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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования. Хроническая обструктивная болезнь 

легких (ХОБЛ) – одна из ведущих причин смертности по всему миру, 

приводящая к существенному экономическому и социальному ущербу. 

Распространенность ХОБЛ в общей популяции составляет около 1% и 

увеличивается с возрастом, достигая 10% среди людей 40 лет и старше. По 

данным ВОЗ, распространённость ХОБЛ среди мужчин составляет 9,34:1000, 

среди женщин — 7,33:1000. Отмечается тенденция к увеличению 

заболеваемости ХОБЛ у лиц старше 40 лет: только за период с 1990 по 1999 г. 

этот показатель увеличился на 25% у мужчин и на 69% у женщин. По 

прогнозам экспертов ВОЗ, к 2020 г. ХОБЛ будет являться одной из ведущих 

причин заболеваемости и смертности в мире. 

Одним из ключевых моментов развития и необратимости эмфиземы 

легких при ХОБЛ считается нарушение ангиогенеза. В ответ на хроническое 

воспаление, происходит нарушение функции микроциркуляторного русла, 

постепенное разрушение стенки альвеол, ангиогенез при эмфиземе 

вялотекущий или несостоятелен. В развитии этих изменений вовлекаются 

многие механизмы. Так, вероятным фактором считается снижение экспрессии 

фактора роста эндотелия сосудов (Vascular endothelial growth factor, VEGF) и 

его рецепторов (VEGFR – 2) [2]. Блокада VEGF и VEGFR – 2 у новорожденных 

крыс ухудшало развитие альвеол и приводило к снижению числа легочных 

капилляров [5]. На фоне ХОБЛ наблюдается уменьшение количества 

эндотелиальных клеток-предшественниц (endothelial progenitor cells, EPCs) и 

гемопоэтических клеток предшественников (hematopoietic progenitor cells, 

HPCs) в красном костном мозге [1]. Циркулирующие EPCs курящих пациентов 

с эмфиземой показали способность к образованию меньшего числа 

колониеобразующих единиц и меньшую миграционную способность, чем 

EPCs, выделенные от некурящих пациентов [3]. 

Терапия ХОБЛ основывается на использовании лекарственных средств 

(бронхолитики, вакцины, глюкокортикоиды, антибиотики, муколитики, 



иммунорегуляторы) и немедикаментозных подходах (оксигенотерапия, 

трансплантация легких и др.). Однако известные лекарственные средства не 

способны стимулировать регенерацию альвеолярной паренхимы, полного 

выздоровления больного достичь невозможно [7]. Органная трансплантация 

ограничена из-за отсутствия необходимого донорского материала [8]. 

Применение клеточной терапии затруднено в связи с недостаточностью 

сведений о судьбе введенных в организм клеток и механизме регуляции их 

функций [6]. 

Перспективным направлением терапии ХОБЛ может являться регуляция 

активности костномозговых и тканеспецифических стволовых и 

прогениторных клеток больного. Как известно, стволовые и прогениторные 

клетки взрослого человека обладают достаточно высоким потенциалом для 

регенерации специализированных клеток и тканей при патологии. Между тем, 

во врачебной практике нет средств регуляции свойств костномозговых и 

тканеспецифичных стволовых клеток при ХОБЛ (мобилизации, миграции, 

пролиферации, дифференцировки и др.), применение которых могло бы 

привести к восстановлению структуры и функции микрососудистого русла, 

альвеолярного эпителия, соединительно-тканной компоненты легкого. В 

качестве возможного средства, способного оказать влияние на 

эндотелиальные стволовые клетки-предшественницы, нами предложен 

спиперон - антагонист рецепторов дофамина D2. Выбор в пользу спиперона 

обусловлен его положительным влиянием на альвеолярную паренхиму при 

фиброзе легкого [4]. 

Цель исследования: Изучить влияние спиперона на 

микроциркуляторные нарушения и регенерацию эндотелиальных клеток 

альвеол, а также механизм его действия при эмфиземе легкого. 

Задачи исследования: 

1. Изучить действие спиперона на развитие патологических изменений 

альвеолярного микрососудистого русла при эмфиземе легкого, 



вызванной повышением протеазной активности и хроническим 

воздействием сигаретного дыма. 

2. Изучить действие спиперона на развитие воспаления в условиях 

экспериментальной эмфиземы легких 

3. Изучить действие спиперона на количество эндотелиальных 

прогениторных клеток в легких. 

Научная новизна. На различных моделях эмфиземы легкого 

продемонстрирована регрессия гистопатологических изменений тканей 

легких, в том числе нарушений микроциркуляторного русла альвеол на фоне 

введения спиперона. Установлено влияние спиперона на количество 

эндотелиальных прогениторных при экспериментальной эмфиземе. 

Теоретическая и практическая значимость. В результате 

исследования получены фундаментальные знания о роли прогениторных 

клеток в развитии эмфиземы легких, роли дофаминергической системы в 

регенерации легочной ткани в условиях острого и хронического повреждения. 

Апробация работы. Основные положения работы представлены в виде 

публикация и докладов. 

1. Конференция молодых ученых «Актуальные проблемы экспериментальной 

и клинической фармакологии», Томск, 2017; 

2. V Международная конференция студентов, аспирантов и молодых ученых 

«Перспективы развития фундаментальных наук», Томск, 2018; 

3. Конгресс молодых ученых «Актуальные вопросы экспериментальной и 

клинической медицины», Томск, 2018; 

4. V съезд фармакологов России «Научные основы поиска и создания новых 

лекарств», Ярославль, 2018 год. 

Декларация личного участия автора. Личный вклад автора 

заключается в моделировании патологического состояния (эмфизема легких), 

работе с лабораторными животными (введение лекарственного средства, 

контроль за общим состоянием животных на протяжении всего эксперимента), 

забор биологического материала (легкие) на исследование, анализ результатов 



(подсчет площади эмфиземы легких), интерпретация и статистическая 

обработка полученных результатов. 

Публикации. По теме опубликовано 7 работ, из них 3 статьи в 

рецензируемых научных журналах и изданиях, рекомендованных ВАК. 

ВЫВОДЫ 

1. Развитие эмфиземы легких сопровождается повреждением структуры 

альвеол и разрушением альвеолярного эпителия.  

2. Формирование эмфиземы легких сопровождается накоплением CD16+ 

клеток, преимущественно макрофагов и лимфоцитов. 

3. Регенеративные эффекты спиперона проявляются в виде уменьшения 

площади эмфизематозной ткани. 

4. Спиперон увеличивает количество прогениторных клеток при 

экспериментальной эмфиземе легких.  
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

EPCs (endothelial progenitor cells) — эндотелиальные прогениторные клетки 

HPCs (hematopoietic stem cells) — гемопоэтические стволовые клетки 

VEGF (vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндотелия сосудов 

VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) — рецептор к фактору 

роста эндотелия сосудов 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких 

 

 

 

 


