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Трансплантация легких является единственным методом лечения многих заболеваний легких в терми-
нальных стадиях. Несмотря на существенный прогресс в трансплантологии и хирургии, трансплантация 
легких остается высокотехнологичной хирургической операцией, которая выполняется в ограниченном 
количестве научных центров. Первичная дисфункция графта, острое отторжение, хроническая дисфунк-
ция легочного аллографта являются серьезными проблемами, которые могут значительно ухудшить 
результаты пересадки легких. Одним из рациональных подходов является изучение указанных патоло-
гических состояний в ходе экспериментальных исследований с использованием моделей на животных. 
Проведен обзор литературы по выбору релевантной модели, воспроизводящей патологические процессы, 
развивающиеся после трансплантации легких. Поиск и анализ литературы производился в базах данных 
MEDLINE и Elibrary, а также изучены рекомендации Национального института здоровья США за период 
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ВВедеНие
Трансплантация легких является единственным 

методом лечения многих заболеваний легких в тер-
минальных стадиях [7]. Несмотря на существенный 
прогресс в трансплантологии и хирургии, трансплан-
тация легких остается высокотехнологичной хирур-
гической операцией, которая выполняется в ограни-
ченном количестве научных центров. За 2022 год в 
России было выполнено 14 пересадок легких [17]. 
Первичная дисфункция графта (primary graft dysfunc-
tion), острое отторжение (acute rejection), хроничес-
кая дисфункция легочного аллографта (chronic lung 
allograft dysfunction) являются серьезными проблема-
ми, которые могут значительно ухудшить результаты 
пересадки легких. Одним из рациональных подходов 
является изучение указанных патологических со-
стояний в ходе экспериментальных исследований 
на животных [16, 26, 27, 37]. В связи с этим пред-
ставляется полезным обобщить современные данные 
по выбору релевантной модели, воспроизводящей 
патологические процессы, развивающиеся после 
трансплантации легких.

Существенно приближенной к клинической ситу-
ации в доклинических исследованиях транспланта-
ции легких является такая модель, в которой воспро-
изводится трансплантация легких, т. е. забор органа у 
животного-донора, его консервация и хирургическая 
имплантация реципиенту (рис. 1) [4, 23, 24, 28, 40].

Однако данная модель имеет существенные недо-
статки, такие как чрезвычайная техническая слож-
ность (например, шов легочных сосудов мыши или 
крысы) и высокая стоимость (операционный микро-
скоп и/или использование аппарата искусственного 
кровообращения и оксигенаторов для двулегочной 
трансплантации) [4, 15, 24, 28, 30].
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Lung transplantation (LT) is the only treatment for many end-stage lung diseases. Despite significant progress 
in transplantology and surgery, LT remains a high-tech surgical procedure performed at select research centers. 
Primary graft dysfunction, acute rejection, and chronic lung allograft dysfunction are serious problems that can 
worsen lung transplant outcomes significantly. Using animal models in experimental studies to investigate these 
pathologic conditions is one of the more rational approaches. A literature review was conducted in order to select 
a suitable model that reproduces pathologic processes developing after LT. The literature was searched and ana-
lyzed in MEDLINE and Elibrary databases, and the US National Institute of Health guidelines for the period up 
to December 2023 were reviewed. It was found that the most frequently used models are small laboratory animal 
models (without LT) and large animal models (with LT).
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Рис. 1. Упрощенная схема трансплантации одного лег-
кого

Fig. 1. Simplified diagram of single lung transplantation
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Следует также отметить, что хирургическая тех-
ника трансплантации легких в экспериментах на 
крупных и мелких животных существенно отлича-
ется.

Анализ базы данных MEDLINE, поиск литерату-
ры в Российской национальной библиотеке, а также в 
Научной электронной библиотеке Elibrary за период 
с 2013 г. до декабря 2023 г. позволил собрать инфор-
мацию об оптимальных моделях для доклинических 
исследований трансплантации легких.

Для изучения результатов трансплантации легких 
в эксперименте используют следующие модели.
1. Первичная дисфункция графта:

a – пережатие корня легкого;
б – перфузия изолированных легких ex vivo;
в – работа с клеточными культурами.

2. Острое отторжение:
a – гетеротопическая трансплантация трахеи;
б – ортотопическая трансплантация трахеи;
в – ортотопическая трансплантация легких.

3. Хроническое отторжение:
a – гетеротопическая трансплантация трахеи;
б – ортотопическая трансплантация трахеи;
в – внутрилегочная трансплантация трахеи;
г – трансплантация костного мозга;
д – ортотопическая трансплантация легких.
Первичная дисфункция графта (ПДГ) пред-

ставляет собой разной степени тяжести острое 
повреждение легочного трансплантата, начиная от 
повышения проницаемости легочных капилляров и 
заканчивая тяжелым диффузным повреждением аль-
веол в первые 72 часа после трансплантации легких. 
Инструментальными данными, указывающими на 
развитие ПДГ, являются признаки отека легких по 
данным рентгенографии, а также прогрессирующее 
снижение насыщения крови кислородом без види-
мых на то причин [12, 30].

In vitro моделирование ПДГ подразумевает 
культивирование/сокультивирование клеток легких 
в условиях острой гипоксии с последующей реокси-
генацией [5, 10, 41, 43]. Также описана модель хране-
ния клеточных культур в консервирующем растворе 
(Perfadex) при 4 °С с согреванием до комнатной тем-
пературы, с последующей реоксигенацией среды при 
37 °С. Исследования in vitro показали, что с увели-
чением длительности холодового аэробного времени 
усиливается апоптоз, ремоделирование цитоскелета, 
проницаемость мембран, а также иммунный ответ. 
Исследования in vitro позволяют рационально ис-
пользовать ресурсы, однако они должны подтверж-
даться опытами in vivo [6, 30, 51].

In vivo моделирование ПДГ возможно с по-
мощью одностороннего пережатия корня легкого с 
последующей реперфузией (рис. 2).

В условиях искусственной вентиляции легких 
выполняется торакотомия, на корень легкого накла-
дывается зажим или лигатура. Такая модель широко 
применяется на мелких грызунах [30, 35]. Ложно-
оперированная группа включает животных, которым 
выполнен доступ к корню легкого без его пережа-
тия. Недостаток такой модели заключается в том, 
что повреждение легких вследствие искусственной 
вентиляции может маскировать ишемически-репер-
фузионное повреждение. Однако следует отметить, 
что эта модель соответствует клинической ситуации, 
когда легкие могут повреждаться как вследствие ис-
кусственной вентиляции, так и в результате ишеми-
чески-реперфузионного повреждения [30, 50].

Другой вариант модели подразумевает изолиро-
ванное пережатие легочной артерии с сохранением 
газообмена (негипоксическая ишемия легких) [30].

Еще одна модель для изучения ишемически-ре-
перфузионного повреждения легких на мелких жи-
вотных включает изоляцию легкого ex vivo или in 
situ с постоянной перфузией синтетической средой 
с заданной температурой, поддерживаемой теплооб-
менником [14, 18, 19, 30, 38].

Также для изучения ПДГ используется ортото-
пическая трансплантация одного легкого, ауто- или 
аллотрансплантация легких. Время холодового хра-
нения увеличивается вплоть до 18 часов [25, 30]. 
В случае аллогенной трансплантации помимо ПДГ 

Рис. 2. Пережатие корня легкого – один способов изуче-
ния патофизиологических изменений после пересадки 
легкого

Fig. 2. Lung root compression is one way to study pathophy-
siologic changes after lung transplantation
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модель позволяет изучать антиген-зависимые про-
цессы, предшествующие острому отторжению.

Ключевыми критериями для оценки результата 
консервации являются: 1) определение степени отека 
легкого (взвешивание органа до/после реперфузии); 
2) транслокация введенного внутривенно красителя 
(голубого Эванса) или изотопной метки либо флюо-
робелка, или измерение накопления эндогенного 
белка (общий белок, альбумин, IgM) в бронхоаль-
веолярном лаваже [43]. Также для оценки функции 
легких используется оценка параметров гемодина-
мики в малом и большом кругах кровообращения, 
отбор крови для определения газового состава [29].

Ишемически-реперфузионное повреждение лег-
ких сопровождается перекисным окислением липи-
дов и снижением парциального давления кислорода 
в артериальной крови, уменьшением комплаенса 
и повышением легочного сосудистого сопротивле-
ния [30]. Также в легких отмечается накопление фиб-
рина, повышение экспрессии ингибитора активато-
ра плазминогена PAI-1, экстравазация и накопление 
иммунных клеток, повышение уровня аларминов 
(в частности, HMGB1), миелопероксидазы (маркер 
активации нейтрофилов и мононуклеаров и инфиль-
трации), провоспалительных цитокинов и хемокинов 
[29, 30, 39].

К преимуществам модели с пережатием корня 
легкого следует отнести техническую простоту по 
сравнению с ортотопической трансплантацией од-
ного легкого. Модель подходит для тестирования 
терапевтической доступности препаратов, оценки 
потенциала реабилитации легкого и изучения био-
маркеров-предикторов ПДГ.

Модель ортотопической трансплантации легких 
более информативна при необходимости разработки 
хирургической техники, а также для изучения им-
мунных реакций после трансплантации [30, 47].

Значительный интерес вызвала методика опти-
мизации аллографта в ходе ex vivo перфузии легких 
(EVLP) [19, 30, 38]. В большинстве моделей с при-
менением технологии EVLP использовали легкие 
человека или крупных животных (свиньи) с после-
дующей трансплантацией или без нее [30].

Оценка ПДГ. Трансплантация солидных органов 
сопровождается иммунным ответом, обусловленным 
наличием чужеродных антигенов. Методы, позволя-
ющие оценить мобилизацию клеток иммунной сис-
темы и ее активацию, ограничены. Однако ОФЭКТ 
(однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия) и ПЭТ (позитронно-эмиссионная томогра-
фия) помогают визуализировать ряд патологических 
процессов, например активацию Т-клеток по захвату 
глюкозы или активацию нейтрофилов посредством 
связывания с рецептором FPR1. Также сообщается 

об использовании прижизненной мультифотонной 
микроскопии для визуализации ПДГ [30].

Моделирование острого отторжения. Существу-
ет две формы острого отторжения (ОО): острое кле-
точное отторжение (ОКО) и антителоопосредован-
ное отторжение (АОО) [30]. ОКО хорошо описано и 
классифицируется на два подтипа: 1) тип А, который 
сопровождается формированием лимфоцитарного 
инфильтрата (от умеренного периваскулярного без 
очевидных признаков повреждения ткани легкого 
до вовлечения в процесс интерстиция с очевидны-
ми признаками повреждения легких с васкулитом); 
2) тип В – воспаление дыхательных путей, которое 
проявляется лимфоцитарным бронхитом легкой сте-
пени тяжести (без признаков повреждения ткани) или 
высокой степени тяжести (инфильтраты с поврежде-
нием дыхательных путей) [3, 30]. ОКО обоих типов 
повышает риск развития облитерирующего бронхио-
лита. Механизмы АОО не так подробно описаны, 
однако известно, что они включают накопление С4d 
депозитов в капиллярах, нейтрофильный капиллярит, 
наличие макрофагов внутри сосудов и острое по-
вреждение легких. Доклинические модели подходят 
для изучения как ОКО, так и АОО [30, 36].

Острое отторжение легких у крыс и мышей. 
С 1960-х годов эксперименты с выполнением орто-
топической трансплантации легких на собаках и кры-
сах позволили изучить многие аспекты ОО [30, 36]. 
Например, ОО после пересадки легких развивается 
быстрее, чем после трансплантации сердца. Наиболее 
часто в 1990–2000 гг. для изучения ОО использовали 
модель гетеротопической трансплантации трахеи на 
мышах. ОО сопровождалось ранним воспалением, 
некрозом эпителия, фибропролиферацией в просве-
те дыхательных путей, что не наблюдалось после 
пересадки изографта. Данная модель подходит для 
изучения ОКО, а также хронического отторжения.

Позже была разработана модель ортотопической 
трансплантации трахеи для изучения ранних из-
менений при остром отторжении. Внутрилегочная 
трансплантация трахеи используется для изучения 
формирования лимфоидной ткани de  novo после 
трансплантации [30].

Ортотопическая трансплантация легких у мышей, 
несмотря на чрезвычайную техническую сложность, 
позволяет наблюдать гистологические изменения ра-
нее 3 дней после пересадки от MHC-несовместимого 
донора, которые сопровождаются периваскулярной 
и перибронхиальной мононуклеарной инфильтраци-
ей. Эти изменения подобны тем, что наблюдаются 
в биоптатах легких у пациентов с ОО после транс-
плантации [8, 30, 34]. Модель ортотопической транс-
плантации легких на мышах позволяет изучать роль 
респираторных патогенов в иммунном ответе и ост-
ром отторжении. Инфекция Pseudomonas aeruginosa 
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может нарушить толерантность, достигнутую им-
муносупрессией после аллогенной трансплантации 
легких. Данная модель подходит для разработки ме-
тодов диагностики острого отторжения. Например, 
ПЭТ с фтордезоксиглюкозой может использоваться 
для визуализации отторжения легочного аллографта, 
т. к. инфильтрирующие графт Т-лимфоциты имеют 
высокую интенсивность метаболизма [30]. Таким 
образом, трансплантация легких на мышах позво-
ляет изучать механизмы острого отторжения, разра-
батывать неинвазивные методы его диагностики, а 
также развития иммунологической толерантности и 
разрабатывать стратегию профилактики отторжения.

Антителоопосредованное отторжение. Иммун-
ный ответ при HLA-несовместимости и нарушение 
толерантности к антигенам собственных тканей 
представляют серьезную проблему для приживле-
ния и функционирования трансплантата. Механизмы 
антителоопосредованного отторжения изучены недо-
статочно, однако было показано, что образование ан-
тител против HLA de novo предрасполагает к иммун-
ному ответу против собственных антигенов легких 
и развитию синдрома острого бронхиолита [22, 30]. 
С целью изучения механизмов развития анти-MHC-
отторжения разработана доклиническая модель на 
мышах, предполагающая введение в нативные легкие 
экзогенных анти-MHC-антител, вызывающих выра-
ботку антител и Т-клеточный ответ против антигенов 
собственных легких, V типа коллагена – col(V), K-α 1 
тубулина и в конечном итоге развитие фиброза [22, 
30]. После трансплантации легких человеку выраба-
тываются антитела против col(V), который находится 
преимущественно в интерстиции и не представлен 
иммунной системе [30]. В модели трансплантации 
легких на крысах несовместимость по минорному 
комплексу гистосовместимости аллографта приводит 
к Т- и В-клеточному ответу на col(V) и, по-види-
мому, является главным источником аутоантигенов, 
которые связывают антитела [30]. Для изучения роли 
алло- и аутоантител при остром и хроническом от-
торжении более предпочтительна ортотопическая 
трансплантация легких на мышах [30, 33].
Микрососудистое  повреждение  и  поражение 

дыхательных путей. По результатам вскрытия па-
циентов, умерших с синдромом облитерирующего 
бронхиолита, было обнаружено, что хроническое 
отторжение коррелировало с повреждением микро-
сосудистого русла дыхательных путей [30]. Такая 
связь между микрососудистым повреждением при 
остром отторжении и последующим хроническим 
отторжением предполагается для всех солидных 
трансплантатов.

Модель ортотопической трансплантации трахеи 
подходит для изучения микроциркуляторного русла 
дыхательных путей, т. к. микроциркуляторное русло 

хорошо визуализируется при микроскопии плоских 
срезов ткани [9, 30, 44]. Трансплантация трахеи вы-
полняется посредством простого отсечения трахеи 
донора и вшивания ее реципиенту вместо вырезан-
ного участка нативной трахеи. Возможен вариант 
параллельного подшивания трахеи с оставлением 
нативной трахеи. В экспериментах на описанной мо-
дели было установлено, что при остром отторжении 
временно нарушается микроциркуляция в дыхатель-
ных путях с формированием локальной гипоксии и 
ишемии, что не может быть устранено иммуносуп-
рессией [30, 33]. Таким образом, в основе развития 
хронического отторжения также лежат неиммунные 
механизмы. Предложенная модель позволяет оцени-
вать с помощью фиброоптики оксигенацию и пер-
фузию ткани в течение времени. Кроме того, в зоне 
бронхиальных анастомозов происходит необратимое 
повреждение микроциркуляторного русла, т. к. не 
восстанавливается кровоток по бронхиальным арте-
риям, что делает зоны анастомоза подверженными 
риску несостоятельности и инфицирования. Ишемия 
в зоне анастомозов способствует инфицированию, 
особенно Aspergillus и Pseudomonas [30].

Модель с использованием аллографта трахеи – 
признанная и эффективная платформа для докли-
нических исследований, однако в настоящее время 
менее актуальна, так как в клинической практике она 
может быть децеллюризирована и заселена клетками 
реципиента перед трансплантацией с целью предот-
вращения острого отторжения и снижения дозировки 
иммуносупрессантов [1, 20, 30]. Процесс заселения 
донорской трахеи клетками реципиента можно изу-
чать в модели ортотопической трансплантации тра-
хеи на мышах, наблюдая как процессы деструкции, 
так и репарации, обусловленные миграцией популя-
ции клеток. Также данная модель позволяет отсле-
живать судьбу клеток аллографта. Ортотопическая 
трансплантация легких позволяет изучать вклад кле-
ток реципиента как в повреждение, так и в репара-
цию дыхательных путей и легочной паренхимы [30].
Вклад  лимфатической  системы в  острое от-

торжение. В здоровом легком имеется чрезвычай-
но сложная сеть лимфатических сосудов, состоя-
щая из субплевральной системы преимущественно 
возле нижних долей и глубокой, проходящей вдоль 
дыхательных путей и кровеносных сосудов в ин-
терстиции [30, 45]. Отток лимфы из висцеральной 
плевры и прилегающих тканей осуществляется по 
поверхностной системе лимфатических сосудов в 
область корня легкого, где соединяется с глубоким 
лимфатическим сплетением. В момент трансплан-
тации бронхи, бронхиальные артерии, легочные 
артерия и вены пересекаются на уровне корня, од-
нако сшиваются только легочные вены и артерия. 
Недавнее клиническое исследование выявило, что 



188

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 3–2024

в отличие от трансплантации почки у пациентов с 
хронической дисфункцией легочного аллографта 
лимфангиогенез не нарушен [48]. В модели ауто-
трансплантации легких на собаке было показано вос-
становление лимфатической сети на 7-е сутки после 
операции [30]. В случае аллогенной трансплантации 
с иммуносупрессией лимфатическая сеть восстанав-
ливается между 2-й и 4-й неделями после операции. 
Для изучения динамики лимфатического дренажа 
после трансплантации также подходит модель ал-
логенной ортотопической трансплантации легких 
на мышах, которая показала значительное уменьше-
ние лимфатической сети после трансплантации, что 
сопровождалось накоплением низкомолекулярного 
гиалурона в аллографте [34]. Предполагается, что 
стимулирование лимфангиогенеза способствует за-
щите аллографта в посттрансплантационном перио-
де. В целом роль лимфатической системы в развитии 
острого и хронического отторжения плохо изучена и 
требует серьезных исследований.

ХрОНичеСКАЯ диСФУНКЦиЯ леГОчНОГО 
АллОГрАФтА

Высокая частота хронической дисфункции ал-
лографта продолжает оставаться значительным 
препятствием в улучшении отдаленных результатов 
трансплантации легких. В 1980-е годы облитериру-
ющий бронхиолит являлся частой причиной дис-
функции легочного трансплантата [30, 48]. В по-
следующем облитерирующий бронхиолит часто 
диагностировался у пациентов после транспланта-
ции костного мозга. Гистологическая картина обли-
терирующего бронхиолита после трансплантации 
легких включает анатомические нарушения мем бра-
ноз ных и респираторных бронхиол, васкулопатию с 
утолщением интимы и медии легочных артерий и 
вен [48]. Клинически обструктивный бронхиолит 
проявляется прогрессивным снижением функции 
легких по обструктивному типу и обозначается в 
литературе как синдром облитерирующего бронхио-
лита (СОБ) [45, 48]. Через 5 лет после трансплан-
тации легких СОБ встречается в 50% случаев [21, 
30]. Клинические исследования показывают связь 
между острым отторжением, специфическим лим-
фоцитарным бронхитом и СОБ [13, 30]. Остальные 
осложнения после трансплантации легких, такие как 
ПДГ, также связаны с СОБ. СОБ является преоблада-
ющей причиной хронической дисфункции легочного 
аллографта, однако недавно был описан синдром рес-
трикции аллографта, проявляющийся плевральным 
и субплевральным фиброзом, формированием инт-
раальвеолярного фибринозного экссудата и острой 
пневмонией с фиброзом [30, 48]. В разработанных в 
последнее время моделях облитерирующего бронхи-
олита на мышах применяется полностью MHC-не-

совместимая ортотопическая трансплантация легких 
с хронической иммуносупрессией и оценкой струк-
туры и функции легких через 10 недель. На такой 
модели удалось добиться проявления синдрома рес-
трикции аллографта [30].

Моделирование облитерирующего бронхио-
лита in vitro подразумевает использование опреде-
ленных популяций клеток, например бронхиального 
эпителия, мезенхимных стромальных клеток, глад-
ких миоцитов бронхиол [30]. Модели на животных 
предполагают трансплантацию аллогенной ткани с 
целью воспроизведения фиброзного ремоделиро-
вания дыхательных путей путем гетеротопической 
или ортотопической трансплантации трахеи, а так-
же ортотопической трансплантации одного легко-
го [30, 40].

Трансплантация трахеи в модели хронического 
отторжения. Изначально облитерирующий брон хио-
лит изучали в модели гетеротопической транспланта-
ции, при которой донорская трахея пересаживалась 
под кожу животным на дорсальной стороне шеи или 
в сальник [30, 46]. Вследствие ишемически-реперфу-
зионного повреждения, а также острого отторжения 
трансплантат к 21-му дню подвергался фибропроли-
ферации, а частичное слущивание эпителия проис-
ходило на 14-й день [30, 46]. И наоборот, изографты 
к 7-му дню имели гиперплазированный эпителий, 
а к 14-му и 21-му дням представляли собой почти 
ин такт ную трахею [30]. Модель хорошо воспроиз-
водится как на мышах, так и на крысах, однако на 
крысах фиброз более выражен и подходит для изу-
чения аллоантиген-опосредованного фиброза дыха-
тельных путей. Степень облитерации просвета ды-
хательных путей может быть оценена количественно 
в разные сроки после трансплантации. В частности, 
выраженность фиброза может быть количественно 
оценена с помощью гистологической окраски пик-
росириусом или трихромом. Кроме того, трахея мо-
жет быть обработана ферментами с последующей 
проточной цитометрией клеточной суспензии для 
оценки клеточного состава. Также данная модель 
удобна для наблюдения мироциркуляторного русла 
и лимфатических сосудов, что важно при изучении 
облитерирующего бронхиолита.

Главный недостаток данной модели заключается 
в том, что фиброз происходит в большой хрящевой 
дыхательной трубке, которая гистологически от-
личается от мелких дыхательных путей, в которых 
развивается облитерирующий бронхиолит в случае 
пересадки легких человека [30, 49]. Также релевант-
ность данной модели ограничена отсутствием кон-
такта дыхательных путей с воздухом и отсутствием 
лимфатического оттока. Следует подчеркнуть, что у 
человека облитерирующий бронхиолит развивается в 
сложном микроокружении in vivo с участием различ-
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ных клеточных ниш, что невозможно воспроизвести 
при внелегочной трансплантации трахеи [30, 42]. 
Таким образом, гетеротопическая трансплантация 
трахеи подходит только для предварительной высо-
копроизводительной оценки склонности к аллоим-
мунному фиброзу, а полученные результаты следует 
интерпретировать с осторожностью [30, 49].

При ортотопической трансплантации трахеи ре-
генерация эпителия вследствие миграции эпители-
альных клеток реципиента препятствует развитию 
облитерирующего бронхиолита и фиброзной окклю-
зии. Несмотря на то что при ортотопической транс-
плантации трахеи не развивается облитерирующее 
поражение дыхательных путей, наблюдается лим-
фоцитарный бронхит (предшествующий облитери-
рующему бронхиолиту), а также субэпителиальный 
фиброз [11, 30].

С целью попытки вызвать фиброз дыхательных 
путей также используется внутрилегочная трансплан-
тация трахеи через торакотомию. Еще одна хорошая 
модель предполагает трансплантацию человеческой 
трахеи совместно с мононуклеарами перифериче-
ской крови иммунодефицитным мышам [30].

Ортотопическая трансплантация легких с це-
лью изучения хронического отторжения. Ортото-
пическая трансплантация одного легкого на крысах 
успешно используется для изучения острого оттор-
жения, однако значительно ограничивает возможнос-
ти моделирования хронического отторжения, так как 
не позволяет вызвать облитерирующий бронхиолит. 
Трансплантация легких от MHC-несовместимого до-
нора или не совместимого по минорному комплексу 
гистосовместимости вызывает изменения аллограф-
та, аналогичные облитерирующему бронхиолиту. 
Однако в научном сообществе в настоящий момент 
нет единого мнения о релевантности данной модели 
для изучения облитерирующего бронхиолита и воз-
можности экстраполяции полученных результатов 
на человека [30, 42]. В модели ортотопической ал-
логенной трансплантации одного легкого на крысах 
через 2–3 мес. развивались бронхиолит-подобные из-
менения, однако, по данным литературы, результаты 
и их воспроизводимость значительно различаются в 
зависимости от поставщиков животных и исследова-
тельских центров [30, 49]. Поэтому в настоящий мо-
мент в научном сообществе нет консенсуса о том, что 
какая-либо модель трансплантации легких на крысах 
полностью релевантна для изучения хронического 
отторжения [30, 42]. Сообщается о попытках при-
близить модель на крысах к клинической ситуации 
путем введения в трахею после аллогенной транс-
плантации легкого желудочного сока [31].

Использование MHC-несовместимых мышей 
позволяет получить тяжелое острое отторжение к 
7-му дню после трансплантации легкого, однако 

почти полное разрушение легочной ткани делает 
невозможным длительное наблюдение, вследствие 
чего животное погибает раньше, чем у него разо-
вьется облитерирующий бронхиолит [30, 49]. Та-
кую особенность попытались обойти, использовав 
не совместимых по минорном комплексу гистосов-
местимости мышей, благодаря чему развилось уме-
ренное отторжение в течение 1 недели. Периброн-
хиальный и внутрипросветный фиброз наблюдался 
к 21–28-му дню [30]. Однако подобные изменения 
наблюдались только у 50% мышей и только лишь 
в небольшом количестве дыхательных путей [31]. 
С целью продления жизни аллографта в модели на 
MHC-несовместимых мышах использовали иммун-
носупрессию (циклоспорин + стероиды), что поз-
волило добиться бронхиолитоподобных изменений 
у 25–50% животных, однако через 12 недель после 
трансплантации у остальных животных не было 
признаков облитерирующего бронхиолита или на-
блюдалась гистологическая картина здорового лег-
кого [30, 49]. Подобные различия связаны с разной 
степенью достигнутой иммуносупрессии. Сумми-
руя данные литературы, можно заключить, что для 
изучения фиброза дыхательных путей, характерного 
для хронического отторжения, следует использовать 
умеренно MHC-несовместимых мышей, которые 
имеют не слишком большие различия в антиген-
ном профиле. Подобный подход используется при 
изучении реакции «трансплантат против хозяина» 
(РТПХ) после трансплантации костного мозга [30]. 
Пересадка легкого от трансгенных мышей B6D2F1/J 
реципиентам DBA/2J (H-2-d) позволила получить 
изменения в дыхательных путях, подобные тем, ко-
торые наблюдаются у человека при хроническом 
отторжении [30].

Фиброзное ремоделирование аллографта явля-
ется главной причиной хронической дисфункции 
легочного аллографта, поэтому релевантная модель 
для доклинических исследований должна воспро-
изводить фиброз с целью поиска мишеней для тера-
певтического воздействия. В качестве первого звена 
развития фиброза выступают мезенхимные клетки 
[30, 32]. Предполагается, что мезенхимные клетки 
из донорских легких вносят преобладающий вклад 
в развитие облитерирующего бронхиолита [30, 32]. 
В модели гетеротопической трансплантации трахеи 
мезенхимные клетки, способствовавшие фиброзу, 
происходили из клеток реципиента [30, 49]. В мо-
дели аллогенной ортотопической пересадки легкого 
на мышах было показано, что клетки, экспрессиро-
вавшие коллаген I, были донорского происхожде-
ния [30]. Таким образом, при изучении роли мезен-
химных клеток в развитии хронического отторжения 
модель с пересадкой целого легкого является более 
предпочтительной, чем с пересадкой трахеи, так как 
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в большей степени отражает клиническую ситуацию 
[30, 32]. Выбор моделей для изучения механизмов 
отторжения после пересадки легких представлен в 
виде схемы на рис. 3.

ОЦеНКА СтеПеНи ПОВреЖдеНиЯ 
трАНСПлАНтАтА В ЭКСПериМеНтАльНЫХ 
МОделЯХ

Американское торакальное общество в 2022 г. 
выпустило официальный документ с рекомендаци-
ями по оценке острого повреждения легких в экспе-
рименте на животных [29]. Документ составлен по 
результатам опроса 50 экспертов, работающих в об-
ласти клинической (пульмонология, реаниматология, 
педиатрия, иммунология и др.) и фундаментальной 
медицины (клеточная биология, физиология), изуча-
ющих острое повреждение легких [29].

В клинической практике острое повреждение 
легких описывают, используя термин «острый рес-
пираторный дистресс-синдром (ОРДС)», однако в 
моделях на мелких животных отсутствует ряд прояв-
лений ОРДС, поэтому они не могут полностью вос-
произвести клиническую ситуацию [2, 29]. Крупные 
животные в большей степени воспроизводят клини-
ческие проявления ОРДС, поэтому результаты экспе-

риментов на крупных животных являются важными 
для клинического применения [29].

Американское торакальное общество рекоменду-
ет использование такой модели острого повреждения 
легких, которая демонстрирует четыре следующих 
критерия: гистологические изменения, повреждение 
альвеолярно-капиллярного барьера, признаки воспа-
лительного ответа, изменения показателей физиоло-
гического функционирования (табл.) [29].

Согласно рекомендациям Американского тора-
кального общества, доклиническая модель острого 
повреждения легких должна демонстрировать не ме-
нее трех из четырех вышеприведенных критериев 
повреждения легких [29]. Для демонстрации острого 
повреждения легких достаточно представить резуль-
таты измерения как минимум одного параметра для 
каждого из четырех критериев. В случае доклини-
ческого исследования препаратов или трансляции в 
клиническую практику рекомендуется демонстрация 
всех четырех критериев повреждения с представле-
нием как минимум одного показателя для каждого 
критерия [29].

Термин «острое повреждение» предполагает ус-
тановление некоторых временных рамок от момента 
воздействия повреждающего фактора до проявления 

Рис. 3. Моделирование патологических процессов после трансплантации легких. ТКМ – трансплантация костного 
мозга; EVLP – перфузия легких ex vivo

Fig. 3. Modeling of pathological processes after lung transplantation. ТКМ – bone marrow transplantation; EVLP – ex vivo 
lung perfusion
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вышеописанных признаков повреждения, однако в 
настоящий момент точный временной интервал не 
определен [29, 45]. Некоторые авторы указывают, что 
повреждение следует считать острым, если признаки 
повреждения произошли в течение 24 часов после 

воздействия неблагоприятного фактора [29]. Другие 
называют 72 часа, до 7 дней и даже до 10 дней [29]. 
Таким образом, согласно рекомендациям Американ-
ского торакального общества, временной интервал 
может быть выбран в зависимости от целей иссле-

Таблица
Параметры, отражающие степень повреждения легких в экспериментах на животных

Parameters reflecting the degree of lung injury in animal experiments
Критерий Параметры

Гистологические 
изменения

– наличие белковой жидкости в альвеолах
– признаки повреждения альвеолярного эпителия (гибель клеток, слущивание эпителия, 

пролиферация альвеолярных эпителиальных клеток II типа)
– инфильтрация нейтрофилами
– утолщение альвеолярной стенки и/или интерстициальный отек
– диффузное повреждение альвеол
– гиалиновые мембраны / фибрин в дыхательных путях
– эритроциты в дыхательных путях или их экстравазация
– нейтрофильная инфильтрация альвеолярных стенок или интерстиция
– периваскулярное воспаление, накопление нейтрофилов в сосудах
– периваскулярный отек
– опеченение
– ослабление или потеря межклеточных контактов
– микротромбы

Повреждение 
альвеолярно-
капиллярного 
барьера

– повышение концентрации IgM или высокомолекулярных белков плазмы в БАЛ
– увеличение соотношения сухой/влажной ткани
– увеличение концентрации общего протеина в БАЛ
– накопление голубого Эванса в легочном гомогенате
– повышение проницаемости легочных сосудов и/или фильтрационного коэффициента
– накопление метки в дыхательных путях (флюоресцентных меток, альбумин меченый I-131)
– поступление через барьер высокомолекулярных соединений (≥70 kD, например Декстран)
– накопление метки, введенной в дыхательные пути в кровотоке
– наличие маркеров повреждения дыхательных путей (RAGE, SP-D, KL-6)
– эритроциты/кровь в просвете дыхательных путей
– повышение концентрации RAGE в БАЛ
– проникновение высокомолекулярных меток (>300 kD) через барьер
– снижение функции сурфактанта

Воспалительный 
ответ

– повышение концентрации хемокинов и цитокинов
– увеличение количества нейтрофилов в БАЛ или легочной ткани (абсолютное количество 

или концентрации/активности нейтрофильной эластазы или миелопероксидазы)
– увеличение провоспалительной субпопуляции моноцитов и макрофагов (и/или лимфоциты) 

в БАЛ или легочной ткани
– экспрессия молекул адгезии эндотелиальных клеток
– изменения активности провоспалительных генов
– активация инфламмасом
– митохондриальная дисфункция
– нейтрофильные внеклеточные ловушки

Изменения 
физиологических 
показателей 
функционирования

– насыщение артериальной крови кислородом
– снижение комплаенса (растяжимости)
– изменение клиренса альвеолярной жидкости
– снижение оксигенации, определенной неинвазивными методами
– ухудшение показателей дыхания
– изменения легких на рентгене
– увеличение насыщения углекислотой крови / нарастание мертвого пространства легких
– потеря массы тела
– нарушение функции различных органов
– нарушение системной гемодинамики

Примечание. KL-6 – cиалированный углеводный антиген; RAGE – рецепторы конечных продуктов гликирования; 
SP-D – сурфактантный белок D; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; MCP – моноцитарный хемотаксический белок.

Note. KL-6 – Krebs von den Lungen-6; RAGE – receptors for advanced glycation end products; SP-D – surfactant protein D; 
БАЛ – bronchoalveolar lavage; MCP – monocyte chemotactic protein.
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дования, полагая, что интервал в 24 часа слишком 
строгий [29].

ЗАКлЮчеНие
Для изучения ПДГ могут быть рекомендованы 

модели in vitro и in vivo, а именно операции с пере-
жатием корня легкого без трансплантации легкого 
либо ортотопическая трансплантация легкого. Воз-
можно также использование ex vivo перфузии легкого 
(EVLP).

Для изучения острого отторжения рекомендуются 
модель гетеротопической трансплантации трахеи, 
а также более технически сложная ортотопическая 
трансплантация трахеи. Для изучения иммунологи-
ческой толерантности также подходит ортотопиче-
ская трансплантация легкого.

Облитерирующий бронхиолит в терминальных 
бронхиолах может быть смоделирован в опытах с 
гетеротопической трансплантацией трахеи. Орто-
топическая трансплантация трахеи позволяет изу-
чать поражение крупных дыхательных путей при 
хроническом отторжении, однако окклюзивное по-
ражение при этом не наблюдается. Ортотопическая 
аллогенная трансплантация легкого на мышах – чрез-
вычайно технически сложная модель для изучения 
хронического отторжения, при этом характеризуется 
нестабильностью и разнородностью получаемых ре-
зультатов. Следует также отметить, что в настоящее 
время не удовлетворена потребность в модели, вос-
производящей синдром рестрикции аллографта.

Для определения тяжести повреждения транс-
плантата после пересадки легких в эксперименталь-
ных моделях используются не менее трех или четы-
рех критериев, включая гистологические изменения, 
повреждение альвеолярно-капиллярного барьера, 
признаки воспаления, изменения физиологических 
показателей. Требуется дальнейшая разработка мо-
делей, воспроизводящих патологические процессы, 
развивающиеся у пациентов после трансплантации 
легких.
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