабо-
ты, указывающие на то, что тромбоциты могут играть 
определенную роль в повреждении, опосредованном 
нейтрофилами. Тромбоциты могут взаимодействовать 
с нейтрофилами и моноцитами и сами по себе являются 
источником провоспалительных цитокинов. Тромбоци-
топения значительно уменьшает повреждение легких 
в экспериментальной модели [8]. 

Изолированного повышения проницаемости сосу-
дов легкого еще недостаточно для того, чтобы экссудат 
вышел в альвеолярное пространство [9], необходимо 
также повышение проницаемости альвеолярного эпи-
телия, которая также опосредована ПЯЛ. При СОПЛ 
миграция большого количества активированных ней-
трофилов и выделяемые ими токсические вещества 
(эластаза, матриксные металлопротеазы, катионные 
белки, такие как дефенсины, и активные формы 
кислорода) могут приводить к разрушению плотных 
контактов между альвеолоцитами, апоптозу и некрозу 
альвеолоцитов [10, 11]. 

Т а б л и ц а  1
Причины СОПЛ и ОРДС

Оказывающие прямое воздействие на легкие (легочные) Не оказывающие прямое воздействие на легкие (внелегочные)
Более частые:

Легочная инфекция (пневмония неаспирационного гене-• 
за, цитомегаловирусная инфекция)

Аспирационная пневмония вследствие аспирации жид-• 
костей (желудочный сок, жидкие углеводороды)

Более частые:
Шок любой этиологии• 
Инфекция (сепсис, перитонит и т.п.)• 
Тяжелая травма• 
Массивные гемотрансфузии• 

Менее частые:
Ингаляция токсических веществ (высокие концентрации • 

кислорода, дым, едкие химикалии — двуокись азота, 
соединения аммония, кадмия, хлора, фосген)

Ушиб легкого• 
Жировая эмболия• 
Радиационный пневмонит• 
Эмболия легочной артерии• 
Утопление• 
Реперфузионный механизм• 

Менее частые:
Острый панкреатит• 
Искусственное кровообращение• 
Острые отравления• 
Диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови • 

(ДВС-синдром)
Ожоги• 
Острая черепно-мозговая травма (ЧМТ) • 
Уремия• 
Карциноматоз лимфатической системы• 
Эклампсия• 
Состояние после кардиоверсии• 
Инфаркт кишечника• 
Внутриутробная гибель плода• 
Тепловой удар• 
Гипотермические повреждения• 
Обширные хирургические вмешательства• 
Сердечно-легочная реанимация• 
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Вследствие повреждения альвеолоцитов II типа 
нарушается транспорт ионов, что препятствует оттоку 
жидкости из альвеолярного пространства [12]. Кроме 
того, повреждение альвеолоцитов II типа приводит 
к нарушению синтеза сурфактанта [13]. Поскольку 
альвеолоциты II типа способны к дифференцировке в 
альвеолоциты I, их повреждение препятствует физио-
логическому восстановлению целостности альвео-
лярной стенки. Повреждение альвеолярного эпителия 
приводит к обнажению базальной мембраны, и на 
нее откладываются волокна фибрина, что приводит 
к образованию «гиалиновых мембран». Тяжелое по-
вреждение альвеолярного эпителия и нарушение его 
репарации приводит к легочному фиброзу в исходе 
СОПЛ [14]. 

Лечение СОПЛ и ОРДС проводят в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии, в него входит 
искусственная вентиляция легких в режиме PEEP, 
глюкокортикостероиды, ингаляции сурфактанта, оксида 
азота, антибактериальная терапия, антикоагулянты, 
инфузионная терапия [14].

К осложнениям СОПЛ и ОРДС относят развитие 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания и полиорганной недостаточности (при-
соединение к дыхательной недостаточности сердечной, 
почечной и/или церебральной). 

Выделяют три стадии патогистологических измене-
ний легких при СОПЛ [14]:

Ранняя экссудативная стадия (1—5-е сут) характе-
ризуется повреждением альвеолоцитов, секвестрацией 
и миграцией ПЯЛ в просвет альвеол, нарушением 
проницаемости альвеолокапиллярной мембраны, 
интерстициальным и внутриальвеолярным отеком 
легких, образованием гиалиновых мембран, скопле-
нием эритроцитов в просветах альвеол и наличием 
обтурирующих тромбов в микрососудах.

Фибропролиферативная стадия (6—10-е сут)  — 
дифференцировка альвеолоцитов II типа в альвео-
лоциты I типа, разрешение отека легких, миграция 
мононуклеарных клеток, пролиферация фибробластов 
с отложением коллагена.

Фибротическая стадия (с 10-х сут)  — развитие 
интерстициального и интраальвеолярного фиброза 
легких, фиброэластоза интимы, гипертрофии мы-
шечного слоя легочных артериол с облитерацией их 
просветов.

Экспериментальные модели СОПЛ

Модели СОПЛ у животных позволяют раскрыть 
механизмы, лежащие в основе возникновения, прогрес-
сирования и разрешения этого синдрома, а также найти 
новые мишени для фармакологического воздействия. 
Однако ни одна такая модель полностью не отражает 
всю совокупность местных и системных изменений, 
происходящих при СОПЛ у человека.

Большинство моделей острого повреждения легких 
у животных основано на воспроизведении известных 
факторов риска СОПЛ — сепсиса, жировой эмболии 
при переломах трубчатых костей, аспирации кислоты, 
ишемии-реперфузии сосудов легких [15]. Так же опи-
саны экспериментальные модели на изолированном 
легком человека [16].

В табл. 2 приведены экспериментальные модели 
острого повреждения легких [15].

Общая характеристика  
эндотоксиновой модели СОПЛ

Среди моделей острого повреждения легкого наи-
более распространено введение LPS. LPS — это глико-
липид клеточной стенки грамотрицательных бактерий, 
который состоит из полярной липидной головки (липид 
А) и цепи повторяющихся дисахаридов (О-цепь). Боль-

Т а б л и ц а  2
Экспериментальные модели острого повреждения легких

Модель Какие особенности  
СОПЛ отражает Отличия от СОПЛ человека Технические сложности

Олеиновая кислота Острая фаза и фаза репарации 
гистопатологически и физиоло-
гически сходна с СОПЛ

Имеет сходство только с ОРДС 
человека, вызванным жировой 
эмболией. Не отражает патоло-
гию септического ОРДС

Хорошо воспроизводимая 
модель. Требуется внутри-
венное введение олеино-
вой кислоты, что может 
быть сложно у маленьких 
животных

LPS Нейтрофильное воспаление с 
увеличением количества внут- 
рилегочных цитокинов

Изменения альвеолярно-
капиллярной проницаемости 
невелики

Эксперимент хорошо вос-
производим

Аспирация кислоты Нарушение альвеолярного и 
капиллярного барьера с нейтро-
фильной инфильтрацией

У человека происходит аспира-
ция желудочного содержимого, 
а не чистой кислоты

Эксперимент хорошо вос-
производим. Небольшой 
интервал между повреж-
дающей и неповреждающей 
дозой

Повышенное содержание 
кислорода в воздухе

Острая фаза эпителиального 
повреждения сменяется проли-
ферацией альвеолоцитов  
II типа и фиброзом

В легком человека 100% кисло-
род не вызывает повреждения; 
вовлечена ли гипероксия в 
патогенез ОРДС не ясно

Хорошая воспроизво-
димость эксперимента. 
Требует специального обо-
рудования для обеспечения 
и мониторирования желае-
мого газового состава

Блеомицин Острое воспалительное по-
вреждение с последующим 
обратимым фиброзом

Не формируются гиалиновые 
мембраны. Физиопатологиче-
ское сходство не установлено

Хорошая воспроизводи-
мость

Легочная ишемия-
реперфузия

Увеличение проницаемости 
сосудов легких, инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтро-
филами

Геморрагическое повреждение Требуется сложная хирурги-
ческая операция
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шинство биологических эффектов LPS обусловлено 
действием липида А [17]. 

Гемодинамический ответ на внутривенное введе-
ние LPS характеризуется начальной фазой лейкопе-
нии, снижением сердечного выброса и падением ар-
териального давления. Давление в легочной артерии 
повышается, что связано в основном с увеличением 
сопротивления посткапиллярных вен [18]. За на-
чальной фазой следует медленное нарастание числа 
ПЯЛ и улучшение гемодинамики в течение 4—6 ч.  
Изменения в функции легких становятся сильно вы-
ражены в течение 2—4 ч и включают гипоксемию с 
повышением альвеолярно-артериальной разницы 
по кислороду. Введение LPS как внутривенно, так 
и интратрахеально сопровождается привлечением 
ПЯЛ в легочные капилляры. При внутривенном вве-
дении LPS первоначально повреждается эндотелий 
капилляров. Однако при внутривенном введении 
LPS лишь небольшие число ПЯЛ мигрируют в про-
светы альвеол [19]. Привлечение ПЯЛ происходит 
до того, как изменится проницаемость эпителия 
или нарушится альвеолярно-капиллярный барьер. 
Напротив, при интратрахеальном введении LPS 
происходит значительное увеличение числа ПЯЛ в 
просветах альвеол. 

Ответ на введение LPS зависит от того, какой LPS 
используется. LPS, полученный от бактерий, образую-
щих гладкие колонии, содержит О-цепь, состоящую 
из вариабельного числа повторяющихся дисахаридов, 
и такой LPS менее пирогенен. LPS, синтезируемый 
бактериями из шероховатых колоний, не обладает 
О-цепью и имеет более пирогенные свойства [19]. LPS 
также часто загрязнен, например, бактериальными 
липопротеинами, которые могут влиять на биологи-
ческое действие LPS, взаимодействуя с другими TLR-
рецепторами [20].

К достоинствам использования LPS для модели-
рования СОПЛ можно отнести хорошую воспроиз-
водимость эксперимента. LPS — мощный активатор 
врожденного иммунитета, обладает низкой прямой 
токсичностью на клетки in vitro. 

К недостаткам LPS можно отнести наличие приме-
сей бактериальных липопротеинов при недостаточной 
чистоте препарата. Воздействие LPS не вызывает 
такого тяжелого эндотелиального и эпителиального 
повреждения, которое происходит у людей при ОРДС 
[19]. Таким образом, хотя введение LPS для моделиро-
вания СОПЛ наиболее распространено, оно полностью 
не воспроизводит картину СОПЛ.

Молекулярные механизмы возникновения 
повреждений, вызванных LPS

LPS вызывает воспалительный ответ, взаимодействуя 
со специфическими белками организма-хозяина, запу-
ская продукцию цитокинов. В острую фазу воспалитель-
ного ответа LPS связывается с LPS-связывающим белком 
плазмы крови (LBP). Этот белок усиливает ряд эффектов 
LPS, включая регуляцию CD18, увеличение адгезивных 
свойств нейтрофилов и продукции цитокинов (включая 
выброс TNF-α альвеолярными макрофагами). Далее 
комплекс LPS-LBP взаимодействует с секреторным или 
мембраносвязанным CD14 [21], запуская внутриклеточ-
ный каскад и развитие повреждения легкого (рисунок). 

В БАЛЖ пациентов с ОРДС обнаружено повышен-
ное количество LBP и CD14, которое коррелирует с 
увеличением в БАЛЖ общего белка и ПЯЛ [17]. Эти 
данные указывают на то, что эндотоксин принимает 
активное участие в развитии ОРДС у человека. 

Комплекс LPS/CD14 взаимодействует с адап-
терной молекулой MD2, которая обеспечивает рас-
познавание комплекса Toll-подобным рецептором 4 
(TLR4), который находится на поверхности моноци-
тов, нейтрофилов и других клеток, участвующих в вы-
свобождении медиаторов воспаления [23]. TLR отно-
сятся к большому суперсемейству трансмембранных 
сигнальных образраспознающих рецепторов (pattern 
recognition receptors — PRR) I типа — рецепторов IL-1 
[24]. Молекулярная структура TLR характеризуется 
наличием экстра- и интрацеллюлярного цитозоль-
ного доменов. Экстрацеллюлярный вариабельный 
N-терминальный домен содержит повторяющиеся 
олигопептидные фрагменты с высоким содержа-
нием лейциновых повторов (leucine-rich repeats  — 
LRR), которые являются структурно-молекулярной 
основой его способности взаимодействовать с 
лигандами. Расположенный с внутренней стороны 
клеточной мембраны цитозольный С-терминальный 
домен содержит структурно высококонсервативную 
последовательность, состоящую примерно из 200 
аминокислотных остатков, гомологичную рецептору 
IL-1β, в связи с чем получившую название Тоll-
интерлейкин-1-рецептор (TIR). Проведение активаци-
онного сигнала после связывания LPS обеспечивают 
внутриклеточные домены TLR4 путем взаимодей-
ствия между TIR-доменом TLR4 и TIR-доменом 
внутриклеточных адаптерных белков: протеина 88 
первичного ответа миелоидной дифференцировки 
(MyD88), TIR-доменсодержащего адаптерного про-

Модель Какие особенности  
СОПЛ отражает Отличия от СОПЛ человека Технические сложности

Ишемия-реперфузия 
других органов

Увеличенная проницаемость 
микрососудов и секвестрация 
полиморфно-ядерных нейтро-
филов в легких

Воспалительный компонент 
органичен интерстицием

Требуется хирургическое 
вмешательство

Внутривенное введение 
бактерий

Интерстициальный отек, секве-
страция полиморфно-ядерных 
нейтрофилов

Минимально выраженный 
нейтрофильный альвеолит. 
Гиалиновые мембраны не об-
разуются

Важное значение имеет вы-
бор бактерии

Внутрилегочное введение 
бактерий

Увеличенная проницаемость со-
судов, интерстициальный отек, 
нейтрофильный альвеолит

Высевание культуры в дебюте 
ОРДС у человека редко

Важное значение имеет вы-
бор бактерии

Лигирование и пункция 
слепой кишки

Увеличена проницаемость сосу-
дов, нейтрофильный альвеолит

Формирование гиалиновых 
мембран минимально

Необходимо хирургическое 
вмешательство

Окончание табл. 2
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теина (TIRAP), TIR-доменсодержащего адаптерного 
протеина, индуцирующего β-интерферон (TRIF) или 
TRIF-связанной адаптерной молекулы (TRAM). 

TIR-TIR-взаимодействие между TLR4 и MyD88 
приводит к фосфорилированию серин/треониновых 
ассоциированных с рецептором к интерлейкину-1 киназ 
1 и 4 (IRAK1 и IRAK4) [25]. Вслед за этим происходит 
активация внутриклеточного ассоциированного с ре-
цептором некроза опухоли фактора 6 (TRAF6). Далее 
цитоплазаматически расположенная активируемая 
трансформирующим фактором роста β (TGFβ) киназа 
1 (TAK1) фосфорилирует ингибиторную субъединицу 
IKKγIκB-киназного комплекса (IKK), и IKK приобретает 
активную димерную форму IKKα/IKKβ. Возбужденная 
IKK фосфорилирует ингибиторные IκB-белки, далее 
происходит освобождение и транслокация ядерного 
фактора транскрипции каппа B (NF-kB) в ядро, что 
приводит к началу экспрессии генов цитокинов, NO-
синтазы и генов других медиаторов, ферментов и регу-
ляторных молекул воспаления [26]. В результате акти-
вируются все основные клеточные функции, связанные 
с развитием фагоцитоза и представлением антигенов, 
продукцией NO и свободных форм кислорода, синтезом 
низкомолекулярных медиаторов воспаления и группы 
провоспалительных цитокинов, к которым относятся 
интерлейкины: IL-1, IL-6, IL-18, TNF-α, интерфероны I 
типа, хемокины.

В цитоплазме клетки TAK1 также возбуждает ми-
тогенассоциированные протеинкиназы (MAPK) — p38 
MAPK, экстрацеллюлярную регулирующую киназу 1/2 
(ERK1/2) и NH2-терминальную киназу Януса (JNK) [27], 
которые индуцируют представителей других классов 

факторов транскрипции, в частности активирующий 
протеин 1 (AP-1).

В передаче сигнала возбуждения, ассоциирован-
ного с адаптерной молекулой TRIF, участвует TRAF-
ассоциированный NF-kB активатор (TANK) связанная 
киназа-1 (TBK1), мишенью которой являются интерфе-
ронрегулирующие факторы транскрипции (IRF) [25].

В системном кровотоке эндотоксин активирует 
систему комплемента, праймирует и стимулирует ней-
трофилы и моноциты. За праймингом ПЯЛ следует их 
активация компонентами комплемента, которая вносит 
вклад в развитие СОПЛ.

LPS также может вызывать толерантность к вос-
палительным воздействиям. Введение сублетальной 
дозы LPS приводит к уменьшению воспалительного 
ответа на последующие введения.

Патогистологические признаки 
повреждения легких при введении LPS

Показано, что через 15 мин после внутривенного 
введения LPS определяется аккумуляция, маргинация, 
дегрануляция и фрагментация ПЯЛ и активация лим-
фоцитов в микрососудах легочной ткани. Еще через 15 
мин эти изменения становятся более выраженными и 
начинается миграция ПЯЛ в интерстиций с развитием 
интерстициального отека. Спустя 60 мин после внут- 
ривенной инъекции LPS наблюдалось повреждение 
ПЯЛ, альвеолоцитов I типа, эндотелиальных клеток 
и сосудистых стенок с развитием периваскулярного 
отека. Параллельно с этими нарушениями развивается 
нейтропения в крови при одновременном 6-кратном 
увеличении числа ПЯЛ в легких [28].

Механизм LPS-опосредованного повреждения легкого [22]
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Через 2 ч после внутривенного введения LPS на-
блюдается увеличенное поступление ПЯЛ в легкие 
без явлений его отека. На фоне лейкопении в общем 
кровотоке увеличивается число нейтрофилов и моно-
цитов в просветах сосудов легких. На внешней стороне 
альвеолярных стенок или между альвеолоцитами 
видны мигрирующие ПЯЛ [29]. 

Через 24 ч после ингаляции LPS гистологически 
видна диффузная бронхопневмония с наличием уме-
ренного или выраженного числа ПЯЛ в терминальных 
и респираторных бронхиолах. Кроме того, наблюдалась 
гиперплазия альвеолоцитов II типа и увеличение числа 
альвеолярных макрофагов в паренхиме легкого [30].

Мезенхимальные стволовые клетки  
при лечении экспериментальной  
патологии легких

Стволовые клетки (СК) обладают тремя основ-
ными свойствами: асимметричным делением, в ре-
зультате которого одна дочерняя клетка становится 
коммитированной, а другая остается стволовой, 
способностью к самообновлению, т.е. пролиферации 
без дифференцировки, и способностью через стадию 
прогениторных клеток проходить дифференцировку в 
специализированные типы клеток. По происхождению 
различают эмбриональные и соматические СК, СК 
костного мозга — гемопоэтические, мезенхимальные 
и регионарные СК.

Мезенхимальные стволовые клетки (МСК)  — это 
гетерогенная популяция мультипотентных стволовых 
клеток, у которых нет специфических маркеров. Су-
ществуют минимальные критерии определения МСК: 
способность адгезировать к пластику, способность к 
дифференцировке хотя бы в адипоциты, хондроци-
ты и остеоциты, наличие фенотипов CD90+, CD73+, 
CD105+, CD34-, CD45-, CD14-, CD19-, HLA-DR-, CD11b- 
и CD79α [31]. Отсутствие антигенов CD14, CD34 и CD45 
позволяет дифференцировать МСК от гемопоэтических 
клеток-предшественников [32]. 

МСК могут дифференцироваться в различные типы 
соединительной ткани: жировую ткань, строму костного 
мозга, хрящевую, грубоволокнистую соединительную и 
костную ткань. МСК можно выделить из жировой ткани, 
скелетных мышц, синовиальной жидкости, селезенки, 
тимуса, крови, легких, фетальной крови и амниотиче-
ской жидкости. Наиболее доступно выделение МСК из 
костного мозга. 

При культивировании in vitro МСК, как и другие про-
гениторные клетки, проходит последовательно 3 фазы: 
латентную фазу продолжительностью до 3—4 дней, фа-
зу быстрого удвоения (логарифмическая кривая роста) 
и стационарную фазу. В стационарной фазе клетки не 
подвержены контактному торможению. МСК обладают 
высокой пролиферативной активностью и в оптималь-
ных условиях культивирования сохраняют способность 
к дифференцировке после 50 и более удвоений [33]. 
Изучение клеточного цикла МСК выявило, что около 
10% этих клеток активно пролиферируют (фазы S, G2 
и M), в то время как остальные клетки остаются в фазе 
G0/G1 [34], что указывает на высокую способность этих 
клеток к дифференцировке. 

МСК костного мозга создают нишу для гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ГСК): путем непосредственного 
взаимодействия клеток, через выброс цитокинов и рос- 
товых факторов МСК способствуют поддержанию и об-
новлению ГСК, а также участвуют в их пролиферации, 

дифференцировке и выходе зрелых предшественников 
в кровеносное русло [35].

МСК экспрессируют широкий спектр молекул адге-
зии (STRO-1, VCAM-1, ICAM-1/2, ALCAM-1, L-селектин, 
CD105, CD44), интегринов, рецепторов к ростовым 
факторам (bFGFR, PDGFR, EGFR, TGFβIR/IIR), ре-
цепторов хемокинов (рецепторы к интерлейкинам, CC 
и СXС) и продуцируют множество матриксных моле-
кул, например, фибронектин, коллаген I, III и IV типа, 
ламинин, гиалуроновую кислоту и протеогликаны [36]. 
Экспрессия рецепторов к хемокинам приводит к широко 
известному эффекту хоуминга МСК в поврежденные 
ткани по градиенту хемокинов [37].

МСК экспрессируют очень низкое число молекул 
главного комплекса гистосовместимости I (MHC I) и 
не экспрессируют костимуляторные молекулы CD80, 
CD86, CD40, поэтому обладают низкой иммуногенно-
стью [38]. Более того, они подавляют активацию и про-
лиферацию T- лимфоцитов [39] и B-лимфоцитов [40]. В 
связи с этими свойствами МСК широко применяются в 
регенеративной медицине.

Эффективность МСК показана при идиопатиче-
ском фиброзе легкого в модели повреждения легкого 
блеомицином [41]: после введения МСК наблюдалось 
уменьшение степени выраженности воспаления и 
отложения коллагена в легком. Это объясняется 
преимущественно паракринными эффектами МСК: вы-
делением цитокинов и хемокинов. Большое значение 
имеет антагонист рецептора к интерлейкину-1, который 
блокирует путь передачи провоспалительного сигнала 
с интерлейкина-1β.

На модели кистозного фиброза легких было показа-
но, что МСК мигрируют в легкие и трансформируются 
в альвеолоциты [42], однако позже было показано, 
что это происходит всего у 1% МСК [43]. G. Zhen et al. 
показали увеличение экспрессии VEGF и подавление 
апоптоза альвеолярного эпителия под воздействием 
МСК у крыс с эмфиземой легких, индуцированной 
инстилляцией папаина в трахею [44]. 

При остром повреждении легкого мыши, вызван-
ного LPS, показано, что МСК уменьшают системный 
воспалительный ответ и увеличивают выживаемость 
животных [45, 46]. Несмотря на наличие TLR4 на по-
верхности МСК, эти клетки не влияют на распределение 
LPS и не участвуют в его клиренсе. Эффект МСК, по 
всей видимости, связан с подавлением острого вос-
палительного ответа на введение LPS, с уменьшением 
количества провоспалительных цитокинов и увеличени-
ем количества противовоспалительных цитокинов, осо-
бенно IL-10. Другое исследование показало, что IL-10 
секретируется первично моноцитами и альвеолярными 
макрофагами в ответ на выброс простагландина E2 
МСК [47]. Введение МСК или культивационной среды 
может сделать обратимым повреждение, вызванное 
гипероксией у перинатальных мышей и крыс [48, 49]. 
Кроме того, показана эффективность МСК или среды, 
в которой культивировались МСК, при тяжелом повреж-
дении перфузируемого ex vivo легкого эндотоксином: 
введение МСК через час после введения эндотоксина 
нормализовало сосудистую и эпителиальную прони-
цаемость, уменьшило отек легких и способствовало 
ускорению клиренса жидкости из альвеолярных про-
странств [50]. Такой же эффект давало введение среды, 
в которой культивировались МСК.

Заключение. Распространенность СОПЛ как 
одного из тяжелых легочных осложнений составля-
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ет от 58,7 до 78,9 на 100 тыс. населения в США с 
высокой летальностью во всем мире, достигающей 
30—60%. Изучение СОПЛ в экспериментальных мо-
делях имеет важное значение для подбора адекват-
ной терапии этого состояния. Одним из возможных 
перспективных методов коррекции проявлений СОПЛ 
могут служить мезенхимальные стволовые клетки, 
влияющие на отдельные звенья патогенеза этой 
патологии легких.
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