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ñòèìóë öèè àäãåçèè ìåæäó îäíîé ñïàâøåéñ 

÷àñòüþ ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî è äðóãîé è ôèáðîçà
ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî èëè âîêðóã ó÷àñòêà-ìèøåíè
ëåãêîãî, â êîòîðîì ïðîèçîøåë êîëëàïñ. Äàííûé
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ôèáðèíîãåí èëè ìîíîìåð ôèáðèíà, èëè àêòèâàòîð
ôèáðèíîãåíà. Èçîáðåòåíèå ïîçâîë åò äîñòè÷ü
íàïðàâëåííîé ñòèìóë öèè àäãåçèè ó÷àñòêà-
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pulmonology.
SUBSTANCE: the present innovation should be

applied in case of pulmonary diseases that
require decreased volume of affected pulmonary
tissue or its sealing in case of spontaneous
pneumothorax. So, through a bronchoscope applied
towards a target part it is necessary to
introduce certain material along a catheter. The
quantity of the origin of this material should be
sufficient for stimulating the adhesion between
one collapse-affected sector of a pulmonary
target part and another, and fibrosis of a
pulmonary target part or around a pulmonary
target part in which this collapse took place.
The present material based upon pharmaceutical
compositions contains a polypeptide growth
factor, a component of extracellular matrix, a
vasoactive substance and a proapoptotic agent.
Moreover, the compositions additionally include
fibrinogen or fibrin monomer, or fibrinogen's
activator. The innovation enables to achieve
directed stimulation of the adhesion of a target
part, fibrosis of a target part itself or around

the sector in which collapse took place.
EFFECT: higher efficiency.
70 cl, 14 dwg, 9 ex, 4 tbl
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Ïðåäïîñûëêè èçîáðåòåíè 
Îáëàñòüþ äàííîãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ðåïàðàöè  è óìåíüøåíèå îáúåìà òêàíè,

íàïðèìåð, ðåïàðàöè  è óìåíüøåíèå îáúåìà ëåãêèõ.
Êîíå÷íà  ñòàäè  ýìôèçåìû ìîæåò ëå÷èòüñ  õèðóðãèåé äë  óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè

(LVRS) (ñì., íàïðèìåð. Cooper et al., J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 109:106-116,
1995). Õîò  êàæåòñ  ïðîòèâîðå÷àùèì çäðàâîìó ñìûñëó, ÷òî äûõàòåëüíà  ôóíêöè  ìîãëà
áû áûòü óëó÷øåíà óäàëåíèåì ÷àñòè ëåãêîãî, èññå÷åíèå ïåðåðàñò íóâøåéñ  òêàíè (÷òî
íàáëþäàåòñ  â ïàöèåíòàõ ñ ãåòåðîãåííîé ýìôèçåìîé) ïîçâîë åò ñîñåäíèì ó÷àñòêàì
ëåãêîãî, êîòîðûå  âë þòñ  áîëåå íîðìàëüíûìè, ðàñøèð òüñ  (óâåëè÷èâàòüñ  â ðàçìåðàõ).
Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòî ðàñøèðåíèå äåëàåò âîçìîæíûìè óëó÷øåííóþ ýëàñòè÷åñêóþ ò ãó è
óëó÷øåííûé ãàçîîáìåí ëåãêîãî. Äàæå ïàöèåíòû ñ ãîìîãåííîé ýìôèçåìîé ëåãêîãî ïîëó÷àþò
ïîëüçó îò LVRS, ïîñêîëüêó ðåçåêöè  îòêëîí þùåãîñ  îò íîðìû ëåãêîãî ïðèâîäèò ê îáùåìó
óìåíüøåíèþ â îáúåìàõ ëåãêèõ, óâåëè÷åíèþ äàâëåíèé ýëàñòè÷åñêîé ò ãè è ñìåùåíèþ ê
íîðìå êðèâîé ñòàòè÷åñêîé ýëàñòè÷íîñòè (òêàíè áåç íàãðóçêè) (Hoppin, Am. J. Resp.Crit.
Care Med. 155:520-525, 1997).

Õîò  ìíîãèå ïàöèåíòû, êîòîðûå áûëè ïîäâåðãíóòû LVRS, èñïûòûâàþò çíà÷èòåëüíîå
óëó÷øåíèå (Cooper et al., J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 112:1319-1329, 1996), îíè
ïîäâåðãàþòñ  çíà÷èòåëüíîìó ðèñêó. LVRS ïðîâîä ò õèðóðãè÷åñêèì óäàëåíèåì ÷àñòè
áîëüíîãî ëåãêîãî, äîñòóï ê êîòîðîìó îñóùåñòâë ëñ  ââåäåíèåì òîðàêîñêîïà ÷åðåç ãðóäíóþ
ñòåíêó èëè ïîñðåäñòâîì áîëåå ðàäèêàëüíîãî ðàçðåçà âäîëü ãðóäèíû (Katloff et al.,
Chest 110:1399-1406, 1996). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíèå äîñòóïà ê ëåãêîìó  âë åòñ 
òðàâìàòè÷åñêèì, è ïîñëåäóþùèå ïðîöåäóðû, êîòîðûå ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåá  èñïîëüçîâàíèå
ñøèâàþùåãî àïïàðàòà (óøèâàòåë ) õðóïêîé òêàíè ëåãêîãî, ìîãóò âûçûâàòü ñåðüåçíûå
ïîñëåîïåðàöèîííûå îñëîæíåíè .

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò óñòðîéñòâà, êîìïîçèöèè è ñïîñîáû äë  ðåïàðàöèè òêàíè

è äë  äîñòèæåíè  íåõèðóðãè÷åñêîãî óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè (íàïðèìåð, ëåãêîãî). Â
îäíîì àñïåêòå, ýòè ñïîñîáû ïðîâîä ò íà òêàíè ëåãêîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì áðîíõîñêîïà.
Ýòîò ñïîñîá ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àåò íåîáõîäèìîñòü õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, òàê êàê
îí äåëàåò âîçìîæíîé âûïîëíåíèå ïðîöåäóðû óìåíüøåíè  òêàíè ÷åðåç òðàõåþ è áîëåå
ìåëêèå äûõàòåëüíûå ïóòè ïàöèåíòà. Â ýòîì ïîäõîäå áðîíõîñêîïè÷åñêîå óìåíüøåíèå
îáúåìà ëåãêîãî (BLVR) âûïîëí þò ñïàäåíèåì (êîëëàïñîì) ó÷àñòêà ëåãêîãî, ïëîòíûì
ïðèêðåïëåíèåì îäíîé ÷àñòè ñïàâøåãîñ  ó÷àñòêà ñ äðóãîé è ñòèìóë öèåé ôèáðîçà â
ïðèêðåïëåííîé òêàíè. Êîìïîçèöèåé, èñïîëüçóåìîé äë  äîñòèæåíè  êîëëàïñà ëåãêîãî, ìîæåò
áûòü, íî íåîá çàòåëüíî, òà æå ñàìà  êîìïîçèöè , êîòîðóþ èñïîëüçóþò äë  îáðàçîâàíè 
àäãåçèé (ñëèïàíèé) â ýòîé òêàíè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûå âàðèàíòû ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåá  îäèí
èëè áîëåå ñëåäóþùèõ ïðèçíàêîâ.

Èìåþòñ  ìíîãî÷èñëåííûå ïóòè äë  èíäóöèðîâàíè  êîëëàïñà ëåãêîãî. Íàïðèìåð,
ìàòåðèàë, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå æèäêîñòåé, âûñòèëàþùèõ
àëüâåîëû (ò.å. ìàòåðèàë, êîòîðûé ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê àíòèñóðôàêòàíò), ìîæåò áûòü
ââåäåí ÷åðåç áðîíõîñêîï (ïðåäïî÷òèòåëüíî ÷åðåç êàòåòåð, íàõîä ùèéñ  âíóòðè
áðîíõîñêîïà). Ýòîò ìàòåðèàë ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  ôèáðèíîãåí, ôèáðèí èëè èõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ôðàãìåíòû. Êîëëàïñ ëåãêîãî ìîæåò áûòü òàêæå èíäóöèðîâàí
áëîêèðîâàíèåì ïîòîêà âîçäóõà â ó÷àñòîê èëè èç ó÷àñòêà ëåãêîãî, êîòîðûé íàìå÷åí äë 
êîëëàïñà. Ýòî äîñòèãàåòñ  ââåäåíèåì áàëëîííîãî êàòåòåðà ÷åðåç áðîíõîñêîï è
ðàçäóâàíèåì ýòîãî áàëëîíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî îí çàêóïîðèâàåò áðîíõ èëè áðîíõèîëó, â
êîòîðûå îí áûë ïîìåùåí. Ïåðåä èíäóöèðîâàíèåì êîëëàïñà ëåãêîãî ëåãêîå ìîæåò áûòü
íàïîëíåíî êèñëîðîäîì, òàê ÷òîáû ñîõðàíèâøèéñ  ãàç ìîã áûòü àáñîðáèðîâàí â êðîâü.

Ïîäîáíûì îáðàçîì, èìåþòñ  ìíîãî÷èñëåííûå ñïîñîáû äë  ñòèìóë öèè àäãåçèé ìåæäó
îäíîé ÷àñòüþ ñïàâøåãîñ  ëåãêîãî è äðóãîé. Åñëè â êà÷åñòâå àíòèñóðôàêòàíòà âûáðàí
ôèáðèíîãåí, àäãåçèþ àêòèâèðóþò ïîäâåðãàíèåì ôèáðèíîãåíà äåéñòâèþ àêòèâàòîðà
ôèáðèíîãåíà, òàêîãî êàê òðîìáèí, êîòîðûé ðàñùåïë åò ôèáðèíîãåí è ïîëèìåðèçóåò
îáðàçóþùèéñ  ôèáðèí. Äðóãèå âåùåñòâà, â òîì ÷èñëå àãîíèñòû ðåöåïòîðà òðîìáèíà è
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áàòðîêñîáèí, ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äë  àêòèâàöèè ôèáðèíîãåíà. Åñëè â êà÷åñòâå
àíòèñóðôàêòàíòà âûáðàí ôèáðèí, íåò íåîáõîäèìîñòè ââåäåíè  äîïîëíèòåëüíîãî âåùåñòâà
èëè ñîåäèíåíè ; ôèáðèí ìîæåò ïîëèìåðèçîâàòüñ  ñïîíòàííî, ïðèêðåïë   ïîñðåäñòâîì
ýòîãî îäíó ÷àñòü ñïàâøåéñ  òêàíè ê äðóãîé.

Ôèáðîç àêòèâèðóåòñ  îáåñïå÷åíèåì îäíîãî èëè áîëåå ïîëèïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà
âìåñòå ñ îäíèì èëè áîëåå àíòèñóðôàêòàíòàìè èëè àêòèâàòîðíûìè âåùåñòâàìè,
îïèñàííûìè âûøå. Ôàêòîðû ðîñòà ìîãóò áûòü âûáðàíû èç ñåìåéñòâà ôàêòîðîâ ðîñòà
ôèáðîáëàñòîâ (FGF) èëè ìîãóò áûòü ïîëèïåïòèäàìè, ïîäîáíûìè òðàíñôîðìèðóþùåìó
ôàêòîðó ðîñòà áåòà (TGFβ).

Êîìïîçèöèè, îïèñàííûå âûøå, ìîãóò òàêæå ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå àíòèáèîòèêîâ äë 
ñîäåéñòâè  ïðîôèëàêòèêå èíôåêöèè. Àëüòåðíàòèâíî èëè â äîïîëíåíèå, ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äðóãèå ïóòè äë  ââåäåíè  àíòèáèîòèêà (íàïðèìåð, îíè ìîãóò ââîäèòüñ 
ïåðîðàëüíî èëè âíóòðèìûøå÷íî).

Äðóãèå àñïåêòû äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àþò â ñåá  êîìïîçèöèè, îïèñàííûå âûøå,
äë  ñòèìóë öèè êîëëàïñà è/èëè àäãåçèè, à òàêæå óñòðîéñòâà äë  ââåäåíè  êîìïîçèöèè â
òåëî. Íàïðèìåð, â îäíîì àñïåêòå, äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûå êîìïîçèöèè, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåá  ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà èëè åãî
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ôðàãìåíò (íàïðèìåð, òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà,
ôèáðîáëàñòíûé ôàêòîð ðîñòà (FGF) èëè ïîëèïåïòèä, ïîäîáíûé òðàíñôîðìèðóþùåìó
ôàêòîðó ðîñòà áåòà) è ôèáðèíîãåí èëè ìîíîìåð ôèáðèíà (íàïðèìåð, ìîíîìåð ôèáðèíà I,
ìîíîìåð ôèáðèíà II, ìîíîìåð ôèáðèíà des BB, èëè èõ ëþáóþ ñìåñü èëè êîìáèíàöèþ) èëè
àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà (íàïðèìåð, òðîìáèí). Ôèáðèíîãåí, ìîíîìåðû ôèáðèíà è
àêòèâàòîðû ôèáðèíîãåíà, ïðèìåíèìûå â BLVR, ìîãóò áûòü áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
ìóòàíòàìè (íàïðèìåð, ôðàãìåíòàìè) ýòèõ ïîëèïåïòèäîâ.

Â äðóãîì àñïåêòå äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò óñòðîéñòâà äë  ïðîâåäåíè 
íåõèðóðãè÷åñêîãî óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî. Íàïðèìåð, äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò
óñòðîéñòâî, êîòîðîå âêëþ÷àåò â ñåá  áðîíõîñêîï, èìåþùèé ðàáî÷èé êàíàë, è êàòåòåð,
êîòîðûé ìîæåò áûòü âñòàâëåí â ýòîò ðàáî÷èé êàíàë. Êàòåòåð ìîæåò ñîäåðæàòü
ìíîæåñòâåííûå ïðîñâåòû è ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  ðàçäóâàåìûé áàëëîí. Äðóãîå
óñòðîéñòâî äë  âûïîëíåíè  óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî âêëþ÷àåò â ñåá  êàòåòåð,
èìåþùèé ìíîæåñòâî ïðîñâåòîâ (íàïðèìåð, äâà èëè áîëåå), è êîíòåéíåð äë  ìàòåðèàëà,
èìåþùèé ìíîæåñòâî êàìåð (íàïðèìåð, äâå èëè áîëåå), ïðè÷åì êàìåðû êîíòåéíåðà ìîãóò
ñîåäèí òüñ  ñ ïðîñâåòàìè ýòîãî êàòåòåðà. Ýòè óñòðîéñòâà ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá 
èíúåêòîð äë  îáëåã÷åíè  ïåðåìåùåíè  ìàòåðèàëà èç êîíòåéíåðà â êàòåòåð.

BLVR èìååò íåñêîëüêî ïðåèìóùåñòâ íàä ñòàíäàðòíûì õèðóðãè÷åñêèì óìåíüøåíèåì
îáúåìà ëåãêîãî (LVRS). BLVR äîëæíî ñíèæàòü áîëåçíåííîñòü è ñìåðòíîñòü, êîòîðûå, êàê
èçâåñòíî, ñâ çàíû ñ LVRS (Swanson et al., J. Am. Coil. Surg. 185:25-32, 1997).
Ïðåäñåðäíûå àðèòìèè è ïðîëîíãèðîâàííûå óòå÷êè âîçäóõà, êîòîðûå  âë þòñ  íàèáîëåå
÷àñòî ñîîáùàåìûìè îñëîæíåíè ìè LVRS,  âë þòñ  ìåíåå âåðî òíî âñòðå÷àþùèìèñ  â
ñëó÷àå BLVR, ïîñêîëüêó BLVR íå òðåáóåò èñïîëüçîâàíè  ñøèâàþùåãî óñòðîéñòâà
(óøèâàòåë ) õðóïêîé ëåãî÷íîé òêàíè èëè õèðóðãè÷åñêèõ ìàíèïóë öèé, êîòîðûå ðàçäðàæàþò
ïåðèêàðä. BLVR ìîæåò áûòü òàêæå çíà÷èòåëüíî ìåíåå äîðîãîñòî ùèì, ÷åì LVRS, êîòîðà 
â íàñòî ùåå âðåì  ñòîèò ìåæäó ïðèáëèçèòåëüíî 18000 è 26000 äîëëàðîâ ÑØÀ äë  îäíîãî
ïðèìåíåíè . Ýêîíîìè  ìîãëà áû áûòü çíà÷èòåëüíîé, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ýìôèçåìà
ïîðàæàåò äâà - øåñòü ìèëëèîíîâ ïàöèåíòîâ òîëüêî â Àìåðèêå. Êðîìå òîãî, íåêîòîðûå
ïàöèåíòû, êîòîðûå íå ìîãëè áû áûòü êàíäèäàòàìè äë  LVRS (íàïðèìåð, âñëåäñòâèå èõ
ïðåêëîííîãî âîçðàñòà), ìîãóò ïîäâåðãàòüñ  BLVR. Êðîìå òîãî, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè,
BLVR ïðåäîñòàâë åò ïàöèåíòàì âîçìîæíîñòü ïîäâåðãàòüñ  áîëåå, ÷åì îäíîé ïðîöåäóðå
óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî. Õîò  ïîâòîð åìîå õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî íå  âë åòñ 
îá çàòåëüíûì ïðåäìåòîì âûáîðà (âñëåäñòâèå ïëåâðàëüíûõ ñïàåê, êîòîðûå îáðàçóþòñ 
ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîé ïðîöåäóðû), ïîäîáíûå íåäîñòàòêè íå äîëæíû ñóùåñòâîâàòü äë 
ïàöèåíòîâ, êîòîðûå áûëè ïîäâåðãíóòû BLVR.

Äðóãèå ïðèçíàêè è ïðåèìóùåñòâà äàííîãî èçîáðåòåíè  áóäóò î÷åâèäíûìè èç
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ñëåäóþùåãî ïîäðîáíîãî îïèñàíè  è èç ôîðìóëû èçîáðåòåíè .
Êðàòêîå îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Ôèã.1  âë åòñ  ñõåìàòè÷åñêèì ïðåäñòàâëåíèåì BLVR.
Ôèã.2à èëëþñòðèðóåò êàòåòåð, êîòîðûé ìîæåò áûòü ââåäåí ÷åðåç áðîíõîñêîï.
Ôèã.2b  âë åòñ  âèäîì â ïîïåðå÷íîì ðàçðåçå ÷åðåç ñòåðæåíü êàòåòåðà,

èëëþñòðèðóåìîãî íà ôèã.2à.
Ôèã.2ñ èëëþñòðèðóåò êàðòðèäæ, êîòîðûé ìîæåò áûòü ïðèñîåäèíåí ê êàòåòåðó,

èëëþñòðèðóåìîìó íà ôèã.2à.
Ôèã.2d èëëþñòðèðóåò èíúåêòîð, êîòîðûé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äë  âûòàëêèâàíè 

ìàòåðèàëà èç êàðòðèäæà, èëëþñòðèðóåìîãî íà ôèã.2ñ.
Ôèã.2å èëëþñòðèðóåò êàòåòåð ôèã.2à, ñîáðàííûé â îäíî öåëîå ñ êàðòðèäæåì ôèã.2ñ,

èíúåêòîðîì ôèã.2d è èìåþùèé çàùåëêó Ëþýðà, çàïîëíåííûé âîçäóõîì øïðèö.
Ôèã.3à è 3b  âë þòñ  ãðàôèêàìè, èçîáðàæàþùèìè ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå â

çàâèñèìîñòè îò ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ïëåíîê ñóðôàêòàíòà èç êîíòðîëüíîé ìîðñêîé ñâèíêè
(ôèã.3à) è ìîðñêîé ñâèíêè, ïîäâåðãíóòîé äåéñòâèþ LPS (ôèã.3b).

Ôèã.4à è 4b  âë þòñ  äèàãðàììàìè â âèäå ñòîëáöîâ, èçîáðàæàþùèìè ïàðàìåòð
ñòàáèëüíîñòè ïîâåðõíîñòíûõ ïëåíîê (Gy/dA)1(À/ó) â âèäå ôóíêöèè êîíöåíòðàöèè
áåëîê/ëèïèä äë  ñìåñåé ñóðôàêòàíòîâ ôèáðèíîãåíà è àëüáóìèíà.

Ôèã.5à è 5b  âë þòñ  äèàãðàììàìè â âèäå ñòîëáöîâ, èçîáðàæàþùèìè äèíàìè÷åñêóþ
(ôèã.5à) è êâàçèñòàòè÷åñêóþ (ôèã.5b) ýëàñòè÷íîñòü, ñïóñò  3 ìåñ öà ïîñëå òîãî, êàê
îâöû áûëè ïîäâåðãíóòû äåéñòâèþ ïàïàèíà, n=6.

Ôèã.6à è 6b  âë þòñ  ãðàôèêàìè, èçîáðàæàþùèìè çàâèñèìîñòü ìåæäó ôèçèîëîãèåé
(Cdyn, â âèäå % îò ôîíà, ïîêàçàí íà ôèã.6à, a rl, òàêæå â âèäå % îò ôîíà, ïîêàçàí íà
ôèã.6b) è îöåíêîé ò æåñòè ýìôèçåìû.

Ôèã.7  âë åòñ  ãðàôèêîì, èëëþñòðèðóþùèì ñòàòè÷åñêóþ ýëàñòè÷íîñòü ëåãêîãî (îáúåì â
ëèòðàõ â çàâèñèìîñòè îò Ptp â ñì Í2Î) ïðè áàçîâîé ëèíèè (ôîíå) (ò.å. ïåðåä íà÷àëîì
ëå÷åíè ) è ïðè øåñòè íåäåë õ ïîñëå òåðàïèè ïàïàèíîì ó îâåö.

Ôèã.8à è 8b  âë þòñ  äèàãðàììàìè â âèäå ñòîëáöîâ, ñóììèðóþùèìè ìîäóëè óïðóãîñòè
ïîëîñîê ãåë , ñîäåðæàùèõ êîìïîíåíòû ÅÑÌ (ôèã.8à), è ñêîðîñòè ïîëèìåðèçàöèè ãåë 
(ôèã.8b).

Ôèã.9  âë åòñ  ëèíåéíûì ãðàôèêîì ïðîöåíòíîãî íàïð æåíè  â çàâèñèìîñòè îò öèêëîâ
äî ðàçðóøåíè  äë  ïîëîñîê ãåë , ñîñòî ùèõ òîëüêî èç ôèáðèíà èëè èç ñìåñè ôèáðèí +
ÏËË + ÕÑ.

Ôèã.10à è 10b  âë þòñ  äèàãðàììàìè â âèäå ñòîëáöîâ ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ
÷åëîâåêà íà ôèáðèíîâûõ ãåë õ, ñîäåðæàùèõ êîìïîíåíòû ÅÑÌ.

Ôèã.11  âë åòñ  äèàãðàììîé â âèäå ñòîëáöîâ, èçîáðàæàþùåé äåéñòâè 
ìîäèôèöèðîâàííûõ ïðîìûâî÷íûõ ðàñòâîðîâ è êëååâ íà ôèçèîëîãèþ ëåãêîãî â îâöàõ.

Ôèã.12à è 12b  âë þòñ  ëèíåéíûìè ãðàôèêàìè, ïîêàçûâàþùèìè çàâèñèìîñòè ìåæäó
êâàçèñòàòè÷åñêèìè äàâëåíèåì è îáúåìîì äë  îâöû, îáðàáîòàííîé 4×10 ìë ïðîìûâî÷íîãî
ðàñòâîðà äë  ñóáñåãìåíòîâ ëåãêîãî ïëþñ ôèáðèíîâûé êëåé (ðåçóëüòàòû ïîñëå äâóõ íåäåëü
ïîêàçàíû íà ôèã.12à), è îâöû, îáðàáîòàííîé ïðîìûâî÷íûì ðàñòâîðîì, ñîäåðæàùèì
êîìïîíåíòû ÅÑÌ (ôèã.12b).

Ôèã.13à, 13b è 13ñ  âë þòñ  ñõåìàìè êàòåòåðíîé ñèñòåìû ñ äâóì  ïðîñâåòàìè.
Ôèã.14à ì 14b  âë þòñ  ñõåìàìè êàòåòåðíîé ñèñòåìû, êîòîðà  ìîæåò áûòü

èñïîëüçîâàíà äë  çàêðûòè  áðîíõîïëåâðàëüíûõ ôèñòóë.
Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Óñòðîéñòâà, êîìïîçèöèè è ñïîñîáû, îïèñàííûå çäåñü, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë 

ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé òêàíåé èëè óòå÷åê â òêàí õ, òàêèõ êàê ëåãêîå, êîòîðûå ìîãóò
áûòü âûçâàíû òðàâìîé, çàáîëåâàíèåì èëè õèðóðãè÷åñêèìè ïðîöåäóðàìè, à òàêæå äë 
óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè, êîòîðîé ïðèñóùå ñâîéñòâî ñïàäàíè  (êîëëàïñà). Íàïðèìåð,
îáúåì ëåãêîãî ìîæåò áûòü óìåíüøåí ñ èñïîëüçîâàíèåì áðîíõîñêîïà (áðîíõîñêîïè÷åñêîå
óìåíüøåíèå îáúåìà ëåãêîãî íàçûâàþò çäåñü â âèäå àááðåâèàòóðû BLVR). Êàê âèäíî íà
ôèã.1, ãèáêèé áðîíõîñêîï 10 ââîä ò ÷åðåç òðàõåþ 12 ïàöèåíòà â ó÷àñòîê-ìèøåíü 20à
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ëåãêîãî 20, è áàëëîííûé êàòåòåð 50 ñ äèñòàëüíûì îòâåðñòèåì (ïîðòîì) 60 ïðîñâåòà
(ôèã.2) ââîä ò ÷åðåç êàíàë â áðîíõîñêîïå. Ó÷àñòîê-ìèøåíü 20à áóäåò ñïàäàòüñ  ëèáî
êîãäà âîçäóøíûé ïðîõîä 14 ê ó÷àñòêó-ìèøåíè 20à  âë åòñ  çàêóïîðåííûì, ëèáî êîãäà
àíòèñóðôàêòàíò ââîä ò ÷åðåç áàëëîííûé êàòåòåð 50 ê ó÷àñòêó-ìèøåíè 20à. Íåçàâèñèìî îò
ïðè÷èíû êîëëàïñà îäíà ÷àñòü ñïàâøåãîñ  ó÷àñòêà-ìèøåíè áóäåò ñëèïàòüñ  ñ äðóãîé ïðè
âîçäåéñòâèè îäíîé èëè áîëåå êîìïîçèöèé, îïèñàííûõ íèæå. Ýòè êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò â
ñåá  âåùåñòâà, êîòîðûå ìîãóò ïîëèìåðèçîâàòüñ  ëèáî ñïîíòàííî (íàïðèìåð, ôèáðèí), ëèáî
â îòâåò íà àêòèâàòîð (íàïðèìåð, ôèáðèíîãåí). Êðîìå òîãî, îäíà èëè áîëåå êîìïîçèöèé
ñîäåðæàò ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ôèáðîç, è ìîæåò ñîäåðæàòü
àíòèáèîòèê äë  ñîäåéñòâè  ïðîôèëàêòèêå èíôåêöèè èëè äîïîëíèòåëüíûé ôàêòîð (òàêîé êàê
òðàíñãëóòàìèíàçà ôàêòîðà XI Íà) äë  àêòèâàöèè ïîëèìåðèçàöèè. Ïîñëå ïðèìåíåíè  ýòîé
êîìïîçèöèè (êîìïîçèöèé) áðîíõîñêîï óäàë þò.

Ïàöèåíòû, êîòîðûå èìåþò õðîíè÷åñêóþ îáñòðóêòèâíóþ áîëåçíü ëåãêîãî, ìîãóò ïîëó÷àòü
ïîëüçó îò BLVR. Ýòè ïàöèåíòû âêëþ÷àþò â ñåá , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ïàöèåíòîâ,
êîòîðûå èìåþò ýìôèçåìó, õðîíè÷åñêóþ àñòìó, õðîíè÷åñêèé áðîíõèò è áðîíõîýêòàç. BLVR
ìîæåò òàêæå âûïîëí òüñ , êîãäà ëåãêîå ïàöèåíòà ïîâðåæäåíî òðàâìîé èëè â ñëó÷àå
ñïîíòàííîãî ïíåâìîòîðàêñà. Õîò  êîìïîçèöèè äàííîãî èçîáðåòåíè  (êîòîðûå ìîãóò
íàçûâàòüñ  äàëåå ðàçëè÷íî: ðàñòâîðàìè, êëå ìè è ãåë ìè) ìîãóò ïðèìåí òüñ  ñ íîâûìè
óñòðîéñòâàìè äàííîãî èçîáðåòåíè , îíè ìîãóò òàêæå ïðèìåí òüñ  íåçàâèñèìî. Íàïðèìåð,
ýòè êîìïîçèöèè ìîãóò ïðèìåí òüñ  âî âðåì  õèðóðãè÷åñêîãî LVR èëè âî âðåì  ëþáîé
õèðóðãè÷åñêîé ïðîöåäóðû, êîòîðà  ñòàâèò ïàöèåíòà â ïîëîæåíèå ðèñêà ïîâðåæäåíè 
ëåãêîãî, äðóãèõ òêàíåé â äûõàòåëüíûõ ïóò õ, äðóãèõ îðãàíîâ èëè äðóãèõ ñèñòåì îðãàíîâ.
Íåêîòîðûå èç ýòèõ ïðèìåíåíèé äë  êîìïîçèöèé äàííîãî èçîáðåòåíè  îïèñàíû áîëåå
êîíêðåòíî ïîä çàãîëîâêîì "Äðóãèå âàðèàíòû".

Èäåíòèôèêàöè  ó÷àñòêà-ìèøåíè è ïîëó÷åíèå äîñòóïà ê ó÷àñòêó-ìèøåíè ëåãêîãî
Êàê òîëüêî ïàöèåíò îïðåäåëåí â êà÷åñòâå êàíäèäàòà äë  BLVR, ó÷àñòîê-ìèøåíü 20à

ëåãêîãî ìîæåò áûòü èäåíòèôèöèðîâàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàäèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
(íàïðèìåð, ðåíòãåíà ãðóäíîé êëåòêè) è ñêàíîãðàìì êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè. Êîãäà ýòà
ïðîöåäóðà âûïîëíåíà, ïàöèåíòà àíåñòåçèðóþò è èíòóáèðóþò, è îí ìîæåò áûòü ïîìåùåí íà
àáñîðáèðóåìûé ãàç (íàïðèìåð, ïî ìåíüøåé ìåðå 90% êèñëîðîä è äî 100% êèñëîðîäà) íà
îïðåäåëåííûé ïåðèîä âðåìåíè (íàïðèìåð, íà ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìèíóò). Ó÷àñòîê (ó÷àñòêè)
ëåãêîãî, êîòîðûé áûë ñíà÷àëà èäåíòèôèöèðîâàí ðàäèîëîãè÷åñêè, çàòåì èäåíòèôèöèðóþò
áðîíõîñêîïè÷åñêè.

Ïîäõîä ùèå áðîíõîñêîïû âêëþ÷àþò â ñåá  áðîíõîñêîïû, èçãîòàâëèâàåìûå Pentax,
Olympus è Fujinon, êîòîðûå ïîçâîë þò âèçóàëèçèðîâàòü îñâåùåííîå ïîëå. Âðà÷ íàïðàâë åò
áðîíõîñêîï 10 â òðàõåþ 12 è ÷åðåç áðîíõèàëüíîå äåðåâî òàêèì îáðàçîì, ÷òî îòêðûòûé
êîí÷èê 60 áðîíõîñêîïà 10 ðàñïîëàãàåòñ  ó âõîäà â ó÷àñòîê-ìèøåíü 20à (ò.å. â ó÷àñòîê
ëåãêîãî, êîòîðûé äîëæåí áûòü óìåíüøåí â îáúåìå). Áðîíõîñêîï 10 ìîæåò íàïðàâë òüñ 
÷åðåç ïðîãðåññèâíî ñóæàþùèåñ  âåòâè áðîíõèàëüíîãî äåðåâà äë  äîñòèæåíè  ðàçëè÷íûõ
ñóáñåãìåíòîâ ëþáîãî ëåãêîãî 20. Íàïðèìåð, êàê ïîêàçàíî íà ôèã.1, áðîíõîñêîï ìîæåò
áûòü íàïðàâëåí ê ñóáñåãìåíòó â íèæíåé äîëå ëåâîãî ëåãêîãî ïàöèåíòà.

Áàëëîííûé êàòåòåð 50, óïîì íóòûé âûøå (è îïèñàííûé áîëåå ïîëíî íèæå), íàïðàâë þò
çàòåì ÷åðåç áðîíõîñêîï 10 ê ó÷àñòêó-ìèøåíè 20à ëåãêîãî 20. Êîãäà êàòåòåð 50
ðàñïîëîæåí â áðîíõîñêîïå 10, áàëëîí 58 ðàçäóâàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òî ìàòåðèàë,
ïðîõîä ùèé ÷åðåç êàòåòåð, áóäåò ñîäåðæàòüñ  â ó÷àñòêàõ ëåãêîãî, äèñòàëüíûõ
îòíîñèòåëüíî áàëëîíà. Ó÷àñòîê-ìèøåíü ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóò ëàâàæó (ïðîìûâàíèþ)
ñîëåâûì ðàñòâîðîì äë  óìåíüøåíè  êîëè÷åñòâà ñóðôàêòàíòà, êîòîðûé ïðèðîäíî
ïðèñóòñòâóåò, è ôèçèîëîãè÷åñêè ñîâìåñòèìóþ êîìïîçèöèþ, ñîäåðæàùóþ àíòèñóðôàêòàíò
(ò.å. àãåíò, êîòîðûé óâåëè÷èâàåò ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå æèäêîñòåé, âûñòèëàþùèõ
àëüâåîëû), íàíîñ ò â ó÷àñòîê-ìèøåíü ëåãêîãî ÷åðåç ýòîò êàòåòåð. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòó
êîìïîçèöèþ ãîòîâ ò â âèäå ðàñòâîðà èëè ñóñïåíçèè, è îíà âêëþ÷àåò â ñåá  ôèáðèí èëè
ôèáðèíîãåí. Ïðåèìóùåñòâî ââåäåíè  ýòèõ âåùåñòâ çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî êàæäîå èç íèõ
íå òîëüêî ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê àíòèñóðôàêòàíò, íî è ìîæåò ó÷àñòâîâàòü òàêæå â
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àäãåçèâíîì ïðîöåññå.
Ðàñòâîðû íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà
Ôèáðèíîãåí ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå àíòèñóðôàêòàíòà, òàê êàê îí

óâåëè÷èâàåò ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå æèäêîñòåé, âûñòèëàþùèõ àëüâåîëû, è îí ìîæåò
ôóíêöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå ãåðìåòèêà èëè àäãåçèâà, òàê êàê îí ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â
êàñêàäå êîàãóë öèè, â êîòîðîì îí ïðåâðàùàåòñ  â ìîíîìåð ôèáðèíà, êîòîðûé çàòåì
ïîëèìåðèçóåòñ  è ïåðåêðåñòíî ñøèâàåòñ  ñ îáðàçîâàíèåì ñòàáèëüíîé ñåòêè. Ôèáðèíîãåí,
êîòîðûé áûë òàêæå íàçâàí ôàêòîðîì I, ïðåäñòàâë åò ïðèáëèçèòåëüíî 2-4 ã/ë áåëêà ïëàçìû
êðîâè è  âë åòñ  ìîíîìåðîì, êîòîðûé ñîñòîèò èç òðåõ ïàð ñâ çàííûõ äèñóëüôèäíûìè
ñâ ç ìè ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé, íàçâàííûõ (Aα)2, (Âβ)2 è γ2. Öåïè "À" è "Â" ïðåäñòàâë þò
äâà íåáîëüøèõ N-êîíöåâûõ ïåïòèäà è èçâåñòíû òàê æå êàê ôèáðèíîïåïòèäû À è Â,
ñîîòâåòñòâåííî. Ðàñùåïëåíèå ôèáðèíîãåíà òðîìáèíîì ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñîåäèíåíè ,
íàçûâàåìîãî ôèáðèíîì I, à ïîñëåäóþùåå ðàñùåïëåíèå ôèáðèíîïåïòèäà Â ïðèâîäèò ê
ïîëó÷åíèþ ôèáðèíà II. Õîò  ýòè ðàñùåïëåíè  óìåíüøàþò ëèøü íåçíà÷èòåëüíî
ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ôèáðèíîãåíà, îíè òåì íå ìåíåå îáíàæàþò ñàéòû ïîëèìåðèçàöèè. Â
ïðîöåññå íîðìàëüíîãî îáðàçîâàíè  ñãóñòêîâ ýòîò êàñêàä èíèöèèðóåòñ , êîãäà ôèáðèíîãåí
ïîäâåðãàåòñ  äåéñòâèþ òðîìáèíà, è ýòîò ïðîöåññ ìîæåò òî÷íî êîïèðîâàòüñ  â ñâ çè ñ
óìåíüøåíèåì îáúåìà ëåãêîãî, êîãäà ôèáðèíîãåí ïîäâåðãàåòñ  äåéñòâèþ àêòèâàòîðà, òàêîãî
êàê òðîìáèí, èëè àãîíèñòà ðåöåïòîðà òðîìáèíà, â âîäíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì êàëüöèé
(íàïðèìåð, 1,5-5,0 ìÌ êàëüöèé).

Ôèáðèíîãåíñîäåðæàùà  êîìïîçèöè  ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  3-12% ôèáðèíîãåíà è
ïðåäïî÷òèòåëüíî âêëþ÷àåò â ñåá  ïðèáëèçèòåëüíî 10% ôèáðèíîãåí â ñîëåâîì ðàñòâîðå
(íàïðèìåð, 0,9% ñîëåâîì ðàñòâîðå) èëè äðóãîì ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìîì âîäíîì
ðàñòâîðå. Îáúåì ââîäèìîãî àíòèñóðôàêòàíòà áóäåò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò
ðàçìåðà ó÷àñòêà ëåãêîãî, îöåíåííîãî èç ïðîñìîòðà ñêàíîâ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè
ãðóäíîé êëåòêè. Íàïðèìåð, ó÷àñòîê-ìèøåíü ìîæåò áûòü ïðîìûò 10-100 ìë (íàïðèìåð, 50
ìë) ðàñòâîðà ôèáðèíîãåíà (10 ìã/ìë). Äë  îáëåã÷åíè  êîëëàïñà ëåãêîãî ó÷àñòîê-ìèøåíü
ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóò äåéñòâèþ (íàïðèìåð, îïîëîñíóò èëè ïîäâåðãíóò ëàâàæó)
íåïîëèìåðèçîâàííîãî ðàñòâîðà ôèáðèíîãåíà è çàòåì ïîäâåðãíóò äåéñòâèþ âòîðîãî
ðàñòâîðà ôèáðèíîãåíà, êîòîðûé çàòåì ïîëèìåðèçóþò ñ àêòèâàòîðîì ôèáðèíîãåíà
(íàïðèìåð, òðîìáèíîì èëè àãîíèñòîì ðåöåïòîðà òðîìáèíà).

Àíòèñóðôàêòàíò ìîæåò ñîäåðæàòü ôèáðèíîãåí, êîòîðûé áûë ïîëó÷åí èç ïàöèåíòà ïåðåä
íà÷àëîì íåõèðóðãè÷åñêîé ïðîöåäóðû óìåíüøåíè  ëåãêîãî (ò.å. àíòèñóðôàêòàíòíà  èëè
àäãåçèâíà  êîìïîçèöè  ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  àóòîëîãè÷íûé ôèáðèíîãåí). Ïðèìåíåíèå
àóòîëîãè÷íîãî âåùåñòâà  âë åòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûì, òàê êàê ýòî óìåíüøàåò ðèñê, ÷òî
ïàöèåíò áóäåò çàðàæåí êàêîé-ëèáî ôîðìîé ãåïàòèòà (íàïðèìåð, ãåïàòèòà Â èëè ãåïàòèòà
íå À, íå Â), ñèíäðîìîì ïðèîáðåòåííîãî èììóíîäåôèöèòà (ÑÏÈÄà) èëè äðóãîé
ïåðåäàâàåìîé êðîâüþ èíôåêöèåé. Ýòèìè èíôåêöè ìè ìîæíî, áîëåå âåðî òíî, çàðàçèòüñ ,
êîãäà ôèáðèíîãåíîâûé êîìïîíåíò ýêñòðàãèðóþò èç îáúåäèíåííîé ïëàçìû ÷åëîâåêà (ñì.,
íàïðèìåð, Silberstein et al., Transfusion 28:319-321, 1988). Ôèáðèíîãåí ÷åëîâåêà
 âë åòñ  êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì ÷åðåç ïîñòàâùèêîâ, èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòàì â äàííîé
îáëàñòè, èëè ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç áàíêîâ êðîâè èëè ïîäîáíûõ äåïîçèòàðèåâ.

Ïîëèìåðèçàöè  àíòèñóðôàêòàíòîâ íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà
äîáàâëåíèåì àêòèâàòîðà ôèáðèíîãåíà. Ýòè àêòèâàòîðû èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè è
âêëþ÷àþò â ñåá  òðîìáèí, áàòðîêñîáèí (òàêîé êàê áàòðîêñîáèí èç Â. Moojeni, Â.
Maranhao, Â. atrox, Â. Ancrod èëè A. Rhodostoma) è àãîíèñòû ðåöåïòîðà òðîìáèíà. Ïðè
îáúåäèíåíèè ôèáðèíîãåí è àêòèâàòîðû ôèáðèíîãåíà ðåàãèðóþò ïîäîáíî ðåàêöèè â
êîíå÷íûõ ñòàäè õ ïðèðîäíîãî ïðîöåññà ñâåðòûâàíè  êðîâè, ñ îáðàçîâàíèåì ôèáðèíîâîãî
ìàòðèêñà. Áîëåå êîíêðåòíî, ïîëèìåðèçàöè  ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà äîáàâëåíèåì òðîìáèíà
(íàïðèìåð, 1-10 åäèíèö òðîìáèíà íà íã ôèáðèíîãåíà). Åñëè æåëàòåëüíî, 1-5% (íàïðèìåð,
3%) òðàíñãëóòàìèíàçà ôàêòîðà XI Íà ìîæåò áûòü äîáàâëåíà äë  ñòèìóë öèè
ïåðåêðåñòíîãî ñøèâàíè .

Êðîìå òîãî, äë  óñèëåíè  ôèáðîçà (èëè îáðàçîâàíè  ðóáöîâ) â ìåñòå, ãäå îäèí ó÷àñòîê
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ñïàâøåãîñ  ëåãêîãî ïðèëèïàåò ê äðóãîìó, îäíà èëè áîëåå êîìïîçèöèé, ïðèìåí åìûõ äë 
ïîëó÷åíè  óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî (íàïðèìåð, êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ôèáðèíîãåí),
ìîæåò ñîäåðæàòü ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà. Ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû ìíîãî÷èñëåííûå
ôàêòîðû ðîñòà. Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF) è
ôàêòîðû ðîñòà èç ñåìåéñòâ ôèáðîáëàñòíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è òðàíñôîðìèðóþùèõ
ôàêòîðîâ ðîñòà áåòà.

Íàïðèìåð, ïîëèïåïòèäûì ôàêòîðîì ðîñòà, âêëþ÷åííûì â êîìïîçèöèþ, ââîäèìóþ äë 
óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî (íàïðèìåð, îïèñàííûå çäåñü êîìïîçèöèè íà îñíîâå
ôèáðèíîãåíà, àêòèâàòîðà ôèáðèíîãåíà èëè ôèáðèíà), ìîæåò áûòü îñíîâíîé FGF (bFGF),
êèñëûé FGF (aFGF), ãåííûé ïðîäóêò hst/Kfgf, FGF-5, FGF-10 èëè int-2. Íîìåíêëàòóðà â
îáëàñòè ïîëèïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà  âë åòñ  ñëîæíîé, ïðåæäå âñåãî ïîòîìó, ÷òî
ìíîãèå ôàêòîðû áûëè âûäåëåíû íåçàâèñèìî ðàçíûìè èññëåäîâàòåë ìè è, èñòîðè÷åñêè,
íàçâàíû ïî òèïó òêàíè, èñïîëüçóåìîé â êà÷åñòâå òåñòà âî âðåì  î÷èñòêè äàííîãî
ôàêòîðà. Ýòà ñëîæíîñòü èëëþñòðèðóåòñ  îñíîâíûì FGF, êîòîðûé íàçûâàëè, ïî ìåíüøåé
ìåðå, 23 ðàçëè÷íûìè íàçâàíè ìè (â òîì ÷èñëå ëåéêîçíûé ôàêòîð ðîñòà, ìàêðîôàãàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà, ïîëó÷åííûé èç ïî÷åê ýìáðèîíà ôàêòîð àíãèîãåíåçà 2, ôàêòîð ðîñòà
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, àñòðîãëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà 2, ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà,
ôàêòîð àíãèîãåíåçà îïóõîëåé, ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîìû, ôàêòîð ðîñòà õîíäðîñàðêîìû,
ïîëó÷åííûé èç õð ùà ôàêòîð ðîñòà 1, ïîëó÷åííûé èç ãëàç ôàêòîð ðîñòà 1,
ãåïàðèíñâ çûâàþùèå ôàêòîðû ðîñòà êëàññà II, ìèîãåííûé ôàêòîð ðîñòà, ôàêòîð,
î÷èùåííûé èç ïëàöåíòû ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûé èç ìàòêè ôàêòîð ðîñòà, ôàêòîð ðîñòà,
ïîëó÷åííûé èç ýìáðèîíàëüíîãî ðàêà, ôàêòîð ðîñòà ãèïîôèçà ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûé èç
ãèïîôèçà ôàêòîð ðîñòà õîíäðîöèòîâ, ôàêòîð ðîñòà àäèïîöèòîâ, îñòåîáëàñòíûé ôàêòîð
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ïîëó÷åííûé èç îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ôàêòîð). Òàêèì
îáðàçîì, ëþáîé ôàêòîð, íàçûâàåìûé îäíèì èç âûøåóêàçàííûõ íàçâàíèé, íàõîäèòñ  â
ðàìêàõ äàííîãî èçîáðåòåíè .

Êîìïîçèöèè ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá  "ôóíêöèîíàëüíûå ïîëèïåïòèäíûå ôàêòîðû
ðîñòà", ò.å. ôàêòîðû ðîñòà, êîòîðûå, íåñìîòð  íà ïðèñóòñòâèå ìóòàöèè (áóäü òî çàìåíà,
äåëåíè  èëè äîáàâëåíèå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ), ñîõðàí þò ñïîñîáíîñòü
ñòèìóëèðîâàòü ôèáðîç â ñâ çè ñ óìåíüøåíèåì îáúåìà ëåãêèõ. Òàêèì îáðàçîì,
àëüòåðíàòèâíûå ìîëåêóë ðíûå ôîðìû ïîëèïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà (òàêèå êàê ôîðìû
bFGF, èìåþùèå ìîëåêóë ðíûå ìàññû 17,8, 22,5, 23,1 è 24,2 êÄ) íàõîä òñ  â îáúåìå
äàííîãî èçîáðåòåíè  (ôîðìû ñ áîëåå âûñîêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé  âë þòñ 
êîëèíåàðíûìè N-êîíöåâûìè óäëèíåíè ìè bFGF 17,8 êÄ (Florkiewicz et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 86:3978-3981, 1989)).

Âïîëíå â ðàìêàõ êâàëèôèêàöèè ñïåöèàëèñòà â äàííîé îáëàñòè íàõîäèòñ  îïðåäåëåíèå,
ñîõðàí åò ëè ïî ñóùåñòâó ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà, íåçàâèñèìî îò ìóòàöèé, êîòîðûå
âëè þò íà åãî ñîäåðæàíèå àìèíîêèñëîò èëè ðàçìåð, ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ôèáðîç, êàê
è ïîëíîðàçìåðíûé, ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà äèêîãî òèïà (ò.å. óñèëèâàåò ëè ìóòàíòíûé
ïîëèïåïòèä ôèáðîç íà, ïî ìåíüøåé ìåðå, 40%, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 50%,
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 70% è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé
ìåðå, 90% òàê æå ýôôåêòèâíî, êàê ñîîòâåòñòâóþùèé ôàêòîð ðîñòà äèêîãî òèïà). Íàïðèìåð,
ìîæíî èññëåäîâàòü îòëîæåíèå êîëëàãåíà â êóëüòèâèðóåìûõ ôèáðîáëàñòàõ ïîñëå
ïîäâåðãàíè  äåéñòâèþ ïîëíîðàçìåðíûõ ôàêòîðîâ è ìóòàíòíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Ìóòàíòíûé
ôàêòîð ðîñòà ïî ñóùåñòâó ñîõðàí åò ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ôèáðîç, êîãäà îí
àêòèâèðóåò íà, ïî ìåíüøåé ìåðå, 40%, ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 50%, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 70% è íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ïî ìåíüøåé ìåðå,
90% îòëîæåíèå êîëëàãåíà â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ôàêòîðîì äèêîãî òèïà.
Êîëè÷åñòâî îòëîæåíè  êîëëàãåíà ìîæåò áûòü èçìåðåíî ðàçëè÷íûìè ïóò ìè. Íàïðèìåð,
ýêñïðåññè  êîëëàãåíà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà èììóíîàíàëèçîì. Àëüòåðíàòèâíî,
ýêñïðåññè  êîëëàãåíà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà ýêñòðàêöèåé êîëëàãåíà èç ôèáðîáëàñòîâ
(íàïðèìåð, êóëüòèâèðóåìûõ ôèáðîáëàñòîâ èëè ôèáðîáëàñòîâ âáëèçè óìåíüøåííîé òêàíè
ëåãêîãî) è èçìåðåíèåì ãèäðîêñèïðîëèíà.
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Ïîëèïåïòèäíûå ôàêòîðû ðîñòà, ïðèìåíèìûå â äàííîì èçîáðåòåíèè, ìîãóò áûòü
ïðèðîäíî âñòðå÷àþùèìèñ , ñèíòåòè÷åñêèìè èëè ðåêîìáèíàíòíûìè ìîëåêóëàìè è ìîãóò
ñîñòî òü èç ãèáðèäíîãî èëè õèìåðíîãî ïîëèïåïòèäà, â êîòîðîì, íàïðèìåð, îäíà ÷àñòü
 âë åòñ  bFGF èëè TGFβ, à âòîðà  ÷àñòü  âë åòñ  îòëè÷àþùèìñ  ïîëèïåïòèäîì. Ýòè
ôàêòîðû ìîãóò áûòü î÷èùåíû èç áèîëîãè÷åñêîé ïðîáû, õèìè÷åñêè ñèíòåçèðîâàíû èëè
ïîëó÷åíû ðåêîìáèíàíòíî ñòàíäàðòíûìè ñïîñîáàìè (ñì., íàïðèìåð, Ausubel et al. Current
Protocols in Molecular Biology, New York, John Wiley and Sons, 1993; Powels et al.
Cloning Vectors: A Laboratory Manual, 1985, Suppl. 1987).

Êîíå÷íî, ðàçëè÷íûå ñòèìóëèðóþùèå ôèáðîç ôàêòîðû ðîñòà ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
êîìáèíàöèè.

Ñïåöèàëèñò â äàííîé îáëàñòè âïîëíå ñìîæåò îïðåäåëèòü äîçó ïîëèïåïòèäíîãî ôàêòîðà
ðîñòà, òðåáóåìóþ äë  ñòèìóë öèè ôèáðîçà â ñâ çè ñ BLVR. Òðåáóåìà  äîçà ìîæåò
âàðüèðîâàòüñ  è ìîæåò íàõîäèòüñ  â äèàïàçîíå îò 1 äî 100 íÌ.

Êðîìå òîãî, ëþáûå èç êîìïîçèöèé èëè ðàñòâîðîâ, îïèñàííûõ çäåñü äë  óìåíüøåíè 
îáúåìà ëåãêîãî (íàïðèìåð, îïèñàííà  âûøå êîìïîçèöè  íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà), ìîãóò
ñîäåðæàòü îäèí èëè áîëåå àíòèáèîòèêîâ (íàïðèìåð, àìïèöèëëèí, ãåíòàìèöèí, öåôîòàêñèì,
íåáàöåòèí, ïåíèöèëëèí èëè ñèñêîìèöèí). Âêëþ÷åíèå àíòèáèîòèêîâ â òåðàïåâòè÷åñêè
ïðèìåí åìûå êîìïîçèöèè õîðîøî èçâåñòíî ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè.

Ðàñòâîðû íà îñíîâå ôèáðèíà
Ôèáðèí ìîæåò òàêæå ôóíêöèîíèðîâàòü â êà÷åñòâå àíòèñóðôàêòàíòà, à òàêæå â êà÷åñòâå

ãåðìåòèêà èëè àäãåçèâà. Îäíàêî, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ôèáðèíîãåíó, ôèáðèí ìîæåò áûòü
ïðåâðàùåí â ïîëèìåð áåç ïðèìåíåíè  àêòèâàòîðà (òàêîãî êàê òðîìáèí èëè ôàêòîð XI Íà).
Â ñàìîì äåëå, ìîíîìåðû ôèáðèíà I ìîãóò ñïîíòàííî îáðàçîâûâàòü ïîëèìåð ôèáðèíà I,
êîòîðûé äåéñòâóåò êàê ñãóñòîê, íåçàâèñèìî îò òîãî, áûëè ëè îíè ïåðåêðåñòíî ñøèòû, è
íåçàâèñèìî îò òîãî, ïðåâðàùàåòñ  ëè ôèáðèí I äàëåå â ïîëèìåð ôèáðèíà II. Áåç
îãðàíè÷åíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ñîåäèíåíè ìè, êîòîðûå ôóíêöèîíèðóþò ïî êàêîìó-ëèáî
êîíêðåòíîìó ìåõàíèçìó, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, êîãäà ìîíîìåðû ôèáðèíà I ïðèõîä ò â
êîíòàêò ñ êðîâüþ ïàöèåíòà, ñîáñòâåííûé òðîìáèí è ôàêòîð XIII ïàöèåíòà ìîãóò
ïðåâðàùàòü ïîëèìåð ôèáðèíà I â ñòðóêòóðèðîâàííûé (ñøèòûé) ïîëèìåð ôèáðèíà II.

Ëþáà  ôîðìà ìîíîìåðà ôèáðèíà, êîòîðà  ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â ïîëèìåð ôèáðèíà,
ìîæåò áûòü ïðèãîòîâëåíà â âèäå ðàñòâîðà è èñïîëüçîâàíà äë  óìåíüøåíè  îáúåìà
ëåãêîãî. Íàïðèìåð, êîìïîçèöèè íà îñíîâå ôèáðèíà ìîãóò ñîäåðæàòü ìîíîìåðû ôèáðèíà I,
ìîíîìåðû ôèáðèíà II, ìîíîìåðû ôèáðèíà des ÂÂ èëè ëþáóþ èõ ñìåñü èëè
êîìáèíàöèþ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ýòè  ìîíîìåðû ôèáðèíà íå  âë þòñ  ïåðåêðåñòíî
ñøèòûìè.

Ôèáðèí ìîæåò áûòü òàêæå ïîëó÷åí èç ëþáîãî èñòî÷íèêà, ïîêà åãî ïîëó÷àþò â ôîðìå,
êîòîðà  ìîæåò áûòü ïðåâðàùåíà â ïîëèìåð ôèáðèíà (ïîäîáíûì îáðàçîì, íåñøèòûé
ôèáðèí ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç ëþáîãî èñòî÷íèêà, ïîêà îí ìîæåò áûòü ïðåâðàùåí â ñøèòûé
ôèáðèí). Íàïðèìåð, ôèáðèí ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç êðîâè ìëåêîïèòàþùåãî, òàêîãî êàê
÷åëîâåê, è åãî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïîëó÷àþò îò ïàöèåíòà, êîòîðîìó åãî âïîñëåäñòâèè äîëæíû
ââîäèòü (ò.å. ýòîò ôèáðèí  âë åòñ  àóòîëîãè÷íûì ôèáðèíîì). Àëüòåðíàòèâíî, ôèáðèí
ìîæåò áûòü ïîëó÷åí èç êëåòîê, êîòîðûå, â êóëüòóðå, ñåêðåòèðóþò ôèáðèíîãåí.

Êîìïîçèöèè íà îñíîâå ôèáðèíà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, êàê îïèñàíî â ïàòåíòå ÑØÀ
5739288 (êîòîðûé òàêèì îáðàçîì âêëþ÷åí â êà÷åñòâå åãî ïîëíîé ññûëêè), è ìîãóò
ñîäåðæàòü ìîíîìåðû ôèáðèíà, èìåþùèå êîíöåíòðàöèþ íå ìåíåå, ÷åì ïðèáëèçèòåëüíî 10
ìã/ìë. Íàïðèìåð, ìîíîìåðû ôèáðèíà ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â êîíöåíòðàöè õ îò
ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìã/ìë äî ïðèáëèçèòåëüíî 200 ìã/ìë îò ïðèáëèçèòåëüíî 20 ìã/ìë äî
ïðèáëèçèòåëüíî 100 ìã/ìë è îò ïðèáëèçèòåëüíî 25 ìã/ìë äî ïðèáëèçèòåëüíî 50 ìã/ìë.

Ñïîíòàííîå ïðåâðàùåíèå ìîíîìåðà ôèáðèíà â ïîëèìåð ôèáðèíà ìîæåò áûòü
îáëåã÷åíî êîíòàêòèðîâàíèåì ìîíîìåðà ôèáðèíà ñ èîíàìè êàëüöè  (êàê îáíàðóæåíî,
íàïðèìåð, â õëîðèäå êàëüöè , íàïðèìåð, 3-30 ìÌ ðàñòâîðå CaCl2). Çà èñêëþ÷åíèåì ïåðâûõ
äâóõ ñòàäèé â ñâîéñòâåííîì îðãàíèçìó ïóòè ñâåðòûâàíè  êðîâè, èîíû êàëüöè  íåîáõîäèìû
äë  ñòèìóë öèè ïðåâðàùåíè  îäíîãî ôàêòîðà êîàãóë öèè â äðóãîé. Òàêèì îáðàçîì, êðîâü
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íå áóäåò ñâåðòûâàòüñ  â îòñóòñòâèå èîíîâ êàëüöè  (íî â æèâîì îðãàíèçìå êîíöåíòðàöèè
èîíîâ êàëüöè  íèêîãäà íå ïàäàþò äîñòàòî÷íî íèçêî, ÷òîáû çíà÷èìî âëè òü íà êèíåòèêó
ñâåðòûâàíè  êðîâè; ÷åëîâåê óìåð áû îò ìûøå÷íîé òåòàíèè äî òîãî, êàê êàëüöèé ñíèçèòñ 
äî ýòîãî óðîâí ). Ñîäåðæàùèå êàëüöèé ðàñòâîðû (íàïðèìåð, ñòåðèëüíûé 10%-íûé CaCl2)
ìîæåò áûòü ëåãêî ïðèãîòîâëåí èëè êóïëåí ó êîììåð÷åñêîãî ïîñòàâùèêà.

Êîìïîçèöèè íà îñíîâå ôèáðèíà, îïèñàííûå çäåñü, ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá  îäèí èëè
áîëåå ïîëèïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà, êîòîðûå óñèëèâàþò ôèáðîç (èëè îáðàçîâàíèå
ðóáöîâ) â ìåñòå, ãäå îäèí ó÷àñòîê ñïàâøåãîñ  ëåãêîãî ñëèïàåòñ  ñ äðóãèì.
Ìíîãî÷èñëåííûå ôàêòîðû ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû, è ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  ôàêòîðû
èç ñåìåéñòâ ôèáðîáëàñòíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà è òðàíñôîðìèðóþùèõ ôàêòîðîâ ðîñòà áåòà.
Ïîëèïåïòèäíûå ôàêòîðû ðîñòà, ïðèãîäíûå äë  âêëþ÷åíè  ñ êîìïîçèöè ìè íà îñíîâå
ôèáðèíà, âêëþ÷àþò â ñåá  âñå òå ôàêòîðû (îïèñàííûå âûøå), êîòîðûå ïðèãîäíû äë 
âêëþ÷åíè  ñ êîìïîçèöè ìè íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà.

Ðàñòâîðû, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåá  êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
Êàê îïèñàíî çäåñü, ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ïîëó÷åíè  áåçîïàñíîãî, íåõèðóðãè÷åñêîãî

óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè  âë åòñ  ïðèìåíåíèå ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ àãåíòû, êîòîðûå
äåéñòâóþò íå òîëüêî ìåõàíè÷åñêè, ñêëåèâà  îäíó ÷àñòü òêàíè ñ äðóãîé, íî òàêæå
áèîëîãè÷åñêè ìîäóëèðóþò îòâåòíûå ðåàêöèè êëåòîê â çîíàõ, íàìå÷åííûõ äë  óìåíüøåíè 
îáúåìà. Òàê, ðàñòâîðû íà îñíîâå ôèáðèíà è ôèáðèíîãåíà, îïèñàííûå âûøå, ìîãóò
ñîäåðæàòü òàêæå îäèí èëè áîëåå àãåíòîâ, êîòîðûå óñèëèâàþò ìåõàíè÷åñêèå è
áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ýòèõ ðàñòâîðîâ. Êàê îïèñàíî âûøå, òàêèå ðàñòâîðû ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ëàâàæà (ò.å. ïðîìûâàíè ) òêàíè èëè äë  ïðèêëåèâàíè  îäíîé ÷àñòè ýòîé
òêàíè ê äðóãîé.

Ïðèìåíèìûå àãåíòû âêëþ÷àþò â ñåá  àãåíòû, êîòîðûå: (1) ñòèìóëèðóþò õåìîòàêñèñ
ôèáðîáëàñòíûõ è ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê è îòëîæåíèå êîëëàãåíà ñàìîîãðàíè÷èâàþùèì è
ëîêàëèçîâàííûì îáðàçîì; (2) ïîäàâë þò àêòèâíîñòü àëüâåîë ðíûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê,
ëèáî èíãèáèðîâàíèåì èõ ñïîñîáíîñòè ýêñïðåññèðîâàòü ñóðôàêòàíò, ÷òî ñòèìóëèðóåò
ïîâòîðíîå îòêðûâàíèå ó÷àñòêîâ-ìèøåíåé, ëèáî ñòèìóë öèåé àïîïòîçà ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòêîê, ÷òî âûçûâàåò âîñïàëåíèå; (3) ñòèìóëèðóþò ñæàòèå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî
óìåíüøàåò êðîâîòîê ê ó÷àñòêàì-ìèøåí ì, ìèíèìèçèðó  òåì ñàìûì íåñîâïàäåíèå ìåæäó
âåíòèë öèåé è ïåðôóçèåé è ëþáîå ïîëó÷åíèå îòêëîíåíèé îò íîðìû ãàçîîáìåíà. Áîëåå
êîíêðåòíî, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ðàñòâîðû, ñîäåðæàùèå êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà (ÅÑÌ), ýíäîòåëèí-1 è/èëè ïðîàïîïòîòè÷åñêèå ðåàãåíòû. Ïîäõîä ùèå
ïðîàïîïòîòè÷åñêèå àãåíòû âêëþ÷àþò â ñåá  áåëêè â ñåìåéñòâå Âñ1-2 (íàïðèìåð, Âàõ, Bid,
Bik, Bad è Bim è èõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ôðàãìåíòû èëè âàðèàíòû), áåëêè â ñåìåéñòâå
êàñïàç (íàïðèìåð, êàñïàçó-3, êàñïàçó-8, êàñïàçó-9 è èõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
ôðàãìåíòû è âàðèàíòû) è áåëêè â ñåìåéñòâå àííåêñèíîâ (íàïðèìåð, àííåêñèè V èëè åãî
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ôðàãìåíò èëè âàðèàíò). Êàê îïèñàíî äîïîëíèòåëüíî â ïðèìåðàõ
íèæå, ðàñòâîðû, ñîäåðæàùèå íåñêîëüêî èç ýòèõ àãåíòîâ, òåñòèðîâàëè. Ïåðâûå àãåíòû äë 
òåñòèðîâàíè  îòáèðàëè íà îñíîâàíèè èõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, èõ áèîôèçè÷åñêèõ
äåéñòâèé íà ïîâåäåíèå ãåë , èõ ðàñòâîðèìîñòè â âîäíûõ ðàñòâîðàõ (ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâè õ) è ñòîèìîñòè. Ñïåöèàëèñòû â äàííîé îáëàñòè ñìîãóò âûáðàòü è èñïîëüçîâàòü
ñðàâíèìûå àãåíòû áåç îáðàùåíè  ê ÷ðåçìåðíîìó ýêñïåðèìåíòèðîâàíèþ.

Âûáðàííûìè äë  ïðèìåíåíè  àãåíòàìè áûëè ïåðâîíà÷àëüíî õîäðîèòèíñóëüôàò À,
ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà ñ íèçêîé è âûñîêîé ìîëåêóë ðíîé ìàññîé, ôèáðîíåêòèí, ïîëè-L-
ëèçèí ñî ñðåäíåé è äëèííîé öåïüþ è äèïåïòèä êîëëàãåíà ïðîëèí-ãèäðîêñèïðîëèí.

Õîíäðîèòèíñóëüôàò (ÕÑ)  âë åòñ  êîìïîíåíòîì ÅÑÌ èç ñåìåéñòâà
ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ (ÃÀÃ). Îí ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñóëüôàòèðîâàííûé óãëåâîäíûé
ïîëèìåð, ñîñòî ùèé èç ïîâòîð þùèõñ  äèñàõàðèäíûõ åäèíèö ãàëàêòîçàìèíà, ñâ çàííûõ ñ
ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé ÷åðåç ñâ çü áåòà-1-4-óãëåðîä. ÕÑ íå îáíàðóæèâàåòñ  â âèäå
ñâîáîäíîé óãëåâîäíîé ÷àñòè in vivo, a ñêîðåå ñâ çàí ñ êîðîâûìè (öåíòðàëüíûìè) áåëêàìè
ðàçëè÷íûõ òèïîâ. Êàê òàêîâîé, îí  âë åòñ  êîìïîíåíòîì íåñêîëüêèõ âàæíûõ
ïðîòåîãëèêàíîâ ÅÑÌ, â òîì ÷èñëå ÷ëåíîâ ñåìåéñòâà ñèíäåêàíîâ (ñèíäåêàíà 1-4), áîãàòîãî
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ëåéöèíîì ñåìåéñòâà (äåñîðòèíà, áèãëèêàíà) è ãèàëóðîíàòñâ çûâàþùåãî ñåìåéñòâà (CD44,
àããðåêàíà, âåðñèêàíà, íåéðîíêàíà). Ýòè ÕÑ-ñîäåðæàùèå ïðîòåîãëèêàíû ôóíêöèîíèðóþò â
ñâ çûâàíèè èíòåãðèíîâ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè è ôàêòîðîâ ðîñòà. ÕÑ-ñîäåðæàùèå
ïðîòåîãëèêàíû ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü â ëåãêîì â êà÷åñòâå êàðêàñà äë  äåïîíèðîâàíè 
êîëëàãåíà ôèáðîáëàñòàìè. Òàêèì îáðàçîì, êîìïîíåíòû ÅÑÌ â ñåìåéñòâå
ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ, â ÷àñòíîñòè, óãëåâîäíûå ïîëèìåðû, ïðèìåíèìû â äîñòèæåíèè
óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè (íàïðèìåð, óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî, ïðîâîäèìîãî
áðîíõîñêîïè÷åñêè). Íàïðèìåð, äîáàâëåíèå õîíäðîèòèíñóëüôàòà À èëè Ñ ïðè
êîíöåíòðàöè õ â äèàïàçîíå îò 0,05 äî 3,00% îêàçûâàåò ñïåöèôè÷åñêîå è áëàãîïðè òíîå
äåéñòâèå êàê íà ìåõàíè÷åñêèå, òàê è íà áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ôèáðèíîâûõ ãåëåé.
Ïîäîáíûì îáðàçîì ðàñòâîðû, ïðèìåíèìûå äë  ëàâàæà è ñêëåèâàíè  òêàíè, ìîãóò
ñîäåðæàòü ñðàâíèìûå êîëè÷åñòâà îäíîãî èëè áîëåå ïðîòåîãëèêàíîâ, òàêèõ êàê ñèíäåêàí 1-
4, äåêîðòèí, áèãëèêàí, CD44, àããðåêàí, âåðñèêàí è íåéðîíêàí. Â îäíîì âàðèàíòå
êîìïîçèöè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò â ñåá  ýòàíîë (íàïðèìåð, 1-20%), ôèáðèíîãåí
(íàïðèìåð, 0,01-5,00%), ÃÊ (íàïðèìåð, 0,01-3,00%), ÔÍ (íàïðèìåð, 0,001-0,1%) è ÕÑ
(íàïðèìåð, 0,01-1,0%). Íàïðèìåð, ïðèìåíèìà  êîìïîçèöè  äàííîãî èçîáðåòåíè  âêëþ÷àåò
â ñåá  10% ýòàíîë, 0,5% ôèáðèíîãåí, 0,3% ÃÊ, 0,01% ÔÍ è 0,1% ÕÑ.

Ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà (ÃÊ), ïîäîáíî ÕÑ,  âë åòñ  ïîëèñàõàðèäîì, ñîñòî ùèì èç
ïîâòîð þùèõñ  åäèíèö ãëþêóðîíîâîé êèñëîòû è N-àöåòèëãëþêîçàìèíà, ñîåäèíåííûõ
ñâ çüþ áåòà-1-3. Îäíàêî, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ÕÑ è ÃÀÃ, ÃÊ äåéñòâóåò in vivo â âèäå
ñâîáîäíîãî óãëåâîäà è íå  âë åòñ  êîìïîíåíòîì êàêîãî-ëèáî ñåìåéñòâà ïðîòåîãëèêàíîâ.
ÃÊ  âë åòñ  áîëüøîé ïîëèàíèîííîé ìîëåêóëîé, êîòîðà  ïðåäïîëàãàåò ñëó÷àéíî
ñêðó÷åííóþ ñòðóêòóðó â ðàñòâîðå è, âñëåäñòâèå åå ñàìîàãðåãèðóþùèõ ñâîéñòâ, ïðèäàåò
âûñîêóþ â çêîñòü âîäíûì ðàñòâîðàì. Îíà ïîääåðæèâàåò êàê ïðèêðåïëåíèå, òàê è
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Êðîìå òîãî, ñ÷èòàþò, ÷òî ÃÊ óñèëèâàåò õåìîòàêñèñ
ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ è ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà öèòîêèíà è
ïëàçìèíà èç ýòèõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, ïîëèñàõàðèäû, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåá 
ïîâòîð þùèåñ  åäèíèöû, íàïðèìåð, ãëóêóðîíîâóþ êèñëîòó è N-àöåòèëãëþêîçàìèí,
ïðèìåíèìû â äîñòèæåíèè óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè (íàïðèìåð, óìåíüøåíè  îáúåìà
ëåãêîãî, ïðîâîäèìîãî áðîíõîñêîïè÷åñêè). Íàïðèìåð, äîáàâëåíèå ÃÊ ñ âûñîêîé èëè íèçêîé
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé ïðè êîíöåíòðàöè õ â äèàïàçîíå îò 0,05 äî 3,00% áóäåò îêàçûâàòü
ñïåöèôè÷åñêîå è áëàãîïðè òíîå äåéñòâèå êàê íà ìåõàíè÷åñêèå, òàê è íà áèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà ôèáðèíîâûõ ãåëåé.

Ôèáðîíåêòèí (Ôí)  âë åòñ  øèðîêîðàñïðîñòðàíåííûì ãëèêîïðîòåèíîì, ïðèñóòñòâóþùèì
â ÅÑÌ. Îí ïðèñóòñòâóåò â òêàí õ â âèäå ãåòåðîäèìåðà, â êîòîðîì ñóáúåäèíèöû êîâàëåíòíî
ñâ çàíû ïàðîé äèñóëüôèäíûõ ñâ çåé âáëèçè êàðáîêñè-êîíöà. Ôí ðàçäåëåí íà íåñêîëüêî
äîìåíîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò îòëè÷àþùóþñ  ôóíêöèþ. Àìèíî-êîíöåâîé ó÷àñòîê
èìååò ñàéòû ñâ çûâàíè  äë  ôèáðèíà, ãåïàðèíà, ôàêòîðà XIIIa è êîëëàãåíà. Ôí èìååò
öåíòðàëüíûé êëåòî÷íîñâ çûâàþùèé äîìåí, êîòîðûé óçíàåòñ  èíòåãðèíàìè êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè ìàêðîôàãîâ, à òàêæå ôèáðîáëàñòàìè, ìèîôèáðîáëàñòàìè è
íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè èíòåðñòèöèàëüíûìè êëåòêàìè. Ïåðâè÷íîé ôóíêöèåé Ôí in vivo
 âë åòñ  åãî ôóíêöèîíèðîâàíèå â êà÷åñòâå ðåãóë òîðà çàæèâëåíè  ðàí, êëåòî÷íîãî ðîñòà
è äèôôåðåíöèðîâêè. Ôí ìîæåò óñèëèâàòü ñâ çûâàíèå è õåìîòàêñèñ ôèáðîáëàñòîâ. Îí
ìîæåò òàêæå äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå ôàêòîðà êîìïåòåíòíîñòè êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîçâîë  
ôèáðîáëàñòàì ðàçìíîæàòüñ  áîëåå áûñòðî ïðè ïîäâåðãàíèè äåéñòâèþ ïîäõîä ùèõ
"ñèãíàëîâ ïðîãðåññèðîâàíè ". In vitro, Ôí óñèëèâàåò ìèãðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ â ñãóñòêè
ïëàçìû. Êðîìå òîãî, Ôí ñòèìóëèðóåò èçìåíåíè  â ôåíîòèïå àëüâåîë ðíûõ êëåòîê, êîòîðûå
ïðèâîä ò ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ñóðôàêòàíòà. Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëû Ôí, êîòîðûå
àêòèâèðóþò êîëëàïñ òêàíè è îáðàçîâàíèå ðóáöîâ, ïðèìåíèìû â äîñòèæåíèè óìåíüøåíè 
îáúåìà òêàíè (íàïðèìåð, óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî, ïðîâîäèìîãî áðîíõîñêîïè÷åñêè).
Ïðèìåíèìû èçîôîðìû Ôí, ãåíåðèðóåìûå àëüòåðíàòèâíûì ñïëàéñèíãîì, è
ëèçîôîñôàòèäíà  êèñëîòà èëè åå ñîëü ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ê ñîäåðæàùèì Ôí ðàñòâîðàì
äë  óñèëåíè  ñâ çûâàíè  Ôí. Íàïðèìåð, äîáàâëåíèå Ôí â êîíöåíòðàöèè â äèàïàçîíå
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0,05%-3,00% îêàçûâàåò ñïåöèôè÷åñêîå è áëàãîïðè òíîå äåéñòâèå êàê íà ìåõàíè÷åñêèå, òàê
è íà áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ôèáðèíîâûõ ãåëåé, íàïðèìåð, â BLVR.

Ïîëè-L-ëèçèí (ÏËË) îáû÷íî èñïîëüçóþò â ýêñïåðèìåíòàõ ñ êëåòî÷íîé êóëüòóðîé äë 
ñòèìóë öèè ïðèêðåïëåíè  êëåòîê ê ïîâåðõíîñòè, è îí  âë åòñ  ñèëüíî ïîëîæèòåëüíî
çàð æåííûì. Íåñìîòð  íà åãî áîëüøîé ðàçìåð, îí ëåãêî ðàñòâîð åòñ  â ïðèñóòñòâèè
àíèîííûõ ïîëèñàõàðèäîâ, â òîì ÷èñëå ÃÊ è ÕÑ.Òàêèì îáðàçîì, ÏËË, ÃÊ è ÕÑ ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â êîìáèíàöèè â ðàñòâîðàõ äë  ëàâàæà, äåñòàáèëèçàöèè è ïðèêðåïëåíè 
îäíîé ÷àñòè òêàíè ê äðóãîé. Îïèñàííûå íèæå èññëåäîâàíè  èññëåäóþò âîçìîæíîñòü, ÷òî
ÏËË â ôèáðèíîâîé ñåòêå, ñîäåðæàùåé äëèííîöåïî÷å÷íûå ïîëèñàõàðèäû, ãåíåðèðóåò
èîííûå âçàèìîäåéñòâè , êîòîðûå äåëàþò ôèáðèíîâûå ãåëè áîëåå ýëàñòè÷íûìè è ìåíåå
ñêëîííûìè ê ðàçðóøåíèþ âî âðåì  ïîâòîð þùåãîñ  ðàñò ãèâàíè . ÏËË ìîæåò òàêæå
ñòèìóëèðîâàòü ãèäðàòàöèþ è íàáóõàíèå ïîñëå îáðàçîâàíè  ìàòðèêñîâ. Òàêèì îáðàçîì,
êîíêðåòíûì ïðåèìóùåñòâîì èñïîëüçîâàíè  ðàñòâîðîâ, ñîäåðæàùèõ ÏËË, äë  óìåíüøåíè 
îáúåìà ëåãêîãî,  âë åòñ  òî, ÷òî òàêèå ðàñòâîðû äåëàþò åùå ìåíåå âåðî òíûì óäàëåíèå
îáðàçóþùèõñ  ìàòðèêñîâ èç äûõàòåëüíûõ ïóòåé. ÏËË, èìåþùèå ìîëåêóë ðíóþ ìàññó
ìåæäó 3000 è 10000, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êîíöåíòðàöè õ 0,1%-5,0%.

Äèïåïòèä ïðîëèí-ãèäðîêñèïðîëèí (ÏÃÏ)  âë åòñ  îáû÷íûì â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
èíòåðñòèöèàëüíûõ êîëëàãåíîâ (òèïà I è òèïà II). Ïîëó÷åííûå èç êîëëàãåíà ïåïòèäû ìîãóò
äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå ñèãíàëîâ äë  ñòèìóë öèè âðàñòàíè  ôèáðîáëàñòîâ è ðåïàðàöèè âî
âðåì  ïðîöåññà çàæèâëåíè  ðàí. Äèïåïòèä ÏÃÏ â êîíöåíòðàöè õ â äèàïàçîíå îò 2,5 äî
10,0 ìÌ  âë åòñ  òàêèì æå ýôôåêòèâíûì, êàê è ôðàãìåíòû êîëëàãåíà òèïà I è òèïà II, â
ñòèìóë öèè õåìîòàêñèñà ôèáðîáëàñòîâ in vitro. Òàêèì îáðàçîì, äèïåïòèäû ÏÃÏ ïðèìåíèìû
â äîñòèæåíèè óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè (íàïðèìåð, óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî,
ïðîâîäèìîãî áðîíõîñêîïè÷åñêè). Íàïðèìåð, äîáàâëåíèå ÏÃÏ â êîíöåíòðàöèè â äèàïàçîíå
0,05%-3,00% îêàçûâàåò ñïåöèôè÷åñêîå è áëàãîïðè òíîå äåéñòâèå êàê íà ìåõàíè÷åñêèå, òàê
è íà áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ôèáðèíîâûõ ãåëåé.

Äîáàâëåíèå êîìïîíåíòîâ ÅÑÌ ê ïðîìûâî÷íûì ðàñòâîðàì è ôèáðèíîâûì ãåë ì ìîæåò
ñòèìóëèðîâàòü êîëëàïñ òêàíè è îáðàçîâàíèå ðóáöîâ ïîñðåäñòâîì ìîäóë öèè àêòèâíîñòè
èíòåðñòèöèàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ è ëåãî÷íûõ ìàêðîôàãîâ. Ðàçðûâ èíòàêòíîãî ýïèòåëè 
èìååò òåíäåíöèþ ê ñòèìóë öèè ïåðìàíåíòíûõ àòåëåêòàçà è îáðàçîâàíè  ðóáöîâ. Òàêèì
îáðàçîì, ìîæåò áûòü ïîëåçíûì îáíàæåíèå àëüâåîë ðíûõ êîìïîíåíòîâ äë  àãåíòîâ,
êîòîðûå âûçûâàþò âîñïàëåíèå è çàïóñêàþò "ïîäîáíóþ ÑÏÈÄó" ðåàêöèþ. Êîíå÷íî,
ââåäåíèå òàêèõ àãåíòîâ äîëæíî òùàòåëüíûì îáðàçîì êîíòðîëèðîâàòüñ  è ïîäâåðãàòüñ 
ìîíèòîðèíãó, òàê ÷òîáû âåëè÷èíà ïðîäóöèðóåìîãî âîñïàëåíè  íå áûëà îïàñíîé.
Àëüòåðíàòèâíî, ðåïàðàöè  òêàíè è óìåíüøåíèå îáúåìà ìîãóò áûòü îáëåã÷åíû
äîáàâëåíèåì àãåíòîâ, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò àïîïòîç ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê,
"çàïðîãðàììèðîâàííóþ ãèáåëü êëåòîê", áåç èíòåíñèâíîãî íåêðîçà è âîñïàëåíè . Ýòè
àãåíòû âûçûâàëè áû ïîòåðþ ôóíêöèè àëüâåîë ðíûõ êëåòîê áåç âîñïàëåíè . Îäíèì
ñïîñîáîì äë  ïîëó÷åíè  òàêîé ðåàêöèè  âë åòñ  ââåäåíèå ñôèíãîìèåëèíà (ÑÃÌ),
ëèïèäíîãî ñîåäèíåíè , êîòîðîå ïîãëîùàåòñ  îïðåäåëåííûìè òèïàìè êëåòîê è
ôåðìåíòàòèâíî ïðåâðàùàåòñ  ñôèíãîìèåëèíàçîé è öåðàìèäêèíàçîé â öåðàìèä-1-ôîñôàò,
êëþ÷åâîé ìîäóë òîð çàïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëè êëåòîê. Ïðèìåíåíèå ÑÃÌ, âåðî òíî,
òàêæå èíãèáèðóåò ñóðôàêòàíò, òàê êàê ÑÃÌ èìååò àíòèñóðôàêòàíòíóþ àêòèâíîñòü in vitro.
ÑÃÌ ìîã áû ââîäèòüñ  â ïðîìûâî÷íîì ðàñòâîðå äë  ñóðôàêòàíòà, ãäå îí ìîã áû
äåéñòâîâàòü ñïåöèôè÷åñêè íà ïîâåðõíîñòü ýïèòåëè  äë  äåñòàáèëèçàöèè ëîêàëüíîé
ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè è âûçûâàòü ãèáåëü ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê áåç âîñïàëåíè . Ðàñòâîðû,
ïðèìåíèìûå äë  ðåïàðàöèè óòå÷åê âîçäóõà â ëåãî÷íîé òêàíè èëè äë  ïðîâåäåíè  BLVR,
ìîãóò ñîäåðæàòü ÑÃÌ èëè åãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé âàðèàíò â êîíöåíòðàöè õ â äèàïàçîíå
0,05-15,00% (íàïðèìåð, 0,1, 0,5, 1,0, 2,0, 2,5, 5,0, 7,5, 10,0, 12,0, 13,0, 14,0 èëè 14,5).

Ýôôåêòèâíîñòü BLVR ìîæåò áûòü òàêæå ïîâûøåíà ìîäóë öèåé ðåàêöèè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Íàïðèìåð, âðåìåííîå ñóæåíèå ñîñóäîâ ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî
âêëþ÷åíèåì â ïðîìûâî÷íûé ðàñòâîð ýïèíåôðèíà èëè íîðýïèíåôðèíà. Äëèòåëüíà 
ýíäîòåëèàëüíà  ìîäóë öè  ìîãëà áû áûòü äîñòèãíóòà âêëþ÷åíèåì îäíîãî èç ýíäîòåëèíîâ,
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èç ñåìåéñòâà öèòîêèíîâ, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò ñóæåíèå ñîñóäîâ è äåéñòâóåò êàê
ïðîôèáðîòè÷åñêèé àãåíò. Ýíäîòåëèí-1, ýíäîòåëèí-2 èëè ýíäîòåëèí-3 ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû îòäåëüíî èëè â êîìáèíàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ðàñòâîðû äàííîãî èçîáðåòåíè 
ìîãóò òàêæå âêëþ÷àòü â ñåá  âàçîàêòèâíîå âåùåñòâî, òàêîå êàê ýíäîòåëèè, ýïèíåôðèí èëè
íîðýïèíåôðèí (â êîíöåíòðàöè õ îò 0,01 äî 5,00%) èëè èõ êîìáèíàöèè. Ïðåèìóùåñòâî
âêëþ÷åíè  îäíîãî èëè áîëåå âàçîàêòèâíûõ âåùåñòâ çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî îíè
áëàãîïðè òíûì îáðàçîì ìîäóëèðóþò ñîñóäèñòûé îòâåò â òêàíè-ìèøåíè, à ýòî, â ñâîþ
î÷åðåäü, óìåíüøàåò íåñîîòâåòñòâèå âåíòèë öèè/ïåðôóçèè, óëó÷øàåò ãàçîîáìåí è,
îäíîâðåìåííî, ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå ðóáöîâ.

Ïðèìåíåíèå êîìïîçèöèé íà îñíîâå ôèáðèíà, íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà è êîìïîçèöèé,
ñîäåðæàùèõ ÅÑÌ, ïîñëå êîëëàïñà ëåãêîãî

Õîò  ó÷àñòîê-ìèøåíü ëåãêîãî ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóò êîëëàïñó äåéñòâèåì îäíîãî èç
îïèñàííûõ çäåñü âåùåñòâ, ýòè âåùåñòâà ìîãóò òàêæå ïðèìåí òüñ  äë  ïðèêðåïëåíè 
îäíîãî ó÷àñòêà ëåãêîãî ê äðóãîìó (è äë  ñòèìóë öèè ôèáðîçà), êîãäà êîëëàïñ áûë
èíäóöèðîâàí äðóãèìè ñïîñîáàìè. Íàïðèìåð, îïèñàííûå âûøå âåùåñòâà ìîãóò ïðèìåí òüñ 
ïîñëå êîëëàïñà ëåãêîãî, âîçíèêàþùåãî âñëåäñòâèå áëîêèðîâàíè  òîêà âîçäóõà â ó÷àñòîê-
ìèøåíü èëè èç ó÷àñòêà-ìèøåíè. Òàêà  áëîêàäà ìîæåò áûòü ëåãêî èíäóöèðîâàíà, íàïðèìåð,
ââåäåíèåì áðîíõîñêîïà â òðàõåþ àíåñòåçèðîâàííîãî ïàöèåíòà, ââåäåíèåì áàëëîííîãî
êàòåòåðà ÷åðåç ýòîò áðîíõîñêîï è ðàçäóâàíèåì áàëëîíà òàêèì îáðàçîì, ÷òî ìàëîå
êîëè÷åñòâî âîçäóõà ïðîõîäèò èëè âîçäóõ âîîáùå íå ïðîõîäèò â ó÷àñòîê-ìèøåíü ëåãêîãî.
Êîëëàïñ çàêóïîðåííîãî ó÷àñòêà ïîñëå òîãî, êàê ëåãêîå çàïîëí åòñ  àáñîðáèðóåìûì ãàçîì,
áóäåò ïðîèñõîäèòü íà ïðîò æåíèè ïðèáëèçèòåëüíî 5-15 ìèíóò â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà
çàêóïîðåííîãî ó÷àñòêà. Àëüòåðíàòèâíî, ðàñòâîð íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà èëè íà îñíîâå
ôèáðèíà (íàïðèìåð, ðàñòâîð íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà èëè íà îñíîâå ôèáðèíà, êîòîðûé
ñîäåðæèò ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà), à òàêæå ðàñòâîðû, êîòîðûå ñîäåðæàò êîìïîíåíòû
ÅÑÌ (òàêèå, êàê îïèñàííûå çäåñü), ÅÑÌ-ïîäîáíûå àãåíòû (òàêèå êàê ÏËË è ÏÃÏ),
âàçîàêòèâíûå âåùåñòâà (ò.å. âåùåñòâà, âûçûâàþùèå ñóæåíèå ñîñóäîâ) è ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèå ôàêòîðû (íàïðèìåð, áåëêè èç ñåìåéñòâ Âñ1-2, êàñïàçû è àííåêñèíà) ìîãóò
ïðèìåí òüñ  ïîñëå òîãî, êàê ëåãêîå áûëî ïîäâåðãíóòî äåéñòâèþ àíòèñóðôàêòàíòà äðóãîãî
òèïà (íàïðèìåð, íåòîêñè÷íîãî äåòåðãåíòà).

Êîíå÷íî, îïèñàííûå çäåñü êîìïîçèöèè ïðèìåíèìû íå òîëüêî â õîäå âûïîëíåíè  BLVR,
íî òàêæå ñëóæàò äë  çàäåëêè ðàçðûâîâ â ëåãêîì, êîòîðûå âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå òðàâìû
èëè â õîäå ëþáîé õèðóðãè÷åñêîé ïðîöåäóðû.

Êàòåòåðû äë  âíåñåíè  ìàòåðèàëà â ëåãêîå
Êàê âèäíî íà ôèã.2à, ëþáîé èç îïèñàííûõ âûøå ðàñòâîðîâ ìîæåò áûòü ââåäåí â ëåãêîå

áàëëîííûì êàòåòåðîì 50, èìåþùèì ìíîæåñòâåííûå âõîäíûå ïîðòû (îòâåðñòè ) 52, ÷åðåç
êîòîðûå ìàòåðèàëû (òàêèå êàê ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè) èëè ãàçû (íàïðèìåð, âîçäóõ)
ìîãóò èíúåöèðîâàòüñ  ÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùåå ÷èñëî ïðîñâåòîâ.

Âõîäíûå ïîðòû êàòåòåðà 50 ðàçìåùåíû ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïåðâûé âõîäíîé ïîðò 54,
èìåþùèé ïðîêñèìàëüíûé êîíåö 54à, ïðèñïîñîáëåííûé äë  ñîåäèíåíè  ñ ïîäà÷åé ãàçà
(íàïðèìåð, øïðèöîì ñ çàùåëêîé Ëþýðà, ñîäåðæàùèì âîçäóõ), ñîåäèíåí ñ âíóòðåííèì
ïðîñâåòîì 56 êàòåòåðà 50, êîòîðûé çàêàí÷èâàåòñ  ðàçäóâàåìûì áàëëîíîì 58 âáëèçè
äèñòàëüíîãî êîí÷èêà 60 êàòåòåðà 50. Âòîðîé âõîäíîé ïîðò 64, èìåþùèé ïðîêñèìàëüíûé
êîíåö 64à, ïðèñïîñîáëåííûé äë  ñîåäèíåíè  ñ èñòî÷íèêîì îäíîãî èëè áîëåå ìàòåðèàëîâ
(íàïðèìåð, êàðòðèäæåì äë  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ 80, îïèñàííûì íèæå), ñîåäèíåí ñ
âíóòðåííèì ïðîñâåòîì 66, êîòîðûé çàêàí÷èâàåòñ  íà îòêðûòîì äèñòàëüíîì êîí÷èêå 60
êàòåòåðà 50. Òðåòèé âõîäíîé ïîðò 74, èìåþùèé ïðîêñèìàëüíûé êîíåö 74à,
ïðèñïîñîáëåííûé äë  ñîåäèíåíè  ñ èñòî÷íèêîì îäíîãî èëè áîëåå ìàòåðèàëîâ (íàïðèìåð,
êàðòðèäæåì äë  ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ 80), ñîåäèíåí ñ âíóòðåííèì ïðîñâåòîì 76, êîòîðûé
òàêæå çàêàí÷èâàåòñ  íà îòêðûòîì äèñòàëüíîì êîí÷èêå 60 êàòåòåðà 50.

Òàêèì îáðàçîì, ãàç, èíúåöèðóåìûé ÷åðåç âõîäíîé ïîðò 54, ïåðåìåùàåòñ  ÷åðåç
âíóòðåííèé ïðîñâåò 56 ê ðàçäóòîìó áàëëîíó 58, à ìàòåðèàë, èíúåöèðóåìûé ÷åðåç âõîäíîé
ïîðò 64 è/èëè âõîäíîé ïîðò 74, ïåðåìåùàåòñ  ÷åðåç âíóòðåííèå ïðîñâåòû 66 è 76,
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ñîîòâåòñòâåííî, ê äèñòàëüíîìó êîí÷èêó 60 êàòåòåðà 50. Ïî äîñòèæåíèè äèñòàëüíîãî
êîí÷èêà 60 êàòåòåðà 50, ìàòåðèàëû, ðàíåå ðàçäåëåííûå âíóòðè ïðîñâåòîâ 66 è 76, ìîãëè
áû ñìåøèâàòüñ  äðóã ñ äðóãîì.

Êàê âèäíî íà ôèã.2b, âíóòðåííèé ïðîñâåò 54, âíóòðåííèé ïðîñâåò 64 è âíóòðåííèé
ïðîñâåò 74 ïîêàçàíû â âèäå ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíè  ñòåðæí  51 êàòåòåðà 50. Â äðóãîì
âàðèàíòå, ïðîñâåòû 66 è 76 ìîãóò îòëè÷àòüñ  ïî ðàçìåðó, ïðè÷åì äèàìåòð ïðîñâåòà,
÷åðåç êîòîðûé ïîäàåòñ  ðàñòâîð íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà,  âë åòñ  ïðèáëèçèòåëüíî â äâà
ðàçà áîëüøèì, ÷åì äèàìåòð ïðîñâåòà, ÷åðåç êîòîðûé ïîäàåòñ  ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé
àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.2ñ, êàðòðèäæ 80 ìîæåò áûòü ïîäñîåäèíåí ê êàòåòåðó 50 äë 
èíúåêöèè ìàòåðèàëà ÷åðåç âõîäíûå ïîðòû 64, 74 è ïðîñâåòû 66, 76. Êàðòðèäæ 80 âêëþ÷àåò
â ñåá  ïåðâóþ êàìåðó 82 è âòîðóþ êàìåðó 92, ëþáà  èëè îáå èç êîòîðûõ ìîãóò ñîäåðæàòü
ìàòåðèàë, ïðèìåíèìûé â BLVR (íàïðèìåð, êàìåðà 82 ìîæåò ñîäåðæàòü ñìåñü
ôèáðèíîãåíà, TGF-β è ãåíòàìèöèíà, à êàìåðà 92 ìîæåò ñîäåðæàòü òðîìáèí â
çàáóôåðåííîì êàëüöèåì ðàñòâîðå). Ìàòåðèàë â êàðòðèäæå 80 ìîæåò ââîäèòüñ  â ëåãêîå
ïîñðåäñòâîì êàòåòåðà 20 ñëåäóþùèì îáðàçîì. Âåðõí   ñòåíêà 84 êàìåðû 82 èìååò
îòâåðñòèå 84à, ÷åðåç êîòîðîå ìîæåò ïîäàâàòüñ  äàâëåíèå äë  îïóñêàíè  ïîðøí  86.
Îïóñêàíèå ïîðøí  86 ïðîòàëêèâàåò ìàòåðèàë âíóòðè êàìåðû 82 â íàïðàâëåíèè íèæíåé
ñòåíêè 88 êàìåðû 82, ÷åðåç îòâåðñòèå 88à è, êîãäà êàðòðèäæ 80 ïîäñîåäèíåí ê êàòåòåðó
50, âî âõîäíîé ïîðò 64 êàòåòåðà 50. Ïîäîáíûì îáðàçîì, âåðõí   ñòåíêà 94 êàìåðû 92
èìååò îòâåðñòèå 94à, ÷åðåç êîòîðîå ìîæåò ïîäàâàòüñ  äàâëåíèå äë  îïóñêàíè  ïîðøí  96.
Îïóñêàíèå ïîðøí  96 ïðîòàëêèâàåò ìàòåðèàë âíóòðè êàìåðû 92 â íàïðàâëåíèè íèæíåé
ñòåíêè 98 êàìåðû 92, ÷åðåç îòâåðñòèå 98à è, êîãäà êàðòðèäæ 80 ïîäñîåäèíåí ê êàòåòåðó
50, âî âõîäíîé ïîðò 74 êàòåòåðà 50.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.2d, äë  ñîäåéñòâè  ïåðåíîñó ìàòåðèàëà èç êàðòðèäæà 80 â êàòåòåð
50, êàðòðèäæ 80 ìîæåò áûòü ïîìåùåí â âûåìêó 45, èìåþùóþ ôîðìó ðàìû èíúåêòîðà 40.
Èíúåêòîð 40 âêëþ÷àåò â ñåá  âåðõíþþ ñòåíêó 42, èìåþùóþ îòâåðñòè  42à è 42b, ÷åðåç
êîòîðûå âñòàâë åòñ  ðóêî òêà 44. Âûñòóï 44à ðóêî òêè 44 âõîäèò â èíúåêòîð 40 ÷åðåç
îòâåðñòèå 42à, à âûñòóï 44b ðóêî òêè 44 âõîäèò â èíúåêòîð 40 ÷åðåç îòâåðñòèå 42b.
Êîãäà êàðòðèäæ 80 ïîìåùàþò â èíúåêòîð 40 è ðóêî òêó 44 îïóñêàþò, âûñòóïû 44à è 44b
äàâ ò íà ïîðøíè 86 è 96, ñîîòâåòñòâåííî, âûòàëêèâà  òåì ñàìûì ìàòåðèàëû â êàìåðàõ 82
è 92 ÷åðåç îòâåðñòè  88à è 98à, ñîîòâåòñòâåííî, êàðòðèäæà 80 è îòâåðñòè  46à è 46b,
ñîîòâåòñòâåííî, íèæíåé ñòåíêè 46 èíúåêòîðà 40.

Ôèã.2å èëëþñòðèðóåò êàòåòåð 50, ñîáðàííûé ñ êàðòðèäæåì 80, èíúåêòîðîì 40 è øïðèöîì
30 ñ çàùåëêîé Ëþýðà, çàïîëíåííûì âîçäóõîì.

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.13à-13ñ, ëþáûå îïèñàííûå çäåñü ðàñòâîðû ìîãóò ââîäèòüñ  â
ëåãêîå áàëëîííûì êàòåòåðîì 100, èìåþùèì ìíîæåñòâåííûå âõîäíûå ïîðòû (îòâåðñòè )
101, ÷åðåç êîòîðûå ìàòåðèàëû (íàïðèìåð, ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè) èëè ãàçû (íàïðèìåð,
âîçäóõ) ìîãóò èíúåöèðîâàòüñ  ÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùåå ÷èñëî ïðîñâåòîâ. Êàòåòåð 100
ïðåäñòàâë åò ñîáîé äâîéíîé êîæóõ äë  äîñòàâêè êîìïîçèöèé äàííîãî èçîáðåòåíè .
Íàðóæíûé êîæóõ 102 îêðóæàåò âíóòðåííèé êàíàë 102à, ÷åðåç êîòîðûé ïðîõîäèò âíóòðåííèé
êîæóõ 110. Íàðóæíûé êîæóõ 102 ïîääåðæèâàåò áàëëîí 105. Âîçäóõ (èëè äðóãîé ãàç èëè
âåùåñòâî), èíúåöèðóåìûé ÷åðåç ïðîêñèìàëüíûé ïîðò äë  ðàçäóâàíè  áàëëîíà 105à,
ïðîõîäèò ÷åðåç ïðîñâåò 105b ê áàëëîíó 105, çàêóïîðèâà  òàêèì îáðàçîì ó÷àñòîê 112.
Êîãäà âíóòðåííèé êîæóõ 110 íàõîäèòñ  âî âíóòðåííåì êàíàëå 102à è áàëëîí 105  âë åòñ 
ðàçäóòûì, êîìïîçèöèè (íàïðèìåð, ðàñòâîðû àíòèñóðôàêòàíòà) ìîãóò áûòü äîñòàâëåíû
÷åðåç äèñòàëüíûé âõîäíîé ïîðò 111 ê çàêóïîðåííîìó ó÷àñòêó 112. Çàêóïîðåííûé ó÷àñòîê
112 ìîæåò áûòü ïîäâåðãíóò äåéñòâèþ ðàñòâîðà (íàïðèìåð, ðàñòâîðà àíòèñóðôàêòàíòà èëè
ïðîìûâî÷íîãî ðàñòâîðà) â òå÷åíèå êîðîòêîãî âðåìåíè (íàïðèìåð, 60 ñåêóíä). Çàòåì ýòîò
ðàñòâîð ìîæåò áûòü óäàëåí ÷åðåç äèñòàëüíûé âõîäíîé ïîðò 111 ïðè íåïðåðûâíîì
îòñàñûâàíèè. Îáû÷íî, îòñàñûâàíèå ïðîäîëæàåòñ  â òå÷åíèå 3-5 ìèíóò. Çàòåì âíóòðåííèé
êîæóõ 110 ïðîïóñêàþò ÷åðåç âíóòðåííèé êàíàë 102à íàðóæíîãî êîæóõà 102. Áëàãîäàð  òîìó
ôàêòó, ÷òî âíóòðåííèé êîæóõ 110 äëèííåå, ÷åì íàðóæíûé êîæóõ 102, äèñòàëüíûé êîí÷èê
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110à âíóòðåííåãî êîæóõà 110 îñòàíàâëèâàåòñ  ãëóáæå â çàêóïîðåííîì ó÷àñòêå 112, ÷åì
äèñòàëüíûé êîí÷èê 102à íàðóæíîãî êîæóõà 102. Çàòåì ðàñòâîð íà îñíîâå ôèáðèíà èëè íà
îñíîâå ôèáðèíîãåíà ìîæåò áûòü ââåäåí ÷åðåç îäèí èç ìíîæåñòâåííûõ ïîðòîâ 101.
Àëüòåðíàòèâíî, ðàñòâîð íà îñíîâå ôèáðèíà ìîæåò ââîäèòüñ  ÷åðåç ïðîêñèìàëüíûé
âõîäíîé ïîðò 101à, à ïîëèìåðèçóþùèé àãåíò (íàïðèìåð, òðîìáèí) ìîæåò ââîäèòüñ  ÷åðåç
ïðîêñèìàëüíûé âõîäíîé ïîðò 101b. Ïðåèìóùåñòâî ñèñòåìû êàòåòåðà ñ äâîéíûì ïðîñâåòîì,
ïðåäñòàâëåííîé íà ôèã.13à è 13b, çàêëþ÷àåòñ  â òîì, ÷òî âíóòðåííèé êîæóõ 110 ìîæåò
âðó÷íóþ âûò ãèâàòüñ  ÷åðåç âíóòðåííèé êàíàë 102à, êîãäà ðàñòâîðû èíúåöèðóþòñ  ÷åðåç
ïðîêñèìàëüíûå âõîäíûå ïîðòû 101à è 101b. Òàêèì îáðàçîì, ðàñòâîð (ðàñòâîðû) ìîæåò
áûòü ðàñïðåäåëåí (ò.å. ðàñïðîñòðàíåí) îò íàèáîëåå äèñòàëüíûõ ïðåäåëîâ äîñ ãàåìîñòè
äèñòàëüíîãî êîí÷èêà 110à äî òî÷êè, ãäå âíóòðåííèé êîæóõ 110 âûòàñêèâàåòñ  ÷åðåç
äèñòàëüíûé êîí÷èê 102à. Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.13ñ, âèäå â ïîïåðå÷íîì ðàçðåçå ÷åðåç
âíóòðåííèé êîæóõ 110 â òî÷êå À, äâîéíûå ïðîñâåòû 107 è 108 óäåðæèâàþò ðàñòâîðû,
èíúåöèðîâàííûå ÷åðåç ïðîêñèìàëüíûå âõîäíûå ïîðòû 101à è 101b, îòäåëüíî, ïîêà îíè íå
âûéäóò ÷åðåç äèñòàëüíûé êîí÷èê 110à â çàêóïîðåííûé ó÷àñòîê 112.

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò ñèñòåìó ðåñïèðàòîðíîãî êàòåòåðà,
êîòîðà  âêëþ÷àåò â ñåá  íàðóæíûé êîæóõ, îïðåäåë þùèé ïåðâûé ïðîñâåò, ïðè÷åì ýòîò
íàðóæíûé êîæóõ âêëþ÷àåò â ñåá  ôèêñèðóþùèé ÷ëåí (íàïðèìåð, áàëëîí) äë  ïîìåùåíè 
íàðóæíîãî êîæóõà â áðîíõèàëüíîå äåðåâî, è âíóòðåííèé êîæóõ, îïðåäåë åìûé ïàðîé
ïðîñâåòîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ ñëóæèò äë  ïðèí òè  îäíîãî èç ïåðâîãî è âòîðîãî
êîìïîíåíòîâ êëå .

Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.14à è 14b, ëþáûå èç îïèñàííûõ çäåñü ðàñòâîðîâ ìîãóò ââîäèòüñ  â
ëåãêîå êàòåòåðîì ñ äâóì  áàëëîíàìè 120, èìåþùèì ìíîæåñòâåííûå âõîäíûå ïîðòû
(îòâåðñòè ) 121, ÷åðåç êîòîðûå ìàòåðèàëû (òàêèå êàê ðàñòâîðû èëè ñóñïåíçèè) èëè ãàçû
(òàêîé êàê âîçäóõ) ìîãóò èíúåöèðîâàòüñ  ÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùåå ÷èñëî ïðîñâåòîâ.
Êàòåòåð 120 èìååò ÷åòûðå êàíàëà. Ýòè êàíàëû ïîêàçàíû íà ôèã.14à â ïîïåðå÷íîì ñå÷åíèè,
âç òîì â òî÷êå À ôèã.14b. Êàíàë 123 ñîåäèí åò áàëîííûé ïîðò 123à ñ áàëëîíîì 123b.
Êàíàë 124 ñîåäèí åò áàëëîííûé ïîðò 124à ñ äèñòàëüíûì áàëëîíîì 124b. Êàíàë 125
ñîåäèí åò ïîðò èíúåêöèè 125à ñ äèñòàëüíûì êîí÷èêîì 120b, à êàíàë 126 ñîåäèí åò ïîðò
èíúåêöèè 126à ñ äèñòàëüíûì êîí÷èêîì 120b. Ïðåèìóùåñòâîì ýòîãî êàòåòåðà  âë åòñ  òî,
÷òî îí óìåíüøàåò ïåðèîä âðåìåíè, íåîáõîäèìûé äë  âûïîëíåíè  BLVR, ïîçâîë   âðà÷ó
áîëåå áûñòðî îïðåäåë òü, äîñòèã ëè äèñòàëüíûé êîíöèê 120b ïîäõîä ùåãî ó÷àñòêà ëåãêîãî
(íàïðèìåð, ó÷àñòêà, êîòîðûé äàåò óòå÷êó âîçäóõà). Áðîíõè è áðîíõèîëû èíòåíñèâíî
ðàçâåòâë þòñ  (ñì. ôèã.1), è æåëàòåëüíî ïîìåùàòü êàòåòåð êàê ìîæíî áîëåå òî÷íî â
áðîíõèàëüíîì äåðåâå. Îáû÷íî, âðà÷ áóäåò çíàòü, ÷òî óòå÷êà âîçäóõà áûëà çàêóïîðåíà,
íàáëþäà  çà äâèæåíèåì âîçäóõà èç òðóáêè, ïîìåùåííîé â ãðóäè ïàöèåíòà ïåðåä BLVR.
Åñëè êàòåòåð 120 ââåäåí (íàïðèìåð, ÷åðåç áðîíõîñêîï) â îäíó èç âåòâåé áðîíõèàëüíîãî
äåðåâà è åñëè äâèæåíèå âîçäóõà ÷åðåç ãðóäíóþ òðóáêó ïðåêðàùàåòñ  ïðè ðàçäóâàíèè
áàëëîíà 123b, âðà÷ áóäåò çíàòü, ÷òî ïîâðåæäåííûé ó÷àñòîê ëåãêîãî ðàñïîëîæåí äèñòàëüíî
îòíîñèòåëüíî áàëëîíà 123b. Åñëè çàòåì âîçäóõ èç áàëëîíà 123b âûïóùåí, áàëëîí 124b
ðàçäóò è äâèæåíèå âîçäóõà ÷åðåç ãðóäíóþ òðóáêó ïðåêðàùàåòñ , âðà÷ áóäåò çíàòü, ÷òî
äèñòàëüíûé êîí÷èê 120b òàêæå íàõîäèòñ  â ïîäõîä ùåì ó÷àñòêå ëåãêîãî. Îäíàêî, åñëè
äâèæåíèå ÷åðåç ãðóäíóþ òðóáêó ïðîäîëæàåòñ  (êîãäà èç áàëëîíà 123b âûïóùåí âîçäóõ, à
áàëëîí 124b  âë åòñ  ðàçäóòûì), òî äèñòàëüíûé êîí÷èê 120b íå áûë ïðîäâèíóò â ó÷àñòîê
ëåãêîãî, êîòîðûé äàåò óòå÷êó è íóæäàåòñ  â ðåïàðàöèè.

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå îïèñûâàåò ñèñòåìó ðåñïèðàòîðíîãî êàòåòåðà,
êîòîðà  âêëþ÷àåò â ñåá  êîæóõ, îïðåäåë þùèé ÷åòûðå ïðîñâåòà, ãäå ïåðâûé è âòîðîé
ïðîñâåòû ïðèíèìàþò ïåðâûé è âòîðîé êîìïîíåíòû êëå  è ïðîñòèðàþòñ  îò ïðîêñèìàëüíîãî
êîíöà êàòåòåðà äî äèñòàëüíîãî êîí÷èêà êàòåòåðà, à òðåòèé è ÷åòâåðòûé ïðîñâåòû
ïðîñòèðàþòñ  îò ïðîêñèìàëüíîãî êîíöà êàòåòåðà äî ôèêñèðóþùèõ ÷ëåíîâ (íàïðèìåð,
áàëëîíîâ), ðàñïîëîæåííûõ âäîëü ñòåðæí  êàòåòåðà, ïðè÷åì îäèí ôèêñèðóþùèé ÷ëåí
ðàñïîëîæåí áëèæå ê äèñòàëüíîìó êîí÷èêó êàòåòåðà, ÷åì äðóãîé.

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñïîñîáû, ìàòåðèàëû è ïðèìåðû, êîòîðûå áóäóò òåïåðü îïèñàíû,
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 âë þòñ  òîëüêî èëëþñòðàòèâíûìè è íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè ; ìàòåðèàëû è
ñïîñîáû, ïîäîáíûå èëè ýêâèâàëåíòíûå îïèñàííûì çäåñü, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
ïðàêòèêå èëè èñïûòàíèè äàííîãî èçîáðåòåíè .

Ïðèìåð 1: BLVR â âûäåëåííîì ëåãêîì òåëåíêà
Âûäåëåííûå ëåãêèå òåëåíêà  âë þòñ  ïðåâîñõîäíîé ìîäåëüþ äë  BLVR, òàê êàê ñ íèìè

ëåãêî ðàáîòàòü è îíè àíàòîìè÷åñêè ïîäîáíû ëåãêèì ÷åëîâåêà. Ëåãêèå òåëåíêà, èìåþùèå
îáùóþ åìêîñòü ëåãêèõ 4-5 ëèòðîâ, ïîêóïàëè èç Arena and Sons′ Slaughter House
(Hopkinton, MA), è îíè áûëè äîñòàâëåíû íà ëüäó â ëàáîðàòîðèþ â ïðåäåëàõ 3 ÷àñîâ ïîñëå
ïðèîáðåòåíè . Ëåãêèå òðàõåàëüíî êàíþëèðîâàëè òðóá÷àòûì ñîåäèíèòåëåì ¹22 è
ïîäâåøèâàëè èç êîëüöåâîãî çàæèìà ñ äèàôðàãìàëüíîé ïîâåðõíîñòüþ, ëåæàùåé â áîëüøîé
òåôëîíîâîé ÷àøêå, ñîäåðæàùåé 2-3 ìì çàáóôåðåííîãî ôîñôàòîì ñîëåâîãî ðàñòâîðà
(ÇÔÐ). Âèñöåðàëüíóþ ïëåâðàëüíóþ ïîâåðõíîñòü ïîääåðæèâàëè âî âëàæíîì ñîñòî íèè,
îïðûñêèâàíèåì åå àýðîçîëåì 0,15 Ì NaCl ïðè ðåãóë ðíûõ èíòåðâàëàõ. Óòå÷êè ïëåâðû
èäåíòèôèöèðîâàëè ïî ïî âëåíèþ ïóçûðüêîâ íà ïëåâðàëüíîé ïîâåðõíîñòè è îöåíêîé
ñïîñîáíîñòè ëåãêîãî ïîääåðæèâàòü ïîñòî ííîå äàâëåíèå 20 ñì Í2Î äàâëåíè  ðàçäóâàíè .
Óòå÷êè çàêóïîðèâàëè àóòîëîãè÷íîé ïîääåðæèâàþùåé õèðóðãè÷åñêîé ïëèêàöèåé
(îáðàçîâàíèåì ñêëàäîê). Ëþáûå íåáëàãîïðè òíî ïîâðåæäåííûå ñåêöèè ëåãêèõ ñêðó÷èâàëè è
ñøèâàëè ïîäîáíî ñïîñîáó, èñïîëüçóåìîìó â LVRS ó ÷åëîâåêà (Swanson et al., J. Am.
Coil. Surg, 185:25-32, 1997).

Àáñîëþòíûå îáúåìû ëåãêèõ èçìåð ëè ðàçâåäåíèåì ãàçà ñ èñïîëüçîâàíèåì àçîòà â
êà÷åñòâå ãàçà-ìåòêè (Conrad et al., Pulmonary Function Testing - Principles and
Practice, Churchill Livingston Publishers, New York, NY, 1984). Èçìåðåíè  ïðîâîäèëè
ïðè 0 ñì H2O òðàíñëåãî÷íîãî äàâëåíè  ñëåäóþùèì îáðàçîì. Øïðèö íà 3 ëèòðà çàïîëí ëè
1,5 ëèòðàìè 100% êèñëîðîäà èç ðåçåðâóàðíîãî ìåøêà. Çàòåì âûäåëåííîå ëåãêîå,
ñîäåðæàùåå íåèçâåñòíûé îáúåì êîìíàòíîãî âîçäóõà (79% àçîòà), ïîäñîåäèí ëè ê ñèñòåìå
ñî øïðèöîì, ñîäåðæàùèì 0% àçîòà, ÷åðåç òðåõõîäîâîé êëàïàí. Ãàç òùàòåëüíî ñìåøèâàëè
îïóñêàíèåì ïîðøí  øïðèöà 60-100 ðàç è çàòåì îïðåäåë ëè ðàâíîâåñíóþ êîíöåíòðàöèþ
àçîòà ñ èñïîëüçîâàíèåì àçîòîìåðà (Medtronics, Model 830 Nitrogen meter). Íåèçâåñòíûé
èñõîäíûé îáúåì êîìíàòíîãî âîçäóõà ëåãêîãî ðàññ÷èòûâàëè çàòåì â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñëåäóþùèì óðàâíåíèåì ñîõðàíåíè  ìàññû:

VL={FN2f/(0,79-FN2f)}⋅1,5 ë,
ãäå FN2f  âë åòñ  ôðàêöèåé àçîòà, èçìåðåííîé â ñòàöèîíàðíîì ñîñòî íèè ïîñëå

ñìåøèâàíè  ñ 1,5 ëèòðàìè êèñëîðîäà èç øïðèöà. Ýòî èçìåðåíèå îïðåäåë åò åäèíûé
àáñîëþòíûé îáúåì ëåãêîãî, êîòîðûé òðåáóåòñ  äë  õàðàêòåðèñòèêè ñòàòè÷åñêîé ìåõàíèêè
ëåãêîãî.

Çàòåì ðåãèñòðèðîâàëè êðèâûå âçàèìîñâ çè äàâëåíè  è îáúåìà ïðè êâàçèñòàòè÷åñêîì
âûïóñêàíèè äàâëåíè  (QSPVC) âî âðåì  ñòóïåí÷àòîãî âûïóñêàíè  ãàçà îò 20 ñì H2O äî 0
ñì H2O òðàíñëåãî÷íîãî äàâëåíè  ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ëåãêèå çàïîëí ëè âîçäóõîì äî
òðàíñëåãî÷íîãî äàâëåíè  20 ñì H2O, à çàòåì òðàõåþ çàêóïîðèâàëè âðó÷íóþ. Òðàíñëåãî÷íîå
äàâëåíèå ðåãèñòðèðîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äàò÷èêà äàâëåíè  50 ñì H2O, ïîìåùåííîãî â
îòâåðñòèå âîçäóøíîãî ïóòè. Âûäûõàåìûé îáúåì ëåãêîãî èçìåð ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïíåâìîòàõîãðàôà (Hans Rudolf Inc, Kansas City, ÌÎ), ñîåäèíåííîãî ïîñëåäîâàòåëüíî ñ
òðàõåàëüíîé êàíþëåé. Äàâëåíèå êàê ôóíêöèþ âûäûõàåìîãî îáúåìà ëåãêèõ (â ñðàâíåíèè ñ
èñõîäíûì îáúåìîì ïðè 20 ñì Í2Î) îïðåäåë ëè, ïåðèîäè÷åñêè çàêóïîðèâà  òðàõåþ.
Çàêóïîðêè ïîääåðæèâàëè äîñòàòî÷íî äîëãî, ÷òîáû ïîçâîëèòü óðàâíîâåñèòüñ  òðàõåàëüíîìó
è àëüâåîë ðíîìó äàâëåíè ì (êîãäà íåò èçìåíåíè  â òðàõåàëüíîì äàâëåíèè íà ïðîò æåíèè
òðåõ ñåêóíä). Ïîñðåäñòâîì îáúåäèíåíè  èçìåðåíè  åäèíîãî àáñîëþòíîãî îáúåìà ëåãêîãî,
ñäåëàííîãî ïîñðåäñòâîì àçîòíîãî ðàçâåäåíè  ïðè íóëåâîì òðàíñëåãî÷íîì äàâëåíèè, ñ
äàííûìè QSPVC, îïðåäåë ëè âçàèìîñâ çè ìåæäó äàâëåíèåì ïîëíîé ñòàòè÷åñêîé
ýëàñòè÷åñêîé ò ãè è îáúåìîì ëåãêîãî. Ýòè âçàèìîñâ çè ìîãóò áûòü îïèñàíû â âèäå
ýêñïîíåíöèàëüíîé ôóíêöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì Salazar et al. (J. Appl.
Physiol. 19:97-104, 1964):

V(P)=Vmax-Ae-kp,
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ãäå V îáîçíà÷àåò îáúåì ëåãêîãî êàê ôóíêöèþ òðàíñëåãî÷íîãî äàâëåíè ; Ð îáîçíà÷àåò
òðàíñëåãî÷íîå äàâëåíèå; Vmax îáîçíà÷àåò ýêñòðàïîëèðîâàííûé îáúåì ëåãêîãî ïðè
êîíå÷íîì äàâëåíèè (ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíîì TLC); À  âë åòñ  ðàçíîñòüþ ìåæäó Vmax è
îáúåìîì ãàçà, óëàâëèâàåìûì â ëåãêîì ïðè íóëåâîì òðàíñëåãî÷íîì äàâëåíèè
(ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíîì æèçíåííîé åìêîñòè ëåãêèõ, ÆÅË); è k îáîçíà÷àåò êîýôôèöèåíò
ôîðìû, êîòîðûé îïèñûâàåò êðèâèçíó ýêñïîíåíöèàëüíîé âçàèìîñâ çè (çàâèñèìîñòè) ìåæäó
äàâëåíèåì è îáúåìîì, íåçàâèñèìóþ îò àáñîëþòíîãî îáúåìà ëåãêîãî. Ïàðàìåòðû Vmax, À
è k îïðåäåë ëè èç ëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà íàèëó÷øåãî ñîîòâåòñòâè , à
äàâëåíèå ò ãè ëåãêîãî ïðè îáùåé åìêîñòè ëåãêîãî (PTLC) îïðåäåë ëè ïð ìûì èçìåðåíèåì.

Ìîæíî âûðàæàòü çàâèñèìîñòü ìåæäó äàâëåíèåì è îáúåìîì â âèäå ïàðàìåòðîâ,
îïèñàííûõ âûøå, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî êàæäûé ïàðàìåòð èçìåí åòñ  õàðàêòåðíûì
îáðàçîì â ñëó÷àå ýìôèçåìû. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäâèäåòü êîíêðåòíûå èçìåíåíè 
ïîñëå âìåøàòåëüñòâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ ëèáî äë  ïîëó÷åíè  ýìôèçåìû (íàïðèìåð, ïðè
âîçäåéñòâèè ïàïàèíîì â ìîäåëè æèâîòíîãî), ëèáî äë  êîððåêöèè îòêëîíåíèé îò íîðìû,
ñâ çàííûõ ñ ýìôèçåìîé (íàïðèìåð, óìåíüøåíèå îáúåìà ëåãêîãî; ñì. Gibson et al. Am.
Rev. Resp. Dis. 120:799-811, 1979). Íàïðèìåð, Vmax óâåëè÷èâàåòñ  â ñëó÷àå ýìôèçåìû
âñëåäñòâèå ãèïåððàñøèðåíè  ëåãêèõ (ýòî îòðàæàåò óâåëè÷åíèå â îáùåé åìêîñòè ëåãêèõ);
k, êîýôôèöèåíò ôîðìû, òàêæå óâåëè÷èâàåòñ  âñëåäñòâèå óìåíüøåíè  íàêëîíà êðèâîé
çàâèñèìîñòè ìåæäó äàâëåíèåì è îáúåìîì ïðè íèçêèõ îáúåìàõ ëåãêèõ; è À, ðàçíîñòü ìåæäó
ìàêñèìàëüíûì îáúåìîì ëåãêèõ è óëîâëåííûì ãàçîì ëåãêèõ ïðè íóëåâîì òðàíñëåãî÷íîì
äàâëåíèè, óìåíüøàåòñ , òàê êàê óëîâëåííûé ãàç óâåëè÷èâàåòñ  ÷ðåçìåðíî, íåñîèçìåðèìî ñ
îáùåé åìêîñòüþ ëåãêèõ.

Ïîñëå çàâåðøåíè  èçìåðåíèé îáúåìà ëåãêîãî è QSPVC, ôóíêöèþ ëåãêîãî îöåíèâàþò âî
âðåì  èìèòèðîâàííîé "ïðèëèâíî-îòëèâíîé" (ñ ïîïåðåìåííûì íàïîëíåíèåì è
îïóñòîøåíèåì) âåíòèë öèè. Äë  ýòîé öåëè áûë ðàçðàáîòàí çàïóñêàåìûé ñîëåíîèäîì
ðåãóëèðóåìûé êîìïüþòåðîì ïíåâìàòè÷åñêèé àïïàðàò èñêóññòâåííîé âåíòèë öèè ëåãêèõ.
Ýòî óñòðîéñòâî  ïîçâîë åò èçìåð òü ñîïðîòèâëåíèå ëåãêîãî è äèíàìè÷åñêóþ ýëàñòè÷íîñòü
âî âðåì  êîëåáàòåëüíîé âåíòèë öèè ïðè ìîíèòîðèíãå è ïîääåðæàíèè êîíñòàíòíîãî
óêàçàííîãî ïîëüçîâàòåëåì ñðåäíåãî äàâëåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Òîê ãàçà (V) â ëåãêîå è
èç ëåãêîãî èçìåð ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïíåâìîòàõîìåòðà, îáúåì (V) îïðåäåë ëè
èíòåãðèðîâàíèåì ñèãíàëà òîêà ãàçà, à òðàíñëåãî÷íîå äàâëåíèå (Ptp) ðåãèñòðèðîâàëè â
âèäå äàâëåíè  îòâåðñòè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé â ñðàâíåíèè ñ àòìîñôåðíûì äàâëåíèåì.

Ïàðàìåòðû òîêà ãàçà, âûáðàííûå äë  èçìåðåíè  ôóíêöèè ëåãêèõ,  âë ëèñü ïàðàìåòðàìè
îïòèìàëüíîé ôîðìû âîëíû âåíòèë öèè (OVW), ðàçðàáîòàííîé Lutchen et al, (J. Appl.
Physiol. 75:478-488, 1993). Ýòè ïàðàìåòðû ïðåäñòàâë þò ñóììó ð äà ñèíóñîèä, âûáðàííûõ
äë  îáåñïå÷åíè  "ïðèëèâíî-îòëèâíîé" (ñ ïîïåðåìåííûì íàïîëíåíèåì è îïóñòîøåíèåì)
âåíòèë öèè ïðè îäíîâðåìåííîé ìèíèìèçàöèè èñêàæåíè  ñèãíàëà âñëåäñòâèå íåëèíåéíûõ
ýôôåêòîâ äûõàòåëüíîé ñèñòåìû (Suki et al., J. Appl. Physiol. 79:660-671, 1995).
Ôóíêöèþ ëåãêîãî îöåíèâàëè îïðåäåëåíèåì ðåàêòèâíîãî ñîïðîòèâëåíè  îòíîøåíè 
äàâëåíè  ê îáúåìíîé ñêîðîñòè òîêà ãàçà, â îáëàñòè ÷àñòîò, ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçà
Ôóðüå. Ðåàëüíà  è âîîáðàæàåìà  ÷àñòè ñèãíàëà ðåàêòèâíîãî ñîïðîòèâëåíè  ïðåäñòàâë þò
ñîïðîòèâëåíèå ëåãêîãî è ðåàêòèâíîå ñîïðîòèâëåíèå ëåãêîãî, ñîîòâåòñòâåííî.
Ñîïðîòèâëåíèå ëåãêîãî, â ñâîþ î÷åðåäü, ðàâíî ñóììå ñîïðîòèâëåíè  òêàíè (Rti) è
ñîïðîòèâëåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé (Raw), òîãäà êàê ðåàêòèâíîå ñîïðîòèâëåíèå ëåãêîãî
îïðåäåë þò êîìáèíèðîâàíèåì ýôôåêòîâ ýëàñòè÷íîñòè è êîýôôèöèåíòà èíåðöèè ãàçà.
Òàêèì îáðàçîì, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ñòàíäàðòíîé ñèíóñîèäàëüíîé èëè èìåþùåé
êîíñòàíòíóþ îáúåìíóþ ñêîðîñòü òîêà ãàçà âåíòèë öèè, èçìåðåíè  OVW ïîçâîë þò
îïðåäåë òü ñîïðîòèâëåíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ñîïðîòèâëåíèå òêàíè è äèíàìè÷åñêóþ
ýëàñòè÷íîñòü (Edyn) íà ïðîò æåíèè äèàïàçîíà ÷àñòîò èç îäíîãî èçìåðåíè . Ýòà ïîäðîáíà 
èíôîðìàöè   âë åòñ  ïîëåçíîé ïî íåñêîëüêèì ïðè÷èíàì. Óìåíüøåíèå îáúåìà  âë åòñ 
ïðîöåäóðîé, êîòîðà  èìååò ïîòåíöèàë äåéñòâè  íà âñå òðè èç ýòèõ ïàðàìåòðîâ ôóíêöèè
ëåãêîãî. Â ñëó÷àå ýìôèçåìû, óìåíüøåíèå îáúåìà äîëæíî ñíèæàòü Raw ïîñðåäñòâîì
óëó÷øåíè  ñâ çè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ðàñò ãèâà  òåì ñàìûì äûõàòåëüíûå ïóòè äë 
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áîëüøåé äîñòóïíîñòè. Îäíàêî, ïîñêîëüêó óìåíüøåíèå îáúåìà óâåëè÷èâàåò ðàñò æåíèå
òêàíè, îíà áóäåò èìåòü òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ñîïðîòèâëåíè  òêàíè. Îáùåå
ñîïðîòèâëåíèå ëåãêîãî, ñóììà Raw è Rti ìîæåò, ñëåäîâàòåëüíî, ïîäâåðãàòüñ 
âàðèàáåëüíîìó âîçäåéñòâèþ â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêèì îáðàçîì LVR èíäèâèäóàëüíî
âëè åò íà Raw è Rt1. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, äîëæåí áûòü íåêîòîðûé îïòèìàëüíûé
äèàïàçîí ðåçåêöèè òêàíè, êîòîðûé ìîæåò ïðîèçâîäèòü ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå Raw, íî
ëèøü íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå Rti. Ïîäõîä OVW ïîìîãàåò îïðåäåëèòü ýòîò îïòèìóì.
Äîïîëíèòåëüíûì ïðåèìóùåñòâîì ïîäõîäà OVW  âë åòñ  òî, ÷òî îí îáåñïå÷èâàåò
íåèíâàçèâíóþ îöåíêó ãåòåðîãåííîñòè ôóíêöèè ëåãêîãî. Ïðèñóòñòâèå ãåòåðîãåííîñòè,
êîòîðà  ôèçèîëîãè÷åñêè ïðîèçâîäèò ïîëîæèòåëüíóþ çàâèñèìîñòü îò ÷àñòîòû â
ýëàñòè÷íîñòè ëåãêîãî, ìîæåò áûòü îáíàðóæåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïîñîáà OVW (Lutchen et
al., J. Appl. Physiol. 75:478-488, 1993). Â íîðìàëüíîì ëåãêîì, ýëàñòè÷íîñòü  âë åòñ 
îòíîñèòåëüíî íåçàâèñèìîé îò ÷àñòîòû, òàê êàê áîëüøèíñòâî ó÷àñòêîâ èìåþò ñõîäíûå
ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà, ïðèâîä ùèå ê îäíîðîäíîìó ðàñïðåäåëåíèþ ãàçîâîãî ïîòîêà. Â
áîëüíîì ëåãêîì, ðàçëè÷è  ðåàêòèâíîãî ñîïðîòèâëåíè  òîêó ãàçà â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ
ñóùåñòâóþò, è ýëàñòè÷íîñòü ëåãêîãî óâåëè÷èâàåòñ  ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû. Â ýìôèçåìå
çàâèñèìîñòü ýëàñòè÷íîñòè îò ÷àñòîòû  âë åòñ  õàðàêòåðíûì îáíàðóæèâàåìûì  âëåíèåì è
îòðàæàåò ðàçëè÷è  ò æåñòè çàáîëåâàíè  â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ. Óñïåøíîå óìåíüøåíèå
îáúåìà, íàöåëåííîå íà ïàòîëîãè÷åñêèé ó÷àñòîê, äîëæíî óìåíüøàòü ãåòåðîãåííîñòü è
çàâèñèìîñòü ýëàñòè÷íîñòè ëåãêîãî îò ÷àñòîòû. Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå çàâèñèìîñòè
ýëàñòè÷íîñòè îò ÷àñòîòû ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî êàê ïîêàçàòåëü óñïåøíîé ïðîöåäóðû
BLVR è ìîæåò áûòü ëåãêî îïðåäåëåíî èç èçìåðåíè  OVW. Îæèäàåòñ , ÷òî ëþáîå
èçìåðåíèå, ñäåëàííîå ñðàçó æå ïîñëå BLVR, ìîæåò äàâàòü çàíèæåííûå ðåçóëüòàòû
óëó÷øåíè , ÷òî ñòàíåò î÷åâèäíûì, êàê òîëüêî îáðàçóåòñ  çðåëûé ðóáåö. Â ýòî âðåì 
ìîæíî áûëî íàáëþäàòü 25-50% óëó÷øåíè  â ñêîðîñò õ òîêà âûäûõàåìîãî ãàçà. Òàêèì
îáðàçîì, ëþáà  îïèñàííà  âûøå êîìïîçèöè  íà îñíîâå ôèáðèíà èëè íà îñíîâå
ôèáðèíîãåíà íàõîäèòñ  â ðàìêàõ äàííîãî èçîáðåòåíè , åñëè, ïðè ïðèìåíåíèè â ïðîöåäóðå
BLVR îíà äàåò 25-50%-íîå óëó÷øåíèå â ñêîðîñò õ òîêà âûäûõàåìîãî ãàçà.

Èçìåðåíè  îáúåìîâ ëåãêèõ, êâàçèñòàòè÷åñêèõ çàâèñèìîñòåé ìåæäó äàâëåíèåì è
îáúåìîì è ñîïðîòèâëåíè  ëåãêîãî è äèíàìè÷åñêîé ýëàñòè÷íîñòè ëåãêîãî êàê ôóíêöèè
÷àñòîòû ïðîèçâîäèëè â òðåõ âûäåëåííûõ, íå ïîäâåðãíóòûõ êàêîìó-ëèáî âîçäåéñòâèþ
ëåãêèõ òåëåíêà äî è ïîñëå óìåíüøåíè  îáúåìà ïëèêàöèåé (îáðàçîâàíèåì ñêëàäêè).
Ðåãèñòðàöèè â äèíàìèêå ïðîèçâîäèëè ïðè ñðåäíåì òðàíñëåãî÷íîì äàâëåíèè ðàñøèðåíè  9-
10 ñì Í2O (PEEP = 5 ñì H2O) ïîñðåäñòâîì ñïîñîáà OVW ïðè «ïðèëèâíî-îòëèâíûõ»
îáúåìàõ 10% èçìåðåííîãî Vmax. Íåáîëüøèå óòå÷êè, ïðèñóòñòâóþùèå ïîñëå ïëèêàöèè,
ãåðìåòèçèðîâàëè öèàíîàêðèëàòíûì êëååì. Ïðèáëèæåííî îïðåäåëåííîå âðåì  ìåæäó
íà÷àëüíîé çàïèñüþ è çàïèñ ìè ïîñëå óìåíüøåíè  îáúåìà áûëî ìåæäó 60 è 90 ìèíóòàìè.

Çàïèñè ôèçèîëîãèè ëåãêèõ äî è ïîñëå óìåíüøåíè  îáúåìîâ â âûäåëåííûõ ëåãêèõ
òåëåíêà ñóììèðîâàíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1:

Ñòàòè÷åñêèå è äèíàìè÷åñêèå ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåãêîãî, èçìåðåííûå â âûäåëåííûõ ëåãêèõ òåëåíêà äî è ïîñëå óìåíüøåíè  îáúåìà
ëåãêîãî ïëèêàöèåé

Ëåãêîå Raw (0,2 Ãö) (ñì Í2Î/ë/ñåê) Rti (0,2 Ãö) (ñì Í2Î/ë/ñåê) (ñì Í2O/ë) Edyn Vmax (n)

äî ïîñëå äî ïîñëå äî ïîñëå äî ïîñëå

1 0,42 0,48 1,31 1,30 18,1 22,2 4,4 3,8

2 1,10 0,85 1,60 2,36 26,3 29,4 3,5 3,1

3 0,82 0,88 3,08 2,92 40,1 36,2 2,9 2,7

Ñðåäíåå 0,78 0,74 2,00 2,19 28,2 29,2 3,6 3,2

Ñò. îòêë. 0,34 0,22 0,49 0,82 11,1 7,0 0,75 0,56

Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî â íîðìàëüíûõ ëåãêèõ òåëåíêà 10-15% óìåíüøåíèå
îáúåìà (ñðåäíåå 11,1%) íå ïðîèçâîäèò çíà÷èìîãî èçìåíåíè  â äèíàìè÷åñêîé
ýëàñòè÷íîñòè, ñîïðîòèâëåíèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé èëè ñîïðîòèâëåíèè òêàíè. Îíè
ïîêàçûâàþò òàêæå, ÷òî ïîäðîáíîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ëåãêèõ ìîæåò áûòü èçìåðåíî â
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âûäåëåííûõ ëåãêèõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû èçìåðåíèé, îïèñàííîé çäåñü, è ÷òî
óñïåøíîå óìåíüøåíèå îáúåìà ëåãêèõ ïëèêàöèåé ìîæåò ïðîâîäèòüñ  íà âûäåëåííûõ
ëåãêèõ, êîòîðûå ñëóæàò â êà÷åñòâå êîíòðîëåé äë  BLVR-ýêñïåðèìåíòîâ.

Ïðèìåð 2: Àíòèñóðôàêòàíòû íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà
Ìåõàíè÷åñêîå ðàâíîâåñèå ïî âñåì àëüâåîëàì è ìàëûì äûõàòåëüíûì ïóò ì

îïðåäåë åòñ  áàëàíñîì ìåæäó ñèëàìè ðàñò æåíè , êîòîðûå ïðî âë þòñ  òðàíñëåãî÷íûì
äàâëåíèåì ãàçà, âûòàëêèâàþùèì íàðóæó, è ñèëàìè ýëàñòè÷åñêîé ò ãè ëåãêîãî, êîòîðà 
ðàçâèâàåòñ  ñòðóêòóðàìè ïàðåíõèìíîé òêàíè è ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêîé, âûñòèëàþùåé
ìåæôàçíóþ ïîâåðõíîñòü ðàçäåëà âîçäóõ-æèäêîñòü, ïðè÷åì îáå ýòè ñîñòàâë þùèå (òêàíü è
ïëåíêà) ò íóò âîâíóòðü è ñòèìóëèðóþò êîëëàïñ ëåãêîãî. Äë  òîãî ÷òîáû àëüâåîëû è ìàëûå
äûõàòåëüíûå ïóòè îñòàâàëèñü ïðîõîäèìûìè (ðàñêðûòûìè) âî âðåì  íîðìàëüíîãî äûõàíè ,
äåñòàáèëèçèðóþùèå ïåðòóðáàöèè ñèë äîëæíû áûòü ñáàëàíñèðîâàíû âíóòðåííèìè
ñòàáèëèçèðóþùèìè ñèëàìè. Òåíäåíöè  ëåãêèõ ñîïðîòèâë òüñ  äåñòàáèëèçàöèè è
àòåëåêòàçó ìîæåò áûòü âûðàæåíà â âèäå äâóõ áèîìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ: ìîäóë  îáúåìíîãî
ñæàòè  (Ê) è ìîäóë  ñäâèãà (ð). Âåëè÷èíà Ê ïðîïîðöèîíàëüíà ñïîñîáíîñòè ëåãêîãî
ñîïðîòèâë òüñ  äåôîðìàöèè, âîçíèêàþùåé èç ñèë, íàïðàâëåííûõ ïåðïåíäèêóë ðíî (èëè
íîðìàëüíî) ó÷àñòêó òêàíè (Martinez et al., Am. J. Resp. Crit. Care Med, 155: 1984-
1990, 1997), à âåëè÷èíà ð ïðîïîðöèîíàëüíà ñïîñîáíîñòè ëåãêîãî ñîïðîòèâë òüñ 
äåôîðìàöèè, âîçíèêàþùåé èç ñèë ñäâèãà, íàëàãàåìûõ íà ó÷àñòîê òêàíè (Stamenovic,
Physiol Rev. 70:1117-1134, 1990). ×åì áîëüøå âåëè÷èíû Ê è ð, òåì áîëüøå òåíäåíöè 
âíóòðåííèõ ñèë âíóòðè ëåãêîãî ïðîòèâîñòî òü (ñîïðîòèâë òüñ ) íàðóæíûì ïåðòóðáàöè ì è
àòåëåêòàçó. Íàïðîòèâ, ëþáûå ôàêòîðû, êîòîðûå ïîíèæàþò Ê è ð, èìåþò òåíäåíöèþ
ñòèìóëèðîâàòü àëüâåîë ðíóþ íåñòàáèëüíîñòü è êîëëàïñ, ïðèâîä ùèå ê àòåëåêòàçó.
Âåëè÷èíû ìîäóë  ñäâèãà è ìîäóë  îáúåìíîãî ñæàòè  çàâèñ ò êàê îò òêàíè, òàê è îò
ñâîéñòâ ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè è ìîãóò áûòü êîëè÷åñòâåííî âûðàæåíû êàê (Stamenovic,
Physiol Rev. 70:1117-1134, 1990):

Ê=1/3{(B-2)⋅Ptis}+1/3{(3b-1)⋅Pγ},

µ=(0,4+0,1B)-Ptis+0,4-Pγ,
ãäå Â  âë åòñ  íîðìàëèçîâàííîé ýëàñòè÷íîñòüþ äë  êîìïîíåíòîâ òêàíè (ýëàñòèíà,

êîëëàãåíà è èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê) ëåãêîãî; Ptis  âë åòñ  äàâëåíèåì ýëàñòè÷åñêîé ò ãè
êîìïîíåíòîâ òêàíè â îòñóòñòâèå ýëàñòè÷íîñòè ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè; b  âë åòñ 
íîðìàëèçîâàííîé ýëàñòè÷íîñòüþ äë  ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè ïðè ïîâåðõíîñòè ðàçäåëà
âîçäóõ-æèäêîñòü; è Ðγ  âë åòñ  äàâëåíèåì ýëàñòè÷åñêîé ò ãè ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè â
îòñóòñòâèå ýëàñòè÷åñêîé ò ãè òêàíè. Â çäîðîâîì ëåãêîì ïîâåðõíîñòíûå ñèëû îòâåòñòâåííû
çà äâå òðåòè - òðè ÷åòâåðòè ýëàñòè÷åñêîé ò ãè ëåãêîãî, è, ñëåäîâàòåëüíî, âêëàä Ðγ â
ìîäóëè îáúåìíîãî ñæàòè  è ìîäóëè ñäâèãà  âë åòñ  ïðåæäå âñåãî îòâåòñòâåííûì çà
îïðåäåëåíèå ñòàáèëüíîñòè. Â ýìôèçåìå, ãäå ýëåìåíòû òêàíè ðàçðóøåíû è ïðî âë þò
ìåíüøóþ ýëàñòè÷åñêóþ ò ãó, ðîëü ïîâåðõíîñòíûõ ñèë â îïðåäåëåíèè ïàðåíõèìíîé
ñòàáèëüíîñòè èìååò äàæå åùå áîëüøåå çíà÷åíèå.

Ïåðâè÷íîé çàäà÷åé ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëà ðàçðàáîòêà áèîñîâìåñòèìîãî ðåàãåíòà,
êîòîðûé ìîã áû áûòü ââåäåí áðîíõîñêîïè÷åñêè äë  ïîëó÷åíè  ñàéò-ñïåöèôè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â ïîâåäåíèè ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè, íàïðèìåð, äë  ñòèìóë öèè íåñòàáèëüíîñòè
è êîëëàïñà àëüâåîë (ò.å. äë  ïîëó÷åíè  àíòèñóðôàêòàíòà). Ýòî ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî,
åñëè âûñòèëêà ïëåíêîé æèäêîñòè àëüâåîë è ìàëûõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïîäâåðãàåòñ 
óìåíüøåíèþ â ìîäóëå îáúåìíîãî ñæàòè  è ìîäóëå ñäâèãà â ðåçóëüòàòå õèìè÷åñêîé
ìîäèôèêàöèè. Ïî ñóùåñòâó, ýòî òðåáóåò ðàñòâîðà, êîòîðûé ìîæåò èçìåí òü ïîâåðõíîñòíîå
íàò æåíèå, ïîíèæà  ñâîéñòâà íàòèâíîãî ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà áåç ïðîäóöèðîâàíè  äðóãèõ
íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ. Ñ òî÷êè çðåíè  áèîìåäèöèíñêîé ïåðñïåêòèâû, õàðàêòåðíûì
ïàðàìåòðîì ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè, íà êîòîðûé ìîæíî ëåãêî ïîâëè òü òàêîé íàðóæíîé
õèìè÷åñêîé ìàíèïóë öèåé,  âë åòñ  áåçðàçìåðíûé ïàðàìåòð ýëàñòè÷íîñòè ïëåíêè, b,
êîòîðûé ðàâåí b′⋅(δγ/δÀ)(V/A), ãäå γ  âë åòñ  ïîâåðõíîñòíûì íàò æåíèåì ïëåíêè; À
 âë åòñ  ïëîùàäüþ ïîâåðõíîñòè, íà êîòîðîé ðàñïðåäåëåíà ýòà ïëåíêà, à b′  âë åòñ 
êîíñòàíòîé ïðîïîðöèîíàëüíîñòè, êîòîðà  âàðüèðóåòñ  â çàâèñèìîñòè îò ãåîìåòðèè
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ðàññìàòðèâàåìîãî ó÷àñòêà. Äë  ñóðôàêòàíòà íîðìàëüíîãî ëåãêîãî b′⋅(δγ/δÀ) (V/A)
(îïðåäåëåííîãî â âèäå b*=b/b′) ïðåäïîëàãàåò âåëè÷èíû ïðèáëèçèòåëüíî 100-110. Ïî ìåðå
óìåíüøåíè  b (ò.å. δγ/δÀ ñòàíîâèòñ  ìåíüøå èëè ó ñòàíîâèòñ  áîëüøå) â êîíêðåòíîì
ó÷àñòêå, ëîêàëüíûå ñèëû íàò æåíè  äåéñòâóþò â áîëüøåé ñòåïåíè äë  äåñòàáèëèçàöèè, à
íå äë  ñòàáèëèçàöèè àëüâåîë. Òàêèì îáðàçîì, ïëåíêè ñ íèçêîé ýëàñòè÷íîñòüþ (ñ
îòíîñèòåëüíî îäíîîáðàçíûì ïîâåðõíîñòíûì íàò æåíèåì â ñðàâíåíèè ñ ïðîôèë ìè
ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè) èëè ïîâûøåííûìè ïîâåðõíîñòíûìè íàò æåíè ìè èìåþò òåíäåíöèþ
ê ñòèìóëèðîâàíèþ äåñòàáèëèçàöèè.

Ïðèìåðû ñòàáèëüíûõ è íåñòàáèëüíûõ ïîâåðõíîñòíûõ ïëåíîê, îáíàðóæèâàþùèõ ýòè
ïàðàìåòðû ïîâåäåíè , ïîêàçàíû íà ôèã.3à è 3b. Ôèã.3à ïîêàçûâàåò ïðîôèëü
ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  - ïëîùàäåé ïîâåðõíîñòè, èçìåðåííûé ñóðôàêòîìåòðèåé ñ
ïóëüñèðóþùèìè ïóçûðüêàìè (PBS), äë  íîðìàëüíîãî ñóðôàêòàíòà ïðè êîíöåíòðàöèè 1
ìã/ìë, âûäåëåííîãî èç ëåãêîãî íîðìàëüíîé ìîðñêîé ñâèíêè. Îí äåìîíñòðèðóåò êàê
ïîëîæèòåëüíóþ ýëàñòè÷íîñòü ïëåíêè (δγ/δÀ>0), òàê è ìèíèìàëüíîå ïîâåðõíîñòíîå
íàò æåíèå (γmin<3 äèí/ñì). Òàêà  ïëåíêà îáëàäàåò ïîëîæèòåëüíûìè âåëè÷èíàìè äë 
áèîôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ b, Ê è ð è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîãëà áû ñòèìóëèðîâàòü
ñòàáèëüíîñòü in vivo. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü íîðìàëüíîìó ñóðôàêòàíòó, ïðîáà, âûäåëåííà 
èç æèâîòíîãî ñ îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ëåãêîãî è àòåëåêòàçîì ïîñëå èíôóçèè ýíäîòîêñèíà,
ïîêàçûâàåò ïî÷òè íóëåâóþ ýëàñòè÷íîñòü è ïîâûøåííîå ìèíèìàëüíîå ïîâåðõíîñòíîå
íàò æåíèå (ôèã.3b). Ýòà ïëåíêà èìååò ìîäóëü îáúåìíîãî ñæàòè  ìåíåå íóë  è,
ñëåäîâàòåëüíî, ñòèìóëèðóåò àëüâåîë ðíóþ íåñòàáèëüíîñòü è êîëëàïñ. Õîò  ýòè
áèîôèçè÷åñêèå ïðèçíàêè  âë þòñ  âðåäíûìè â óñëîâè õ îñòðîãî ëåãî÷íîãî ïîâðåæäåíè ,
ñïîñîáíîñòü ïðèäàâàòü òàêèå ïðèçíàêè ïëåíêå êîíòðîëèðóåìûì îáðàçîì  âë åòñ ,
î÷åâèäíî, æåëàòåëüíîé â ïðîâåäåíèè äàííûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ïîñêîëüêó äèñôóíêöè , íàáëþäàåìà  âûøå, âñòðå÷àåòñ  in vivo, õàðàêòåðèñòèêà
áèîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ñóðôàêòàíòå, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþò ýòó äèñôóíêöèþ, áóäåò
ïðåäïîëàãàòü áèîñîâìåñòèìûå ðåàãåíòû, êîòîðûå ïðèìåíèìû â BLVR. Ïðîáû ñóðôàêòàíòà,
âûäåëåííûå èç æèâîòíûõ, îáðàáîòàííûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ),  âë þòñ  â áîëüøåé
÷àñòè äèñôóíêöèîíàëüíûìè â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèé ãðàíè÷íûõ ñâîéñòâ âñëåäñòâèå
ñìåøèâàíè  ñ ñûâîðîòî÷íûìè áåëêàìè, êîòîðûå âõîä ò â àëüâåîë ðíûé êîìïàðòìåíò
÷åðåç ïîâðåæäåííóþ áàçàëüíóþ ìåìáðàíó (Kennedy et al., Exp.Lung Res. 23:171-189, 1997).

Äë  îïðåäåëåíè , ìîãóò ëè ðàñòâîðû ôèáðèíîãåíà äîáàâë òüñ  ê íàòèâíîìó
ñóðôàêòàíòó äë  ïîëó÷åíè  çíà÷èìîé äèñôóíêöèè ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè, ñóðôàêòàíò
òåëåíêà âûäåë ëè ëàâàæåì è öåíòðèôóãèðîâàíèåì èç ëåãêèõ òåëåíêà, ïîëó÷åííûõ â
ñâåæåì âèäå èç ìåñòíîé áîéíè. Áû÷èé ôèáðèíîãåí ïîêóïàëè èç ôèðìû (Sigma Chemical
Co., St. Louis, ÌÎ). Èñõîäíûå ðàñòâîðû êàæäîãî ðåàãåíòà ãîòîâèëè â îáû÷íîì ñîëåâîì
ðàñòâîðå è ñìåøèâàëè ïðè ñîîòíîøåíè õ â ìã (ôèáðèíîãåí ê ñîäåðæàíèþ ôîñôîëèïèäîâ
ñóðôàêòàíòà) 0,1:1, 0,5:1, 1,0:1, 5,0:1 è 10,0:1. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñî ñìåñüþ
ñóðôàêòàíòà ëåãêîãî òåëåíêà è áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà.

Ðåãèñòðàöèè ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  ïðîèçâîäèëè ñóðôàêòîìåòðèåé ñ
ïóëüñèðóþùèìè ïóçûðüêàìè ïðè 37°Ñ, ñ ÷àñòîòîé ïóëüñàöèè 20 öèêëîâ/ìèí è
êîýôôèöèåíòîì àìïëèòóäû ïëîùàäè 72%, íåïðåðûâíî, â òå÷åíèå 5 ìèíóò (Enhorning J.
Appl. Physiol. 43:198-203, 1977). Íà îñíîâàíèè èçìåðåíèé ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  â
çàâèñèìîñòè îò ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè, âåëè÷èíû äë  ïàðàìåòðà ñòàáèëüíîñòè
ïëåíêè, (γδ/δÀ)/(À/γ), îïðåäåë ëè è âûðàæàëè êàê ôóíêöèþ îòíîøåíè  êîíöåíòðàöèè áåëêà ê
êîíöåíòðàöèè ôîñôîëèïèäà. Ýòè ðåçóëüòàòû ñóììèðîâàíû íà ôèã.4à è 4b. Ýòè ðåçóëüòàòû
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ôèáðèíîãåí  âë åòñ  áîëåå ñèëüíûì èíãèáèòîðîì ôóíêöèè
ñóðôàêòàíòà, ÷åì àëüáóìèí, è ñïîñîáåí ãåíåðèðîâàòü çàìåòíóþ íåñòàáèëüíîñòü
ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè (âûðàæåííóþ â âèäå êðèòåðè  ñòàáèëüíîñòè ïëåíêè b*, ïðè
îòíîøåíè õ êîíöåíòðàöèè áåëêà ê êîíöåíòðàöèè ëèïèäà ìåíåå 5:1). Ýòè îòíîøåíè 
êîíöåíòðàöèé  âë þòñ  ëåãêî äîñòèãàåìûìè in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíöåíòðèðîâàííûõ
ðàñòâîðîâ ôèáðèíîãåíà.

Äë  èñïûòàíè  ðàñòâîðîâ ôèáðèíîãåíà â âûäåëåííûõ ëåãêèõ òåëåíêà ãîòîâèëè
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èñõîäíûå ðàñòâîðû áû÷üåãî ôèáðèíîãåíà (Sigma Chemical, St. Louis, ÌÎ) â 5 ìÌ Òðèñ-HCl
(ðÍ 7,4) è ÷àñòè÷íî î÷èùåííîãî òðîìáèíà â 5 ìÌ Òðèñ-HCl, ñîäåðæàùåì 5 ìÌ CaCl2.
Èññëåäîâàíè  ñî ñìåøèâàíèåì ïîêàçàëè, ÷òî îòíîøåíè  ôèáðèíîãåíà ê òðîìáèíó ìåæäó
10:1 è 3:1 (ìã:ìã) ïðèâîäèëè ê ïîëèìåðèçàöèè â ïðåäåëàõ 3-5 ìèíóò. Îòíîøåíèå 10:1
áûëî âûáðàíî äë  èñïûòàíè  íà öåëûõ ëåãêèõ. Âûäåëåííûå ëåãêèå òåëåíêà êàíþëèðîâàëè,
ïîäâåøèâàëè èç êîëüöåâîãî çàæèìà è ïîäâåðãàëè èçìåðåíè ì ôîíîâîãî îáúåìà ëåãêèõ è
QSPVC, êàê îïèñàíî âûøå. Ïðè íóëåâîì òðàíñëåãî÷íîì äàâëåíèè ïðè ïð ìîé
áðîíõîñêîïè÷åñêîé âèçóàëèçàöèè, áðîíõîñêîï ïðîäâèãàëè â äèñòàëüíûé ñóáñåãìåíò ñ
äèàìåòðîì ïðèáëèçèòåëüíî 5 ìì. Çàòåì ïðîòèâîëåæàùóþ ïîâåðõíîñòü ïðîìûâàëè 50 ìë
ðàñòâîðà ôèáðèíîãåíà (10 ìã/ìë), èíúåöèðóåìîãî ÷åðåç ïîëèïðîïèëåíîâûé êàòåòåð Ð-240,
ïðîõîä ùèé ÷åðåç ïîðò äë  îòñàñûâàíè . Ðàñòâîð ôèáðèíîãåíà îêðàøèâàëè íåñêîëüêèìè
êàïë ìè êîíöåíòðèðîâàííîãî êðàñèòåë  Evans blue äë  îáëåã÷åíè  èäåíòèôèêàöèè ó÷àñòêà-
ìèøåíè. Çàòåì ýòîò êàòåòåð óäàë ëè è ïðèìåí ëè îòñàñûâàíèå íåïîñðåäñòâåííî ÷åðåç
îòâåðñòèå (ïîðò) äë  îòñàñûâàíè  áðîíõîñêîïà äë  çàâåðøåíè  ïðîöåäóðû ïðîìûâàíè .
Âîçâðàò ëàâàæà áûë â ñðåäíåì 28 ìë â 4 ïðîâåäåííûõ ïðîöåäóðàõ ëàâàæà (âîçâðàò 56%).
Çàòåì ýòîò êàòåòåð ïåðåìåùàëè â ïîðàæåííûé ó÷àñòîê è ââîäèëè èíñòèëë öèåé 4 ìë
òðîìáèíà â ñîäåðæàùåì êàëüöèé áóôåðå. Çàòåì ïðîâîäèëè âòîðóþ ïðîöåäóðó ëàâàæà è
ïîëèìåðèçàöèè â äðóãîì ñóáñåãìåíòå. Çàòåì ðåãèñòðèðîâàëè ïîâòîðíûå îáúåìû ëåãêîãî è
ïðîôèëè îáúåìîâ ïðè êâàçèñòàòè÷åñêîì äàâëåíèè. Ýòè ðåçóëüòàòû ñóììèðîâàíû â
òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2:

Äåéñòâèå èíñòèëë öèè ôèáðèíîãåíà è ïîëèìåðèçàöèè íà îáúåìû ëåãêèõ

Îáúåì ïåðåä èíñòèëë öèåé (ë) Îáúåì ïîñëå èíñòèëë öèè (ë)

Ëåãêîå ¹1 3,4 2,9

Ëåãêîå ¹2 3,1 2,8

Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äàæå áåç äîáàâëåíè  ôàêòîðà XI Íà äë  ñòèìóë öèè
ñòàáèëèçàöèè ñãóñòêîâ äîñòèãàëèñü óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêèõ, êîòîðûå çíà÷èìî
ïðåâûøàëè óäåðæàííûé îáúåì ïîëèìåðèçóþùåãî ðàñòâîðà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
äîñòèæåíèè äëèòåëüíîãî êîëëàïñà.

Ïðèìåð 3: Ðàñòâîðû íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà è íà îñíîâå ôèáðèíà, ñîäåðæàùèå ôàêòîðû
ðîñòà

Ëþáîé ïîòåíöèàëüíûé àíòèñóðôàêòàíò ìîã îöåíèâàòüñ  â îïèñàííîì âûøå òåñòå, ÷òî
ïîêàçàëî, ÷òî ðàñòâîðû ôèáðèíîãåíà îáëàäàþò ìíîãèìè èç ïðèçíàêîâ, æåëàòåëüíûõ äë 
àíòèñóðôàêòàíòà. Êðîìå îïèñàííîãî âûøå ðàñòâîðà ôèáðèíîãåíà, ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ðàñòâîðû, êîòîðûå ïðèäàþò äîïîëíèòåëüíûå ñâîéñòâà êîìïîçèöè ì, êîòîðûå ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äë  ïðîâåäåíè  BLVR in vivo. Íàïðèìåð, ðàñòâîð ôèáðèíîãåíà ìîã áûòü
ìîäèôèöèðîâàí äë  ïîääåðæàíè  ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ è äë  ôóíêöèîíèðîâàíè  â
êà÷åñòâå ðåçåðâóàðà äë  àíòèáèîòèêîâ. Ëþáîé ìîäèôèöèðîâàííûé ðàñòâîð ôèáðèíîãåíà
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â ñî÷åòàíèè ñ ôàêòîðàìè, êîòîðûå óñèëèâàþò ôèáðîç, ïîêà
ôèáðèíîãåí ïîääåðæèâàåò ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü ñóðôàêòàíò è ïîäâåðãàòüñ 
ïîëèìåðèçàöèè.

Îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (bFGF) è/èëè òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà
áåòà (TGFβ) ìîãóò áûòü äîáàâëåíû ê ðàñòâîðàì ôèáðèíîãåíà, êàê è àíòèáèîòè÷åñêà  ñìåñü
àìïèöèëëèíà è ãåíòàìèöèíà, êîòîðûå ìîãóò áûòü äîáàâëåíû â êîëè÷åñòâàõ, äîñòàòî÷íûõ
äë  ïðåâûøåíè  ìèíèìàëüíîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè äë  áîëüøèíñòâà áàêòåðèé.

Èññëåäîâàíè  in vitro ìîãóò ïðîâîäèòüñ  äë  îïðåäåëåíè  ïîäõîä ùèõ êîíöåíòðàöèé
ôàêòîðà XI Íà îòíîñèòåëüíî ôèáðèíîãåíà è òðîìáèíà, è îöåíêè, êàê ôàêòîðû ðîñòà è
àíòèáèîòèêè âëè þò íà êîíå÷íóþ ñòàäèþ ïåðåêðåñòíîãî ñøèâàíè . Ïîâåðõíîñòíîå
íàò æåíèå ñóðôàêòàíòíûõ ñìåñåé ôèáðèíîãåíà ìîæåò áûòü èçìåðåíî in vitro ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêè äîñòóïíîãî ìîäóë  ñóðôàêòîìåòðà ñ ïóëüñèðóþùèìè
ïóçûðüêàìè (PBS). Èçìåðåíè  ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  êàê ôóíêöèè ïëîùàäè
ïîâåðõíîñòè ìîãóò ïðîâîäèòüñ  ïðè 37°Ñ, ÷àñòîòå ïóëüñàöèé 20 öèêëîâ/ìèí è
îòíîñèòåëüíîì èçìåíåíèè ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè, êîòîðîå ïðèáëèæàåòñ  ê èçìåíåíèþ
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äûõàíè  ñ ïîïåðåìåííûì íàïîëíåíèåì è îïóñòîøåíèåì (5À/À=20-30%).
Ìîãóò ïðîâîäèòüñ  ðåãèñòðàöèè ðàâíîâåñíîãî è äèíàìè÷åñêîãî ïîâåðõíîñòíîãî

íàò æåíè . Ðåãèñòðàöèè ìîãóò ïðîâîäèòüñ  ïðè 30 ñåêóíäàõ, 5 ìèíóòàõ è 15 ìèíóòàõ äë 
ãàðàíòèè òîãî, ÷òî ëþáà  äèñôóíêöè  ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè, íàáëþäàåìà  ïåðâîíà÷àëüíî,
óäåðæèâàåòñ  íà ïðîò æåíèè âñåãî ïåðèîäà èçìåðåíèé. Ñòàáèëüíîñòü êàæäîãî ïðåïàðàòà
ïëåíêè ìîæåò áûòü âûðàæåíà â âèäå b*, áåçðàçìåðíîé ýëàñòè÷íîñòè ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè
(δγ/dA⋅À/γ), îïèñàííîé âûøå, íîðìàëèçîâàííîé îòíîñèòåëüíî âåëè÷èí b*, èçìåðåííûõ äë 
íàòèâíîãî ñóðôàêòàíòà ëåãêîãî òåëåíêà. Ñìåñè, îáíàðóæèâàþùèå íîðìàëèçîâàííûå
âåëè÷èíû b*<0,2, áóäóò ïðèåìëåìûìè äë  äîïîëíèòåëüíîãî èñïûòàíè  â êà÷åñòâå
àíòèñóðôàêòàíòîâ.

Ñóðôàêòàíò ëåãêîãî òåëåíêà ìîæåò áûòü âûäåëåí èç öåëûõ ëåãêèõ òåëåíêà, êàê îïèñàíî
ðàíåå (Kennedy et al., Exp. Lung Res. 23:171-189, 1997), à áû÷èé ôèáðèíîãåí, bFGF,
òðàíñãëóòàìèíàçà ôàêòîðà XI Íà è TGFβ ìîãóò áûòü êóïëåíû èç êîììåð÷åñêèõ ôèðì-
ïîñòàâùèêîâ (íàïðèìåð, Sigma Chemical Co., St. Louis, ÌÎ).

Ïîâåäåíèå ïîâåðõíîñòíîãî íàò æåíè  äë  ïðîá ñ îòíîøåíè ìè ôèáðèíîãåí:ñóðôàêòàíò
â äèàïàçîíå ìåæäó 0,01-10 (ìã áåëêà:ìã ëèïèäà) ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî â çàáóôåðåííîì
ôîñôàòîì ñîëåâîì ðàñòâîðå (0,15 Ì, ðÍ 7,3). Áûëè âûáðàíû ñëåäóþùèå øåñòü ñìåñåé, òàê
êàê îíè  âë þòñ  õàðàêòåðíûìè ñìåñ ìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðèìåíèìû in vivo, è îíè
ñîäåðæàò êîìïîíåíòû ÷àñòè÷íî ïîëèìåðèçîâàííîãî ôèáðèíà, êîòîðûå ìîãóò ñóùåñòâîâàòü
â ëåãêîì âî âðåì  ïðîöåññà ïîëèìåðèçàöèè. Òàêèì îáðàçîì, îíè ïðåäñòàâë þò ïîâåäåíèå
÷àñòè÷íî ïîëèìåðèçîâàííûõ ñìåñåé in vivo è ìîãóò áûòü îöåíåíû äë  îïðåäåëåíè ,
ñïîñîáåí ëè ôèáðèíîãåí èíãèáèðîâàòü èçìåíåíè  ôóíêöèè ñóðôàêòàíòà, êîãäà îí
ïîäâåðãàåòñ  ïîëèìåðèçàöèè.

Èñïûòóåìûå ñìåñè (òåñò-ñìåñè) áóäóò âêëþ÷àòü â ñåá  ñóðôàêòàíò (ïðè 1 ìã/ìë) ñ
ïîäõîä ùèìè êîëè÷åñòâàìè: (1) òîëüêî ìîíîìåðà ôèáðèíà; (2) ìîíîìåðà ôèáðèíà ñ FGF è
TGFβ; (3) ìîíîìåðà ôèáðèíà ñ FGF, TGFβ, àìïèöèëëèíîì è ãåíòàìèöèíîì (4) ôèáðèíîãåíà
ñ FGF è TGFp; (5) ôèáðèíîãåíà ñ FGF, TGFβ, àìïèöèëëèíîì è ãåíòàìèöèíîì è (6)
ôèáðèíîãåíà ñ FGF, TGFβ, àìïèöèëëèíîì, ãåíòàìèöèíîì è òðîìáèíîì. Ðåãèñòðàöèè
äàííûõ áóäóò ïðåêðàùàòüñ  äë  ïðîá, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñ  ïîëèìåðèçàöèè âî âðåì 
èçìåðåíèé ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè (÷òî äåëàåò íåâîçìîæíûìè èçìåðåíè  çàâèñèìîñòè ó îò
À), è áóäåò îòìå÷àòüñ  âðåì , ïðîøåäøåå äî ïîëèìåðèçàöèè.

Ñòàáèëüíîñòü ñãóñòêîâ ìîæåò áûòü èñïûòàíà in vitro íà ðàñòâîðàõ ñìåñåé ñóðôàêòàíòà-
ôèáðèíîãåíà, ñîäåðæàùèõ àíòèáèîòèêè è ôàêòîðû ðîñòà, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò
äëèòåëüíûå îòêëîíåíè  îò íîðìû â ãðàíè÷íûõ ñâîéñòâàõ ïðè PBS-èçìåðåíè õ. Ê ýòèì
ïðîáàì ìîæåò áûòü äîáàâëåí ôàêòîð XI Íà äë  ñòèìóë öèè ïåðåêðåñòíîãî ñøèâàíè 
ñãóñòêîâ. Ñòàáèëüíîñòü ñãóñòêîâ ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè õ äîáàâëåííîãî ôàêòîðà XI
Íà ìîæåò áûòü èñïûòàíà àíàëèçîì ðàñòâîðåíè  ñãóñòêîâ â 8 Ì ìî÷åâèíå (âðåì  ëèçèñà
ñãóñòêà ïëàçìû).

Êàê ìîíîìåðû ôèáðèíà, òàê è ôèáðèíîãåí äîëæíû âûçûâàòü çíà÷èìûå èçìåíåíè  â
ïîâåäåíèè ïîâåðõíîñòíîé ïëåíêè (íîðìàëèçîâàííûå âåëè÷èíû b*<0,2) ïðè ñîîòíîøåíè õ
áåëîê:ôîñôîëèïèä >4). Êðîìå òîãî, äîáàâëåíèå òðîìáèíà, àíòèáèîòèêîâ èëè ôàêòîðîâ
ðîñòà íå äîëæíî çàìåòíî èçìåí òü ñïîñîáíîñòü ñîåäèíåíèé ôèáðèíà èíãèáèðîâàòü
ôóíêöèþ ñóðôàêòàíòà ïðè êîíöåíòðàöè õ, òðåáóþùèõñ  äë  ýòèõ ðåàãåíòîâ äë  äåéñòâè  in
vivo. Åñëè ýòè äîáàâêè äåéñòâèòåëüíî èçìåí þò áèîôèçèêó âçàèìîäåéñòâè  ìåæäó
ñóðôàêòàíòîì è ñìåñüþ ôèáðèíîãåí/ôèáðèí, ìîãóò áûòü ëåãêî ðàññìîòðåíû
àëüòåðíàòèâíûå ðåàãåíòû (èëè àëüòåðíàòèâíûå êîíöåíòðàöèè ðåàãåíòîâ).

Ñòàáèëüíîå äîëãîñðî÷íîå ñîñòî íèå àòåëåêòàçà ñ îáðàçîâàíèåì ðóáöîâ â ó÷àñòêå-
ìèøåíè  âë åòñ  íåîáõîäèìûì äë  ïðåäîòâðàùåíè  ÷àñòè÷íîãî èëè ïîëíîãî ïîâòîðíîãî
ðàñò æåíè  ïîñëå BLVR. Ýòî ñîñòî íèå ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî ñ èñïîëüçîâàíèåì
áèîïîëèìåðà, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò âðàñòàíèå ôèáðîáëàñòîâ èç ñîñåäíèõ ó÷àñòêîâ â
ëåãêîì è âûçûâàåò äåïîíèðîâàíèå êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÅÑÌ).
Ïðîöåäóðû, îïèñàííûå íèæå, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  èñïûòàíè  ñïîñîáíîñòè
ïîëèìåðîâ ôèáðèíà, ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íûå êîíöåíòðàöèè ôàêòîðîâ ðîñòà, ñòèìóëèðîâàòü
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âðàñòàíèå ôèáðîáëàñòîâ. Áîëåå êîíêðåòíî, îíè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  èñïûòàíè 
ñïîñîáíîñòè ïîëèìåðîâ ñ âàðüèðóþùèìèñ  êîíöåíòðàöè ìè ôàêòîðîâ ðîñòà
ñòèìóëèðîâàòü êàê ïåðâîíà÷àëüíîå ïðèêðåïëåíèå êëåòîê, òàê è ïîñëåäóþùèé ðîñò êëåòîê.

×àøêè äë  êóëüòóðû êëåòîê ïîêðûâàþò ñìåñüþ ôèáðèíîãåíà, àíòèáèîòèêîâ, FGF (êàê ñ
TGFβ, òàê è áåç íåãî), è ýòó ñìåñü ïîëèìåðèçóþò äîáàâëåíèåì íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà
òðîìáèíà. Çàòåì ÷àøêè ïðîìûâàþò ñòåðèëüíîé ìèíèìàëüíîé íåîáõîäèìîé ñðåäîé Èãëà
äë  óäàëåíè  èçáûòêà ðåàãåíòîâ è òðîìáèíà è ñòåðèëèçóþò â òå÷åíèå íî÷è ïðè îáëó÷åíèè
óëüòðàôèîëåòîì. Ïåðâîíà÷àëüíî îáñëåäóþò øåñòü òèïîâ ÷àøåê: ïåðâà  è âòîðà  ïîêðûòû
ïîëèìåðîì ôèáðèíà, àíòèáèîòèêàìè è FGF ïðè íèçêîé èëè ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè;
òðåòü  è ÷åòâåðòà  ïîêðûòû ïîëèìåðîì ôèáðèíà, àíòèáèîòèêàìè è TGFβ ïðè íèçêîé èëè
âûñîêîé êîíöåíòðàöèè; è ï òà  è øåñòà  ïîêðûòû òàêèì æå îáðàçîì, íî ñîäåðæàò îáà
ôàêòîðà ðîñòà ïðè íèçêîé èëè âûñîêîé êîíöåíòðàöè õ.

Øòàìì IMR-90 (äèïëîèäíûå ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà, äîñòóïíûå èç Àìåðèêàíñêîé
êîëëåêöèè òèïîâûõ êóëüòóð, Manassas, VA) êóëüòèâèðóþò â ìèíèìàëüíîé íåîáõîäèìîé
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10% ôåòàëüíóþ òåë ÷üþ ñûâîðîòêó. Êëåòêè äîâîä ò äî
80%-íîé êîíôëþåíòíîñòè ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî çàñåâà, çàòåì ñîáèðàþò è ïàññèðóþò
äâàæäû â áåññûâîðîòî÷íûõ ñðåäàõ (MCDB-104, Gibco 82-5006ÅÀ, Grand Island, NY). Çàòåì
ñôîðìèðîâàííûå êóëüòóðû ñóáêóëüòèâèðóþò íà ïîêðûòûå 6-ëóíî÷íûå ÷àøêè ïðè èñõîäíîé
ïëîòíîñòè 104 êëåòîê/ìë. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèêðåïëåíè  (ÀÅ) äë  êàæäîé ñìåñè ïîêðûòè 
îöåíèâàþò ïðè 4 ÷àñàõ ïîñëå âûñåâà óäàëåíèåì èçáûòêà ñðåäû, ïðîìûâàíèåì ëóíîê â íå
ñîäåðæàùåé êóëüòóðû ñðåäå è ôèêñàöèåé êàæäîé ëóíêè 70% ýòàíîëîì ãèñòîëîãè÷åñêîé
÷èñòîòû (Fisher Scientific, Pittsburg, PA). Ëóíêè îêðàøèâàþò Geimsa è ñðåäíåå ÷èñëî
ïðèêðåïëåííûõ êëåòîê íà ïîëå çðåíè  ìèêðîñêîïà ñ áîëüøèì óâåëè÷åíèåì (hpf)
îïðåäåë þò ïðè ïîìîùè ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà. Äâàäöàòü ïîëåé çðåíè  íà ëóíêó îöåíèâàþò
â ñëåïîì èññëåäîâàíèè. Øåñòü ëóíîê íà îäíî ïîêðûòèå áåðóò äë  îïðåäåëåíè  ñðåäíåãî
äë  êîíå÷íûõ ÷èñåë êëåòîê è ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàþò ñ ðåçóëüòàòàìè êîíòðîëüíûõ ïðîá,
ïîñå ííûõ íà ïëàñòèêîâûå ÷àøêè äë  êóëüòóðû òêàíè. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèêðåïëåíè 
âûðàæàþò â âèäå èíäåêñà (AEI), ðàâíîãî îòíîøåíèþ ÷èñëà êëåòîê/hpf â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ïðîáàõ ê ÷èñëó êëåòîê/hpf â êîíòðîëüíûõ ïðîáàõ. Ðîñò êëåòîê íà êàæäîé èç øåñòè ñìåñåé
áèîïîëèìåðîâ îöåíèâàþò îïðåäåëåíèåì îáùåãî ÷èñëà êëåòîê, ïðèñóòñòâóþùèõ ïðè 48
÷àñàõ ïîñëå ïîñåâà. Ðîñò êëåòîê âûðàæàþò â âèäå èíäåêñà ýôôåêòèâíîñòè ðîñòà (GEI),
ðàâíîãî îáùåìó ÷èñëó êëåòîê ïðè 48 ÷àñàõ äë  êàæäîé ïðîáû, íîðìàëèçîâàííîìó
îòíîñèòåëüíî îáùåãî ÷èñëà êëåòîê ïðè 48 ÷àñàõ ðîñòà íà ïëàñòèêîâûõ ÷àøêàõ äë 
êóëüòóðû òêàíè. Êëåòêè ñîáèðàþò è ñ÷èòàþò óäàëåíèåì ñðåäû èç êàæäîé ëóíêè è
ïðîìûâàíèåì ëóíîê íå ñîäåðæàùèì êàëüöè /ìàãíè  ðàñòâîðîì Õåíêà. Ñðåäû ñîõðàí þò
äë  ïîâòîðíîãî ñóñïåíäèðîâàíè  êëåòîê. Îäèí ìë 0,2% òðèïñèíà äîáàâë þò â êàæäóþ
ëóíêó è êëåòêè èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 2 ìèíóò. Çàòåì òðèïñèí óäàë þò è ïðèêðåïëåííûå
êëåòêè âûìûâàþò èç ÷àøêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàíåå ñîáðàííîé ñðåäû, êîòîðà  äåéñòâóåò
äë  äîïîëíèòåëüíîãî èíãèáèðîâàíè  àêòèâíîñòè òðèïñèíà. Ñòåïåíü îñòàòî÷íîé àäãåçèè
êëåòîê îöåíèâàþò ïð ìîé âèçóàëèçàöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà.
Îñòàâøèåñ  ïðèêðåïëåííûå êëåòêè óäàë þò âòîðîé òðèïñèíèçàöèåé è îáùèå ÷èñëà êëåòîê
ïîëó÷àþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåìîöèòîìåòðà.

Ïðèêðåïëåíèå êëåòîê ê ôèáðèíîâîìó ïîëèìåðó äîëæíî áûòü ýêâèâàëåíòíî, èëè ëó÷øå,
÷åì ïðèêðåïëåíèå, íàáëþäàåìîå íà ïëàñòèêå äë  êóëüòóðû òêàíè. Åñëè ïðèêðåïëåíèå
êëåòîê  âë åòñ  ñëàáûì ïðè ïðèìåíåíèè òîëüêî ôèáðèíà, ôèáðèíîãåí ñìåøèâàþò ñ 3-5%
ôèáðîíåêòèíîì è ïîëèìåðèçóþò. Ôèáðîíåêòèí èìååò ñàéòû ñâ çûâàíè  ôèáðèíà êàê íà åãî
àìèíî-, òàê è íà åãî êàðáîêñè-êîíöàõ, ïðè÷åì öåíòðàëüíûé ñâ çûâàþùèé êëåòêè äîìåí,
êîòîðûé óçíàåòñ  áîëüøèíñòâîì ïðèêðåïëåííûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóåò β1-èíòåãðèíû.
Äîáàâëåíèå ôèáðèíîãåíà äîëæíî ïðèâîäèòü ê óëó÷øåííîé àäãåçèè êëåòîê.

GEI äîëæåí òàêæå óâåëè÷èâàòüñ  â ïðåïàðàòàõ, ñîäåðæàùèõ bFGF ïðè íèçêîé è âûñîêîé
êîíöåíòðàöè õ, íî ìîæåò áûòü ïîíèæåííûì â ïðåïàðàòàõ, ñîäåðæàùèõ TGFβ, âñëåäñòâèå
ñóïðåññèðóþùèõ äåéñòâèé TGFp íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Îäíàêî, äîëæíî áûòü
âîçìîæíûì ïðåîäîëåíèå ëþáûõ ñóïðåññèðóþùèõ äåéñòâèé, íàáëþäàåìûõ ñ
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èñïîëüçîâàíèåì TGFp, ïðè ïîìîùè êîìáèíàöèè bFGF è TGFR. Ýòà êîìáèíàöè  èìååò
ïîòåíöèàë äë  ñòèìóë öèè êëåòî÷íîãî âðàñòàíè  è äë  óâåëè÷åíè  äåïîíèðîâàíèé
êîëëàãåíà è ôèáðîíåêòèíà ñ îáðàçîâàíèåì ðóáöîâ. Åñëè bFGF íå ñïîñîáåí ïðåîäîëåòü
àíòèïðîëèôåðàòèâíûå äåéñòâè  TGFp, ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð
ðîñòà (PDGF).

Ïðèìåð 4: Ìîäåëü ýìôèçåìû íà îâöàõ
Èññëåäîâàíèå íà æèâûõ æèâîòíûõ ìîæåò ïîìî÷ü óñòàíîâèòü ýôôåêòèâíîñòü,

áåçîïàñíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâè  BLVR. Ìîäåëü ýìôèçåìû íà îâöàõ,
îïèñàííà  çäåñü, ïðî âë åò ìíîãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå, ãèñòîëîãè÷åñêèå è ðàäèîãðàôè÷åñêèå
ïðèçíàêè ýìôèçåìû. Â ïðåäâàðèòåëüíûõ èññëåäîâàíè õ, øåñòü âçðîñëûõ îâåö (âåñîì 27-
41 êã) îáðàáàòûâàëè èíãàë öèåé ðàñïûëåííîãî ïàïàèíà, êîììåð÷åñêè äîñòóïíîé ñìåñè
ýëàñòàçû è êîëëàãåíàçû, ââîäèìûõ ÷åðåç ìàñêó-ðåñïèðàòîð, èñïîëüçóþùóþ äâå ñèñòåìû
ðàñïûëèòåëåé ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ ïîòîêà, ñîåäèíåííûå ïàðàëëåëüíî. Ýòà ñèñòåìà
ãåíåðèðóåò ÷àñòèöû ñ äèàìåòðîì 1-5 ìêì. Êàæäîå æèâîòíîå ïîëó÷àëî 7000 åäèíèö
ôåðìåíòà â ñîëåâîì ðàñòâîðå íà ïðîò æåíèè ïåðèîäà 90 ìèíóò ïðè 0,3 ìë/ìèí.
Ïðèáëèçèòåëüíî 30-40% îáùåé äîçû, ââîäèìîé òàêèì îáðàçîì, äåïîíèðîâàëàñü íà
àëüâåîë ðíîì óðîâíå. Îäíî æèâîòíîå, êîòîðîå ïîëó÷àëî ñîëåâîé ðàñòâîð â ñîîòâåòñòâèè ñ
òàêèì æå ïðîòîêîëîì, ñëóæèëî â êà÷åñòâå êîíòðîë .

Âñå æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü ïîäðîáíûì èçìåðåíè ì ôóíêöèè ëåãêèõ äî è ïðè ìåñ ÷íûõ
èíòåðâàëàõ ïîñëå èíãàë öèîííûõ îáðàáîòîê. Îöåíêó ïîñëå îáðàáîòêè ïðîäîëæàëè â
òå÷åíèå 3 ìåñ öåâ. Çàïèñè ïîêàçàòåëåé ïðîèçâîäèëè ïîñëå ââåäåíè  àíåñòåçèè âî âðåì 
ðåãóëèðóåìîé âåíòèë öèè ëåãêèõ. Òðàíñëåãî÷íîå äàâëåíèå ðåãèñòðèðîâàëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì äàò÷èêà äàâëåíè , êîòîðûé ðåãèñòðèðîâàë ðàçíîñòü äàâëåíè  ìåæäó
âõîäíûì îòâåðñòèåì äûõàòåëüíûõ ïóòåé è èíòðàòîðàêàëüíûì (âíóòðèãðóäíûì) äàâëåíèåì,
èçìåðåííûì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïèùåâîäíîãî áàëëîíà. Ñêîðîñòü òîêà ïðè ïîëîñòè ðòà
èçìåð ëè ïðè ïîìîùè ïíåâìîòàõîãðàôà, ïðèñîåäèíåííîãî ê ïðîêñèìàëüíîìó êîíöó
ýíäîòðàõåàëüíîé òðóáêè. Ïðîâîäèëè èçìåðåíè  ñîïðîòèâëåíè  ëåãêîãî, ñòàòè÷åñêîé
ýëàñòè÷íîñòè ëåãêîãî è äèíàìè÷åñêîé ýëàñòè÷íîñòè ëåãêîãî. ×åðåç 3 ìåñ öà âñåõ
æèâîòíûõ óìåðùâë ëè è ãîòîâèëè ñðåçû ëåãêèõ äë  ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîé îöåíêè.

Ðåçóëüòàòû ñòàòè÷åñêîé è äèíàìè÷åñêîé ýëàñòè÷íîñòè ëåãêèõ, èçìåðåííûå äî
ïîäâåðãàíè  äåéñòâèþ ïàïàèíà è â òå÷åíèå 3 ìåñ öåâ ïîñëå îáðàáîòêè ïàïàèíîì,
ñóììèðîâàíû íà ôèãóðàõ 5à è 5b. Ñòàòè÷åñêà  ýëàñòè÷íîñòü ëåãêîãî óâåëè÷èâàëàñü
çíà÷èìî ñ 0,13±0,02 äî 0,18±0,03 ë/ñì Í2Î (ð=0,012, n=6), ÷òî óêàçûâàëî íà
ãåòåðîãåííîñòü çàáîëåâàíè  è óëàâëèâàíèå ãàçà.

Ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè , êîððåëèðîâàííûå ñ ïîëóêîëè÷åñòâåííîé îöåíêîé
ýìôèçåìû, îöåíèâàëè òàêæå ãèñòîëîãè÷åñêè. Â ñëåïîì èññëåäîâàíèè, âîñåìü ñðåçîâ (ïî
îäíîìó íà äîëþ ëåãêîãî) èç êàæäîãî æèâîòíîãî îöåíèâàëè â áàëëàõ ñëåäóþùèì îáðàçîì:
0 = íåò ýìôèçåìû; 1 = ñëàáà  ýìôèçåìà; 2 = óìåðåííà  ýìôèçåìà; 3 = ò æåëà  ýìôèçåìà.
Îáùèé áàëë îïðåäåë ëè êàê ñðåäíåå èç âîñüìè ñðåçîâ, ïîëó÷åííûõ èç êàæäîãî æèâîòíîãî.
Îáùåå ñîïðîòèâëåíèå ëåãêîãî èìåëî òåíäåíöèþ óâåëè÷èâàòüñ  ñ áàëëîì ò æåñòè
ýìôèçåìû, õîò  ýòà êîððåë öè  íå áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé âñëåäñòâèå ïðèñóòñòâè 
îäíîãî âûáðîñà (ðåçêî îòëè÷àþùåãîñ  çíà÷åíè ) è ìàëîãî ÷èñëà èññëåäîâàííûõ æèâîòíûõ.
Äèíàìè÷åñêà  ýëàñòè÷íîñòü íå ïîêàçàëà çíà÷èìîé îáðàòíîé êîððåë öèè ñ áàëëîì ò æåñòè
ýìôèçåìû (ôèã.6à è 6b).

Ïðèìåð 5: Ïðèìåíåíèå BLVR in vivo
Èíäóêöè  ýìôèçåìû ó îâåö, êàê îïèñàíî âûøå, îáåñïå÷èâàåò ïðåâîñõîäíóþ ìîäåëü, â

êîòîðîé ìîæíî èñïûòûâàòü êàê áåçîïàñíîñòü, òàê è ýôôåêòèâíîñòü BLVR. Â îïèñàííûõ
íèæå èññëåäîâàíè õ àíàëèçèðîâàëè âîñåìü îâåö, èìåþùèõ ýìôèçåìó; ÷åòûðåõ íå
îáðàáàòûâàëè, à ÷åòûðå îáðàáàòûâàëè BLVR. Èçìåðåíè  ïðîâîäèëè: (1) íà ôîíîâîé ëèíèè
äî ïîäâåðãàíè  äåéñòâèþ ïàïàèíà; (2) ñïóñò  âîñåìü íåäåëü ïîñëå ïîäâåðãàíè  äåéñòâèþ
ïàïàèíà (â ýòî âðåì  ó âñåõ æèâîòíûõ ðàçâèâàëàñü  ýìôèçåìà) è (3) ñïóñò  øåñòü íåäåëü
ïîñëå ëèáî ñèìóëèðîâàííîé (ëîæíîé) áðîíõîñêîïèè áåç óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêèõ
(êîíòðîëü), ëèáî ïîñëå BLVR, ïðîâîäèìîãî ñ êîìïîçèöèåé íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà
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(ýêñïåðèìåíò). Áîëåå êîíêðåòíî, ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì
íà îñíîâå ôèáðèíîãåíà, ñîäåðæàùèì 5% ôèáðèíîãåí, êîòîðûé çàòåì ïîëèìåðèçîâàëè
1000 åäèíèöàìè òðîìáèíà â 5 ìÌ ðàñòâîðå êàëüöè .

Ó âñåõ æèâîòíûõ ïðî âë ëèñü ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ýìôèçåìû ñ óâåëè÷åííûì
ñîïðîòèâëåíèåì ëåãêèõ, óâåëè÷åííîé äèíàìè÷åñêîé ýëàñòè÷íîñòüþ, óâåëè÷åííûìè îáùèìè
îáúåìàìè ëåãêèõ è èçìåíåíè ìè â ñòàòè÷åñêèõ âçàèìîñâ ç õ ìåæäó äàâëåíèåì è îáúåìîì,
ñîãëàñóþùèõñ  ñ ì ãêîé èëè óìåðåííîé ýìôèçåìîé. Òàêèì îáðàçîì, òåðàïè  ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàïàèíà, ââîäèìîãî ÷åðåç ðàñïûëèòåëü, êàê îïèñàíî âûøå, âûçûâàëà
ýìôèçåìó.

Ñïóñò  øåñòü íåäåëü, æèâîòíûå ñ èíäóöèðîâàííîé ïàïàèíîì ýìôèçåìîé, êîòîðûå íå
ïîëó÷àëè íèêàêîãî ëå÷åíè , èìåëè ñòîéêèå óâåëè÷åíè  ñîïðîòèâëåíè  ëåãêèõ (125% ïðè
íîðìàëüíîé ÷àñòîòå äûõàíè  â ñðàâíåíèè ñ áàçîâûì óðîâíåì ïåðåä îáðàáîòêîé) è
äèíàìè÷åñêóþ ýëàñòè÷íîñòü (31% ïðè íîðìàëüíîé ÷àñòîòå äûõàíè  â ñðàâíåíèè ñ áàçîâûì
óðîâíåì ïåðåä îáðàáîòêîé). Ñòàòè÷åñêîå ïîâåäåíèå ëåãêèõ îñòàâàëîñü çàìåòíî
ïàòîëîãè÷åñêèì â ñðàâíåíèè ñ áàçîâûì óðîâíåì, ïðè÷åì îáúåìû ëåãêèõ óâåëè÷èâàëèñü íà
33% â ñðàâíåíèè ñ áàçîâûì óðîâíåì ïåðåä îáðàáîòêîé. Ýòè ðåçóëüòàòû ñóììèðîâàíû íèæå
â òàáëèöå 3 è ïîêàçàíû íà ôèã.7.

ÒÀÁËÈÖÀ 3

Îáðàáîòêà RL (ñì Í2Î/ë/ñåê) ïðè f=10 âäîõ/ìèí EL (ñì Í2Î/ë/ñåê) ïðè f=10 âäîõ/ìèí Raw (ñì Í2Î/ë/ñåê)

Áàçîâûé óðîâåíü (n=8) 1,71±0,36 10,85±2,78 0,50±0,23

Ïîñëå ïàïàèíà (n=8) 3,03±0,47 13,51±3,81 1,17±0,39

Ñòàòèñòè÷åñêà  çíà÷èìîñòü ð=0,041 ð=0,20 ð=0,029

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïîñëå øåñòè íåäåëü æèâîòíûå, îáðàáîòàííûå BLVR,
èñïûòûâàëè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå ñîïðîòèâëåíè  äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îáùåãî ëåãî÷íîãî
ñîïðîòèâëåíè  ïðè íîðìàëüíîé ÷àñòîòå äûõàíè , îáùåé åìêîñòè ëåãêèõ è îáúåìîâ ëåãêèõ â
ïîêîå. Ýòè ðåçóëüòàòû, ñóììèðîâàííûå â òàáëèöå 4, óêàçûâàþò íà çíà÷èìîå óëó÷øåíèå â
ôèçèîëîãèè ëåãêèõ â ñðàâíåíèè ñ ñîñòî íèåì ïåðåä óìåíüøåíèåì îáúåìà è çíà÷èìîå
óëó÷øåíèå â ñðàâíåíèè ñ íåîáðàáîòàííûìè æèâîòíûìè.

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Ýêñïåðèìåíòàëüíà  ãðóïïà Raw (ñì Í2
O/ë/ñåê)

RL (ñì Í2O/ë/ñåê) ïðè f-
10 âäîõ/ìèí

FRC (ëèòðû) îáúåì ëåãêîãî
â ïîêîå

TLG (ëèòðû) ìàêñèìàëüíûé îáúåì
ëåãêîãî

Óìåíüøåíè  îáúåìà ïåðåä
îáðàáîòêîé

0,61±0,31 3,47±1,14 1,27±0,31 3,31±0,62

Óìåíüøåíè  îáúåìà ïîñëå
îáðàáîòêè

0,81±0,31 1,85±0,57 0,97±0,21 2,85±0,71

Êîíòðîëü ïîñëå ëîæíîé
îáðàáîòêè

1,14±1,22 3,21±0,97 0,80±0,31 2,76±0,49

Êðîìå òîãî, âñå æèâîòíûå, îáðàáîòàííûå BLVR, õîðîøî ïåðåíîñèëè ýòó ïðîöåäóðó. Îíè
áûëè ñïîñîáíû äûøàòü áåç ïîääåðæêè àïïàðàòà èñêóññòâåííîé âåíòèë öèè ëåãêèõ â
ïðåäåëàõ îäíîãî ÷àñà çàâåðøåíè  ïðîöåäóðû, è âñå æèâîòíûå åëè è ïèëè íîðìàëüíî â
ïðåäåëàõ 24 ÷àñîâ. Îäíî èç ÷åòûðåõ æèâîòíûõ ðàçâèëî ëèõîðàäî÷íîå ñîñòî íèå, êîòîðîå
äëèëîñü äâà äí  è áûëî ëåãêî ñí òî ï òüþ äí ìè âíóòðèìûøå÷íîé òåðàïèè àíòèáèîòèêàìè.
Äðóãèå îñëîæíåíè  íå âñòðå÷àëèñü. Òàêèì îáðàçîì, ôèçèîëîãè÷åñêà  ðåàêöè  íà BLVR
áûëà î÷åíü ïîëîæèòåëüíîé.

Ïðèìåð 6: Äåéñòâèå êîìïîíåíòîâ ÅÑÌ íà ñâîéñòâà ôèáðèíîâûõ ãåëåé
Èññëåäîâàëè äåéñòâè  ÕÑ, ÃÊ, ÔÍ è ÏËË íà: ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà ðàñòâîðîâ, êîòîðûå

ñòèìóëèðóþò êîëëàïñ òêàíè èëè àäãåçèþ òêàíè; ñêîðîñòü, ïðè êîòîðîé ðàñòâîðû
ïîëèìåðèçóþòñ ; è ñïîñîáíîñòü òàêèõ ðàñòâîðîâ ïîääåðæèâàòü ðîñò ôèáðîáëàñòîâ. Äë 
õàðàêòåðèñòèêè ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ îáðàçîâûâàëè êðóãîâûå ãåëè â ÷àøêàõ ñ 12 ëóíêàìè
äë  êóëüòóðû êëåòîê, âûðåçàëè ïîëîñêè ãåëåé (4×4×10 ìì) ïðè ïîìîùè ëåçâè  áðèòâû è
ìîäóëü óïðóãîñòè (Í) è äèññèïàòèâíûé ìîäóëü (G) ýòèõ ïîëîñîê ïðè èõ ðàñò æåíèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñåðâîðåãóëèðóåìîé êîìïüþòåðèçîâàííîé ñèñòåìû èñïîëíèòåëüíîãî
ìåõàíèçìà äë  îïðåäåëåíè  äëèíû è ñâ çàííîãî ñ íåé óñòðîéñòâà äàò÷èêà ñèëû. Êðîìå
òîãî, èçìåð ëè ïðåäåë òåêó÷åñòè (Ys) äë  êàæäîãî ïðåïàðàòà äë  îöåíêè ïðî÷íîñòè è
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ñòîéêîñòè â óñëîâè õ îäíîîñíîãî íàò æåíè , è óñòàëîñòü èñïûòûâàëè ñ ðàñòâîðîì,
ñîäåðæàùèì ÕÑ è ÏËË (ñì. íèæå). Ýòîò ðàñòâîð ïðî âë ë æåëàòåëüíûå ìåõàíè÷åñêèå
ñâîéñòâà. Ñêîðîñòè ïîëèìåðèçàöèè (kp) îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåêóíäîìåðà è
îïðåäåë ëè êàê îáðàòíóþ âåëè÷èíó âðåìåíè, òðåáóþùåãîñ  äë  èíãèáèðîâàíè  âðàùåíè 
ìàëåíüêîãî ñòåðæí  ìàãíèòíîé ìåøàëêè â ðàñòâîðå ïðè 4 ë ðàäèàí/ñåê ïðè âðåìåíè íà÷àëà
ïîëèìåðèçàöèè. Èññëåäîâàíè  êóëüòóðû êëåòîê ïðîâîäèëè âûðàùèâàíèåì ôèáðîáëàñòîâ
(WS-1, òðàíñôîðìèðîâàííîé ëèíèè ôèáðîáëàñòíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà) íà ïðåäâàðèòåëüíî
ïðèãîòîâëåííûõ ãåë õ, à òàêæå âíóòðè ãåëåé, ïîëèìåðèçóåìûõ ïîñëå ñìåøèâàíè 
ôèáðèíîãåíîâûõ ðåàãåíòîâ ñî ñâåæèìè êëåòî÷íûìè ñóñïåíçè ìè. Äë  îöåíêè
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ÷èñëî êëåòîê, ïðèñóòñòâóþùèõ íà 10 ïîëåé çðåíè  ñ âûñîêèì
óâåëè÷åíèåì, ñ÷èòàëè ïîñëå ïîñåâà ïðè îäíîé êîíöåíòðàöèè êëåòîê è ïðîâîäèëè òåñò
ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ñ ÌÒÒ.

Âñå èñïûòàííûå êîìïîíåíòû ÅÑÌ áûëè ðàñòâîðèìû â ôèáðèíîãåíå, ðàñòâîðåííîì â
çàáóôåðåííîì ñîëåâîì ðàñòâîðå ïðè ðÍ 7,4, õîò  ýòîò ðàñòâîð òðåáîâàë íàãðåâàíè  äë 
ðàñòâîðåíè  ÃÊ. Ôèáðèíîâûå ãåëè ãîòîâèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäíîãî áû÷üåãî
ôèáðèíîãåíà (ôðàêöèè VII, Sigma Chemical Co., St. Louis, ÌÎ) ïðè êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè 3%, 2 ìÌ CaCl2 è 0,025 ìÌ äèïàëüìèòîèëôîñôàòèäèëõîëèíà (DPPC).
Êîíöåíòðàöèè êàëüöè  è DPPC îïðåäåë ëè â ïðåäâàðèòåëüíîì èññëåäîâàíèè, ïðîâîäèìîì
äë  îïòèìèçàöèè ñêîðîñòåé ïîëèìåðèçàöèè ôèáðèíîãåíà. Ïîëèìåðèçàöèþ âûïîëí ëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì òðîìáèíà ïðè 100 åäèíèö/ìë ðàñòâîðà ôèáðèíîãåíà (3,3 åäèíèöû
òðîìáèíà/ìã ôèáðèíîãåíà). ÕÑ, ÏËË è ÃÊ èñïûòûâàëè ïðè 0,01, 0,1 è 0,3% (îòíîñèòåëüíî
ôèáðèíîãåíà) ïî âåñó. Ôí èñïûòûâàëè ïðè 0,001 è 0,01%. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ ãåë ìè
ôèáðèíà áåç äîáàâîê è ñ êîììåð÷åñêè äîñòóïíûì ôèáðèíîâûì êëååì, ïðîäàâàåìûì â

êà÷åñòâå ãåðìåòèêà òêàíåé (Baxter Pharmaceutical, Tisseal). Ïðîáû èñïûòûâàëè â ïðåäåëàõ
30 ìèíóò ãåëåîáðàçîâàíè  è ïðè 24, 48 è 168 ÷àñàõ ïîñëå îáðàçîâàíè  ãåë  ïðè
ïîääåðæàíèè â âîäíîì ðàñòâîðå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Äåéñòâè  íà ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà äîáàâëåíè  êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ê
ôèáðèíîâûì ãåë ì ñóììèðîâàíû íà ôèã.8à è 8b. Äîáàâëåíèå íèçêîìîëåêóë ðíîãî ÃÊ
çíà÷èìî ñíèæàëî kp (çàìåäë ëî ïîëèìåðèçàöèþ), òîãäà êàê ÕÑ, ÏËË è Ôí íå âëè ëè íà
ñêîðîñòè ïîëèìåðèçàöèè. Äîáàâëåíèå ÕÑ (ïðè 0,1 è 0,3%) è ÏËË (0,05%) óâåëè÷èâàëî
ýëàñòè÷íîñòü ãåë  (Í) íà ïðèáëèçèòåëüíî 55% è 50%, ñîîòâåòñòâåííî, òîãäà êàê
äîáàâëåíèå ÃÊ íå îêàçûâàëî âëè íè . Èçìåíåíè  â äèññèïàòèâíîì ïîâåäåíèè (G) ïîëîñîê
ãåë  áûëè ïàðàëëåëüíûìè ïîâåäåíèþ ýëàñòè÷íîñòè, òàê ÷òî îòíîøåíèå äèññèïàòèâíîãî
ìîäóë  ê ìîäóëþ óïðóãîñòè, ýòà (η=G/H), îñòàåòñ  îòíîñèòåëüíî ïîñòî ííûì äë  âñåõ
ïðåïàðàòîâ (äèàïàçîí (0,1-0,15 äë  âñåõ ïðîá). Ïðåäåë òåêó÷åñòè ãåë  çàìåòíî
óëó÷øàëñ  äîáàâëåíèåì 0,05% ÏËË, íî äîáàâëåíèå äðóãèõ êîìïîíåíòîâ íå îêàçûâàëî
çíà÷èìîãî âëè íè .

Ñêîðîñòè ïîëèìåðèçàöèè è ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà ôèáðèíîâûõ ãåëåé, ñîäåðæàùèõ
îòäåëüíûå äîáàâêè, èñïîëüçîâàëè äë  ðàçðàáîòêè êîìáèíàöèé ãåë , êîòîðûå ñîäåðæàëè
àãåíòû, êîòîðûå òåîðåòè÷åñêè äîëæíû áûëè áû ñòèìóëèðîâàòü õåìîòàêñèñ ìàêðîôàãîâ è
ôèáðîáëàñòîâ è äåïîíèðîâàíèå êîëëàãåíà. Êîíå÷íà  êîìáèíàöè  ãåë , ñîäåðæàùà  0,1%
ÕÑ, 0,1% ÏËË, 0,1% ÃÊ è 0,01% Ôí, ïîëèìåðèçîâàëàñü áûñòðî, ñîõðàí ëà åå ìåõàíè÷åñêèå
ñâîéñòâà ïîñëå îäíîé íåäåëè â ñîëåâîì ðàñòâîðå, ïðîòèâîñòî ëà ðàçðûâó âî âðåì 
ïîâòîð åìûõ íàò æåíè  è äåôîðìàöèè. Êðîìå òîãî, ýòè ñâîéñòâà ïðèäàâàëèñü àãåíòàìè,
êîòîðûå ìîäóëèðóþò ïîâåäåíèå êëåòîê â çîíå êîëëàïñà òêàíè.

Ôèã.9 ñóììèðóåò òåñòû íà óñòàëîñòü, â êîòîðûõ ñòàíäàðòíûé ôèáðèíîâûé ãåëü
ñðàâíèâàëè ñ ôèáðèíîâûì ãåëåì, ñîäåðæàùèì 0,05% ÏËË è 0,1% ÕÑ. Ìîäèôèöèðîâàííûé
ôèáðèíîâûé ãåëü äåìîíñòðèðóåò áîëåå âûñîêèé ïðåäåë òåêó÷åñòè è áîëüøóþ ñïîñîáíîñòü
ïðîòèâîñòî òü ñâ çàííîé ñ óñòàëîñòüþ îøèáêå ïðè èñïûòàíèè âî âðåì  ïîâòîð åìîãî
ñèíóñîèäàëüíîãî öèêëè÷åñêîãî íàïð æåíè  íà ïðîò æåíèè äèàïàçîíà àìïëèòóä
íàïð æåíè . Êàê ïîêàçàíî íà ôèã.9, ïîëîñêè ãåë , ñîñòî ùåãî òîëüêî èç ôèáðèíà,
ïîêàçàëè ò ãó÷èé ðàçðûâ ïðè ãîðàçäî ìåíüøèõ ïðîöåíòíûõ íàïð æåíè õ, ÷åì ðàñòâîð
ôèáðèíà, ñîäåðæàùèé ÏËË è ÕÑ. "Áåñêîíå÷íà " äîëãîâå÷íîñòü ïðåïàðàòà
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ìîäèôèöèðîâàííîãî ôèáðèíîâîãî êëå , ïðåäñòàâëåííà  íàïð æåíèåì â ïðîöåíòàõ, íèæå
êîòîðîé íå ïðîèñõîäèò îòêàç äåéñòâè ,  âë åòñ  çíà÷èìî áîëüøåé (32% íàïð æåíèå), ÷åì
äîëãîâå÷íîñòü ñòàíäàðòíîãî ôèáðèíîâîãî êëå  (10% íàïð æåíèå).

Ïðåïàðàòû ôèáðèíîâîãî ãåë  èñïûòûâàëè íà èõ ñïîñîáíîñòü ïîääåðæèâàòü ðîñò
ôèáðîáëàñòîâ íå òîëüêî íà èõ ïîâåðõíîñòè, íî òàêæå âíóòðè ïîëèìåðíîé ñìåñè ïðè
âðåìåíè ïîëèìåðèçàöèè. Ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê àíàëèçèðîâàëè ïóòåì ïîäñ÷åòà ÷èñëà
êëåòîê â 10 ïîë õ çðåíè  ïðè âûñîêîì óâåëè÷åíèè è ïðîâåäåíèåì àíàëèçà ïðîëèôåðàöèè ñ
êðàñèòåëåì ÌÒÒ (3,4,5-äèìåòèëòèàçîë-2-èë-2,5-äèôåíèëòåòðàçîëèéáðîìèäîì). Àíàëèçû
ïðîâîäèëè ñïóñò  96 ÷àñîâ ïîñëå èíèöèàöèè êóëüòóðû ïðè èñõîäíîé ïëîòíîñòè
ïîñåâà 2×106 êëåòîê íà ëóíêó. Àíàëèçû ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôèáðîáëàñòîâ WS-1
÷åëîâåêà, à òàêæå ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÇÒÇ, ïîëó÷åííûõ èç Àìåðèêàíñêîé Êîëëåêöèè
Òèïîâûõ êóëüòóð êëåòîê (ÀÒÑÑ; Manassas, VA). Ïîäñ÷åòû íîðìàëèçîâàëè îòíîñèòåëüíî
ïîäñ÷åòîâ, èçìåðåííûõ íà ñòàíäàðòíûõ ïëàñòèêîâûõ ÷àøêàõ äë  êóëüòóðû òêàíè.
Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ýòèìè äâóì  àíàëèçàìè (ïîäñ÷åòîì êëåòîê è ñ ÌÒÒ), áûëè
ñõîäíûìè (ôèã.10à è 10b). Â ñðàâíåíèè ñ ðîñòîì íà ïëàñòèêîâûõ ÷àøêàõ äë  êóëüòóðû
òêàíè, ïðîëèôåðàöè  êëåòîê óñêîð ëàñü êàê äë  WS-1, òàê è äë  ÇÒÇ ïðè âûðàùèâàíèè íà
ôèáðèíîâûõ ãåë õ (ñâåðõó). ÕÑ (0,1% è 0,3%), Ôí (0,001 è 0,01%) è ÃÊ (0,1 è 0,3%) íå
îêàçûâàëè äîïîëíèòåëüíîãî âëè íè  íà ñêîðîñòè ðîñòà êëåòîê, áîëüøåãî, ÷åì
íàáëþäàåìîå íà ãåë õ, ñîäåðæàùèõ òîëüêî ôèáðèí (ôèã.10à, ëåâà  ïàíåëü). Íàïðîòèâ, íè
îäíà èç ýòèõ äîáàâîê íå îêàçûâàëà âðåäíîãî äåéñòâè  íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.
Èññëåäîâàíè  â ãåë õ (ôèã.10b) ïîêàçàëè, ÷òî ÕÑ (0,1%) è Ôí (0,01%) ñòèìóëèðóþò
ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ, â ñðàâíåíèè ñ ôèáðèíîâûìè ãåë ìè áåç äîáàâîê è â
ñðàâíåíèè ñ ôèáðèíîâûìè ãåë ìè, ñîäåðæàùèìè ÃÊ. Êîìáèíàöè  ÕÑ è Ôí îêàçûâàëà
íàèáîëåå ñåðüåçíîå äåéñòâèå. Ãèñòîìèêðîãðàôèè ôèáðîáëàñòîâ WS-1 â ãåë õ ïîêàçûâàþò,
÷òî ÕÑ ñîâìåñòíî ñ Ôí ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ è îðãàíîòèïè÷åñêóþ
îðãàíèçàöèþ. Òàêèì îáðàçîì, äîáàâëåíèå ýòîé êîìáèíàöèè êîìïîíåíòîâ ÅÑÌ ñòèìóëèðóåò
ïðîëèôåðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ è êëåòî÷íóþ îðãàíèçàöèþ â ëèíåéíóþ è ïåðåêðåñíîñøèòóþ
ñòðêòóðû, ïðåäïîëàãàåìûå äë  õàðàêòåðà îðãàíîòèïè÷åñêîãî ðîñòà. Òàêèì îáðàçîì,
ôèáðèíîâûå ãåëè, ñîäåðæàùèå ÕÑ (0,1%) è Ôí (0,01%), ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ
ôèáðîáëàñòîâ è êàðòèíû îðãàíîòèïè÷åñêîé îðãàíèçàöèè è ðîñòà. ÏËË çíà÷èìî óëó÷øàåò
ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà ôèáðèíîâûõ ãåëåé ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíè  ýëàñòè÷íîñòè è
ñîïðîòèâëåíè  ðàçðûâó. Ïîñêîëüêó ÃÊ çàìåäë åò ñêîðîñòè ïîëèìåðèçàöèè áåç  âíîãî
óëó÷øåíè  ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ãåëåé íà îñíîâå ôèáðèíà èëè óñèëåíè  õåìîòàêñèñà in
vitro, ÃÊ ìîæåò áûòü ëó÷øåé äîáàâêîé äë  "àíòèñóðôàêòàíòíîãî" ïðîìûâî÷íîãî ðàñòâîðà,
÷åì ñàì ôèáðèíîâûé êëåé. Èññëåäîâàíè  in vivo, ïðåäñòàâëåííûå íèæå, ïîäòâåðæäàþò
ýòîò âûâîä.

Ïðèìåð 7: "Æèâûå" áèîïîëèìåðû
Èññëåäîâàíè , îïèñàííûå âûøå, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ôèáðîáëàñòû ëåãêèõ

ìîãóò êóëüòèâèðîâàòüñ  â ìîäèôèöèðîâàííûõ ôèáðèíîâûõ ãåë õ, ïîêàçûâàþò, ÷òî ãåëè,
ñîäåðæàùèå êëåòêè, ñîáðàííûå èç òêàíè-ìèøåíè ïàöèåíòà, äðóãèõ òêàíåé ïàöèåíòà,
äðóãîãî ÷åëîâåêà (íàïðèìåð, ðîäñòâåííèêà èëè äîíîðà îðãàíà) èëè çàðîäûøà (íàïðèìåð,
ôåòàëüíîé ëåãî÷íîé òêàíè), ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  äîñòèæåíè  óìåíüøåíè  îáúåìà
ëåãêîãî-ìèøåíè. Òàêèì îáðàçîì, äë  ïàöèåíòà-÷åëîâåêà ñ ýìôèçåìîé, ôèáðîáëàñòû,
ñîáðàííûå èç êîæíîé áèîïñèè, ïîäâåðãíóòûå in vitro äåéñòâèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ðîñòà è ââåäåííûå â ýòî ëåãêîå ñ èñïîëüçîâàíèåì êëååâ íà îñíîâå ôèáðèíà äàííîãî
èçîáðåòåíè  (êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü èëè ìîãóò íå ñîäåðæàòü àãåíòû, îïèñàííûå âûøå,
íàïðèìåð, êîìïîíåíòû ÅÑÌ), ìîãëè áû èñïîëüçîâàòüñ  äë  ýôôåêòèâíîãî ïîëó÷åíè 
óìåíüøåíè  îáúåìà òêàíè è ñòèìóë öèè î÷àãîâîãî îáðàçîâàíè  ðóáöîâ. Òèïû
èñïîëüçóåìûõ êëåòîê ìîãóò âàðüèðîâàòüñ  â çàâèñèìîñòè îò öåëè, êîòîðà  äîëæíà áûòü
äîñòèãíóòà. Íàïðèìåð, êîìáèíàöè  ñîáñòâåííûõ êëåòîê ëåãêîãî ïàöèåíòà è ñòâîëîâûõ
êëåòîê (âîçìîæíî, ïîëó÷åííûõ èç ôåòàëüíîé òêàíè) ìîãëà áû èñïîëüçîâàòüñ  äë 
óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî è ñòèìóë öèè ðîñòà èëè âîçîáíîâëåíè  ðîñòà òêàíåé ëåãêîãî.

Ïðèìåð 8: Èññëåäîâàíè  in vivo ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðîâ íà îñíîâå ôèáðèíà
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Ìíîãèå îïèñàííûå çäåñü ðàñòâîðû èñïûòûâàëè íà áåçîïàñíîñòü, áèîñîâìåñòèìîñòü è
ïðèìåíèìîñòü â óìåíüøåíèè îáúåìà ëåãêèõ â èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Áåçîïàñíîñòü è
áèîñîâìåñòèìîñòü èñïûòûâàëè íà îâöàõ, êîòîðûå íå èìåëè ëåãî÷íîãî çàáîëåâàíè  (ò.å.
îâöàõ, íå ïîäâåðãíóòûõ äåéñòâèþ ïàïàèíà, êîòîðûé âûçûâàåò ñîñòî íèå, ïîäîáíîå
ýìôèçåìå). Áàçîâûé óðîâåíü ôóíêöèè ëåãêèõ æèâîòíîãî (â òîì ÷èñëå îáúåìû ëåãêèõ è
êðèâûå ñòàòè÷åñêîãî ðàçäóâàíè  îáúåìà â çàâèñèìîñòè îò äàâëåíè ) èçìåð ëè ïðè
âðåìåíè 0 (ò.å. äî îáðàáîòêè) è âî âðåì  íåäåëü ïîñëå îáðàáîòêè. Âñåõ æèâîòíûõ
àíåñòåçèðîâàëè êåòàìèíîì è Âàëèóìîì è ïîääåðæèâàëè âíóòðèâåííûì Ïðîïîôîëîì.
Ïèùåâîäíûé áàëëîí ïîìåùàëè äë  èçìåðåíè  èíòðàòîðàêàëüíîãî äàâëåíè . Æèâîòíûõ
ïîääåðæèâàëè íà ìåõàíè÷åñêîì àïïàðàòå äë  èñêóññòâåííîé âåíòèë öèè ëåãêèõ âî âðåì 
ïåðèîäîâ èçìåðåíèé. Ìåæäó òåñòàìè æèâîòíûõ âîçâðàùàëè â èõ êëåòêè è äàâàëè èì åñòü è
ïèòü áåç îãðàíè÷åíèé.

Îïèñàííûå çäåñü ýêñïåðèìåíòû íà öåëûõ æèâîòíûõ áûëè ìîäèôèöèðîâàíû ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Ðàíåå èñïîëüçîâàëè 50 ìë ôèáðèíîâîãî êëå  äë  ãåðìåòèçàöèè êàæäîãî
ñóáñåãìåíòà ó÷àñòêà-ìèøåíè, íî â äàííîì èññëåäîâàíèè â êàæäîì ó÷àñòêå èñïîëüçîâàëè
òîëüêî 10 ìë ðàñòâîðà ôèáðèíà (ñî ñîñðåäîòî÷åíèåì íà áèîëîãèè, à íå â áèîìåõàíèêå,
ïðè÷åì öåëüþ áûëî îãðàíè÷åíèå îáðàçîâàíè  àáñöåññà). Ñîëåâîé ïðîìûâî÷íûé ðàñòâîð,
îáúåäèíåííûé ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì ôèáðèíîâûì êëååì (n=2), ñðàâíèâàëè ñ
ìîäèôèöèðîâàííûì ïðîìûâî÷íûì ðàñòâîðîì (10% ýòàíîë, 0,5% ôèáðèíîãåí, 0,3%
íèçêîìîëåêóë ðíà  ãèàëóðîíîâà  êèñëîòà è 0,01% ôèáðîíåêòèí), îáúåäèíåííûì ñ
ôèáðèíîâûì êëååì, ñîäåðæàùèì 0,1% ÕÑ, 0,1% ÏËË è 0,05% ÃÊ (n=4). Ðåçóëüòàòû
ñóììèðîâàíû íà ôèã.11, ãäå âçàèìîñâ çü ìåæäó äàâëåíèåì è îáúåìîì âûðàæàåòñ  â
ñîîòâåòñòâèè ñ ýêñïîíåíöèàëüíûì óðàâíåíèåì Salazar è Knowles:

V(P)=Vmax-(Vmax-Vmin)e
-kP,

ãäå Vmax îáîçíà÷àåò îáùóþ åìêîñòü ëåãêîãî ïðè ìàêñèìàëüíîì ðàñøèð þùåì äàâëåíèè;
Vmin îáîçíà÷àåò îñòàòî÷íûé îáúåì ëåãêîãî ïðè íóëåâîì ðàñøèð þùåì äàâëåíèè; è k
îáîçíà÷àåò êîýôôèöèåíò ôîðìû (êðèâîé), îïèñûâàþùèé ôîðìó ýêñïîíåíöèàëüíîé
âçàèìîñâ çè ìåæäó äàâëåíèåì è îáúåìîì. Ïîêàçàíû ñðàâíåíè  Vmax/Vmin è k äî
îáðàáîòêè è ïîñëå îáðàáîòêè äë  îáðàáîòàííûõ êîìáèíàöèåé ñîëåâîé ðàñòâîð+
ôèáðèíîâûé êëåé æèâîòíûõ è æèâîòíûõ, îáðàáîòàííûõ êîìáèíàöèåé ìîäèôèöèðîâàííûé
ïðîìûâî÷íîé ðàñòâîð+ìîäèôèöèðîâàííûé êëåé. Â æèâîòíûõ, îáðàáîòàííûõ êîìáèíàöèåé
ñîëåâîé ðàñòâîð+ôèáðèíîâûé êëåé, íå íàáëþäàëè ðàçëè÷èé â ìàêñèìàëüíûõ îáúåìàõ
ëåãêèõ (Vmax=3,6±0,28 ë äî è 3,49±0,62 ë ïîñëå), ìèíèìàëüíûõ îáúåìàõ ëåãêèõ
(Vmin=1/22±0,18 ë äî è 1,28±0,21 ë ïîñëå) èëè êîýôôèöèåíòå ôîðìû (k=0,19±0,02 äî è
0,19±0,05 ïîñëå). Â æèâîòíûõ, îáðàáîòàííûõ ïðîìûâî÷íûìè ðàñòâîðàìè è êëååì, êàê
îïèñàíî âûøå, äë  ñòèìóë öèè ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, õåìîòàêñèñà è äåïîíèðîâàíè 
êîëëàãåíà, áûëè çàìå÷åíû óìåíüøåíè  â Vmax (3,61±0,31 ë äî è 3,15±0,22 ë ïîñëå; ð=0,11
ñîãëàñíî ïàðíîìó t-òåñòó) è Vmin (1,69±0,31 ë äî è 1,22±0,23 ë ïîñëå; ð=0,007), íî k
(0,14±0,02 äî è 0,15±0,04 ïîñëå) îñòàâàëñ  íåèçìåíåííûì.

Ïðèìåðû îòäåëüíûõ âçàèìîñâ çåé ìåæäó êâàçèñòàòè÷åñêèìè äàâëåíèåì è îáúåìîì èç
îáðàáîòàííîãî êîìáèíàöèåé ïðîìûâî÷íûé ñîëåâîé ðàñòâîð+ôèáðèí æèâîòíîãî è
îáðàáîòàííîãî êîìáèíàöèåé ìîäèôèöèðîâàííûé ïðîìûâî÷íîé ðàñòâîð +
ìîäèôèöèðîâàííûé êëåé æèâîòíîãî ïîêàçàíû íà ôèã.12à è 12b. Æèâîòíûå, îáðàáîòàííûå
òîëüêî êîìáèíàöèåé ñîëåâîé ðàñòâîð + ôèáðèí, íå ïîêàçàëè óìåíüøåíè  â îáúåìàõ ëåãêèõ
â ðåçóëüòàòå òåðàïèè. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó, æèâîòíûå, îáðàáîòàííûå êîìáèíàöèåé
ìîäèôèöèðîâàííûé ïðîìûâî÷íîé ðàñòâîð + êëåé, ïîêàçàëè çàìåòíîå óìåíüøåíèå
êàê Vmax, òàê è Vmin è ñìåùåíèå âïðàâî âñåé âçàèìîñâ çè ìåæäó äàâëåíèåì è îáúåìîì, ÷òî
óêàçûâàåò íà îáùåå óìåíüøåíèå îáúåìà ëåãêîãî.

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü èññëåäîâàíèþ, â êîòîðîì âñå æèâîòíûå, îáðàáàòàííûå 50 ìë
ôèáðèíîâîãî êëå , íóæäàëèñü â êèñëîðîäå ïîñëå ýòîé ïðîöåäóðû, à 2 èç 4 æèâîòíûõ
íóæäàëèñü â àíòèáèîòèêàõ äë  óñòðàíåíè  ëèõîðàäî÷íîãî ñîñòî íè , íè îäíî èç æèâîòíûõ
â ãðóïïàõ ñ îáðàáîòêîé êîìáèíàöèåé ñîëåâîé ïðîìûâêè èëè ìîäèôèöèðîâàííîé
ïðîìûâêè + êëåé íå íóæäàëèñü â êèñëîðîäå èëè â àíòèáèîòèêàõ. Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíè 
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àóòîïñèè íà îáðàáîòàííûõ ëåãêèõ íå îáíàðóæèëè äîêàçàòåëüñòâà îáðàçîâàíè  àáñöåññà.
Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûå ñóðôàêòàíòíûå ïðîìûâî÷íûå

ðàñòâîðû è ôèáðèíîâûå êëåè, îïèñàííûå çäåñü, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë  ïîëó÷åíè 
áåçîïàñíîé è ýôôåêòèâíîé òåðàïèè ñ óìåíüøåíèåì îáúåìà òêàíè. Îíè ïîäòâåðæäàþò
èññëåäîâàíè , ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ýôôåêòèâíà  òåðàïè  ñ óìåíüøåíèåì îáúåìà òêàíè â
ëåãêîì ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà áåç õèðóðãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîñîâìåñòèìûõ êëååâ, à
òàêæå óñòàíàâëèâàþò ïåðñïåêòèâíîñòü ïîäõîäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì àãåíòîâ, êîòîðûå
ìîäóëèðóþò ñïåöèôè÷åñêèå àñïåêòû áèîëîãèè ôèáðîáëàñòîâ ëåãêîãî, àëüâåîë ðíûõ
êëåòîê, ìàêðîôàãîâ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ïðèìåð 9: Ìîäèôèöèðîâàííûå êëåè íà îñíîâå ôèáðèíà ìîãóò ãåðìåòèçèðîâàòü óòå÷êè
âîçäóõà â ëåãêîì.

Èññëåäîâàíè , îïèñûâàåìûå äàëåå, ïîêàçûâàþò, ÷òî ðàñòâîðû äàííîãî èçîáðåòåíè 
ìîãóò ýôôåêòèâíî ãåðìåòèçèðîâàòü (çàêóïîðèâàòü) óòå÷êè âîçäóõà â ëåãêîì. Ìåõàíè÷åñêèå
ñâîéñòâà îïèñàííûõ çäåñü ðàñòâîðîâ ëó÷øå ñâîéñòâ äðóãèõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ôèáðèíà
è ïîçâîë þò íîâûì ðàñòâîðàì äàííîãî èçîáðåòåíè  ïðîòèâîñòî òü ðàçðûâàì âî âðåì 
ïîâòîð åìîé äåôîðìàöèè (ôèã.9). Ïàöèåíòû, ïîäâåðãàþùèåñ  õèðóðãèè ãðóäíîé êëåòêè,
áóäóò èñïûòûâàòü áëàãîïðè òíîå äåéñòâèå ïðè ïðèìåíåíèè ìîäèôèöèðîâàííûõ êëååâ íà
îñíîâå ôèáðèíà äë  ãåðìåòèçàöèè âîçäóøíûõ óòå÷åê. Õèðóðãè  ãðóäíîé êëåòêè  âë åòñ 
îáû÷íîé. Áîëåå ÷åòâåðòè ìèëëèîíà ïàöèåíòîâ ïîäâåðãàþòñ  ýòîìó òèïó õèðóðãèè êàæäûé
äåíü ïî ïîâîäó, íàïðèìåð, ðåçåêöèè óçåëêîâ è ðàêîâ ëåãêîãî, ðåçåêöèè òêàíè äë 
ïîäòâåðæäåíè  äèàãíîçà íåèçâåñòíîãî çàáîëåâàíè  ëåãêèõ è ðåçåêöèè õðîíè÷åñêèõ
èíôåêöèé, íå ïîääàþùèõñ  ëå÷åíèþ îáùåïðèí òûìè ëåêàðñòâåííûìè ñïîñîáàìè òåðàïèè.
Ïîñêîëüêó ëåãî÷íà  òêàíü  âë åòñ  õðóïêîé, óòå÷êè, îáðàçóþùèåñ  èç ðàçðûâàíè  òêàíè,
 âë þòñ  îáû÷íûìè ïîñëå õèðóðãèè. Ñîîáùàåìà  ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñîñòàâë åò 25-
40%. Ðàçðûâû â ëåãêèõ òðåáóþò äëèòåëüíûõ ïåðèîäîâ äë  çàæèâëåíè , îñîáåííî â
ïàöèåíòàõ ñ ò æåëûì ëåæàùèì â îñíîâå çàáîëåâàíèåì ëåãêèõ, è ïðîäîëæèòåëüíûå óòå÷êè
âîçäóõà ñïîñîáñòâóþò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè áîëåçíåííîñòè è ñìåðòíîñòè.

Ïðèìåíåíèå îïèñàííûõ çäåñü ôèáðèíîâûõ êëååâ, â ÷àñòíîñòè, êëååâ, êîòîðûå
ìîäèôèöèðîâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî îíè ñîäåðæàò êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
(ÅÑÌ), ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ëèáî â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîé òåðàïèè äë  ïðîôèëàêòèêè
óòå÷åê â ñëó÷à õ îáùåé òîðàêàëüíîé õèðóðãèè, ëèáî âòîðè÷íî äë  çàäåëêè ñóùåñòâóþùèõ
èëè ñòîéêèõ óòå÷åê, íåçàâèñèìî îò òîãî, âîçíèêëè ëè âñëåäñòâèå èìåâøåé ìåñòî îïåðàöèè
èëè âñëåäñòâèå âíóòðåííåãî çàáîëåâàíè .

Ó÷àñòîê óòå÷êè ìîæåò áûòü èäåíòèôèöèðîâàí ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû áàëëîííîãî
èñêàòåëü-èíúåêöèîííîãî êàòåòåðà (ôèã.14à è 14b). Êàê òîëüêî ýòîò ó÷àñòîê áûë
èäåíòèôèöèðîâàí è âûäåëåí, ìîãóò áûòü èíúåöèðîâàíû ðàñòâîðû äèñòàëüíî äë 
âûïîëíåíè  çàäåëêè (ãåðìåòèçàöèè). Ýòè ðàñòâîðû ìîãóò áûòü èäåíòè÷íûìè ðàñòâîðàì,
èñïîëüçóåìûì äë  âûïîëíåíè  óìåíüøåíè  îáúåìà, òàê êàê îäíè è òå æå ñâîéñòâà
ïîëèìåðèçàöèè, áèîñîâìåñòèìîñòè, ìåõàíè÷åñêèå è áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà  âë þòñ 
æåëàòåëüíûìè â îáîèõ ñëó÷à õ.

Èññëåäîâàíè  ïðîâîäèëè íà âûäåëåííûõ ëåãêèõ òåëåíêà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàëëîííîãî
èñêàòåë -èíúåêòîðà è ìîäèôèöèðîâàííûõ ôèáðèíîâûõ êëååâ äë  èäåíòèôèêàöèè,
ëîêàëèçàöèè è çàäåëêè ïëåâðàëüíûõ óòå÷åê. Êàê îïèñàíî âûøå è ïîêàçàíî íà ôèã.8à, 8b è
9, äîáàâëåíèå áèîñîâìåñòèìûõ ïîëèìåðîâ â ôèáðèíîâûõ ìàòðèêñàõ çàìåòíî óñèëèâàåò
îáðàçóþùèéñ  ãåëü-ïîëèìåð è óìåíüøàåò ðàçðûâàíèå ãåë  âî âðåì  öèêëè÷åñêîé
óñòàëîñòè (êîòîðà  èìèòèðóåò ñâ çàííîå ñ äûõàòåëüíûìè ïóò ìè íàïð æåíèå). Ýòè
ïðåïàðàòû  âë þòñ  çíà÷èòåëüíî áîëåå ïðî÷íûìè è áîëåå äîëãîâå÷íûìè in vitro, ÷åì
îáùåïðèí òûå ôèáðèíîâûå êëåè. Ìîäèôèêàöèè, íåîáõîäèìûå äë  óâåëè÷åíè 
ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòè ýòèõ êëååâ, íå âëè þò âðåäíûì îáðàçîì íà ñêîðîñòè
ïîëèìåðèçàöèè ãåëåé. Òàêèì îáðàçîì, ñîõðàí åòñ  òî÷íà  ñâîåâðåìåííà  äîñòàâêà.

Â òðåõ îòäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà âûäåëåííûõ áû÷üèõ ëåãêèõ ýòè êëåè ïîëíîñòüþ
çàäåëûâàëè 13 èç 17 âîçäóøíûõ óòå÷åê ïîñëå ââåäåíè  ÷åðåç ñèñòåìó èñêàòåëü-
èíúåêòîðíîãî êàòåòåðà. Óòå÷êè ãåðìåòèçèðîâàëèñü äî ðàñøèð þùèõ äàâëåíèé 50 ñì Í2Î.
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Ââåäåíèå êëå  âî âñåõ ñëó÷à õ óìåíüøàëî ñòåïåíü ïîäòåêàíè , êàê áûëî îöåíåíî ïî
óìåíüøåíèþ âûòåêàíè  ÷åðåç ìåñòî óòå÷êè ïðè ôèêñèðîâàííîì ðàñøèð þùåì äàâëåíèè
(50 ñì Í2Î).

Äðóãèå âàðèàíòû
Õîò  êîìïîçèöèè è ñïîñîáû äàííîãî èçîáðåòåíè  îñîáåííî ïðèãîäíû äë  ïðèìåíåíè  â

÷åëîâåêå, îíè ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû äë  ëå÷åíè  ëþáîãî ìëåêîïèòàþùåãî
(íàïðèìåð, ñåëüñêîõîç éñòâåííûõ æèâîòíûõ, òàêèõ êàê ëîøàäè, êîðîâû è ñâèíüè, è
äîìàøíèõ æèâîòíûõ, òàêèå êàê ñîáàêè è êîøêè).

Êðîìå òîãî, îïèñàííûå çäåñü êîìïîçèöèè ìîãóò óñïåøíî ïðèìåí òüñ  ê ðàçëè÷íûì
òêàí ì, èíûì, ÷åì ëåãêîå. Íàïðèìåð, îíè ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  çàäåëêè óòå÷åê
öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè; äë  çàäåëêè àíàñòîìîçîâ íàòèâíûõ è ïðîòåçíûõ
âàñêóë ðíûõ òðàíñïëàíòàòîâ (â òîì ÷èñëå òðàíñïëàíòàòîâ, ñâ çàííûõ ñ èìïëàíòàöèåé
ïðîòåçíûõ êëàïàíîâ, òàêèõ êàê ìèòðàëüíûå êëàïàíû); â äèàãíîñòè÷åñêèõ èëè òðåáóþùèõ
âìåøàòåëüñòâà ïðîöåäóðàõ èëè ýíäîñêîïè÷åñêèõ èëè îðòîïåäè÷åñêèõ ïðîöåäóðàõ,
âêëþ÷àþùèõ â ñåá  ïðåäíàìåðåííóþ èëè ñëó÷àéíóþ ïóíêöèþ (ïðîêîë) ñòåíêè ñîñóäà; â
ïëàñòè÷åñêîé õèðóðãèè è â ñëó÷àå òêàíè ñ î÷åíü âûñîêèì êîëè÷åñòâîì ñîñóäîâ (íàïðèìåð,
ïî÷åê, ïå÷åíè è ñåëåçåíêè). Îïèñàííûå âûøå êîìïîçèöèè ïðèìåíèìû òàêæå äë  óñêîðåíè 
çàæèâëåíè  ó äèàáåòè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ è äë  ëå÷åíè  ñåïòè÷åñêèõ ðàí ñ äëèòåëüíî
ñîõðàí þùåéñ  óñòîé÷èâîñòüþ ê ñòàíäàðòíûì ïîäõîäàì, â òîì ÷èñëå óñòîé÷èâûõ ê
àíòèáèîòèêàì áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Íåõèðóðãè÷åñêèé ñïîñîá óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî ó ïàöèåíòà, âêëþ÷àþùèé
(a) ïðîäâèæåíèå áðîíõîñêîïà â ó÷àñòîê ëåãêîãî, íàìå÷åííûé äë  óìåíüøåíè ;
(b) ââåäåíèå ìàòåðèàëà â ó÷àñòîê-ìèøåíü ÷åðåç áðîíõîñêîï äë  óìåíüøåíè  îáúåìà

ó÷àñòêà-ìèøåíè, ãäå êîëè÷åñòâî è ïðèðîäà óêàçàííîãî ìàòåðèàëà  âë þòñ  äîñòàòî÷íûìè
äë  ñòèìóë öèè ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî èç ñëåäóþùèõ äåéñòâèé:

(i) àäãåçèè ìåæäó îäíîé ñïàâøåéñ  ÷àñòüþ ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî è äðóãîé; è/èëè
(ii) ôèáðîçà ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî èëè âîêðóã ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî, â êîòîðîì

ïðîèçîøåë êîëëàïñ.
2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò ñòèìóë öèþ êîëëàïñà.
3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ìàòåðèàë, ââîäèìûé ÷åðåç áðîíõîñêîï, ñîäåðæèò ïîëèïåïòèäíûé

ôàêòîð ðîñòà, ñòèìóëèðóþùèé ôèáðîç â èëè âîêðóã ó÷àñòêà ëåãêîãî, â êîòîðîì ïðîèçîøåë
êîëëàïñ.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ìàòåðèàë ñîäåðæèò ôèáðèí èëè ôèáðèíîãåí.
5. Ñïîñîá ïî ï.4, ãäå ìàòåðèàë äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà,

ñòèìóëèðóþùèé ôèáðîç â èëè âîêðóã ó÷àñòêà ëåãêîãî, â êîòîðîì ïðîèçîøåë êîëëàïñ.
6. Ñïîñîá ïî ï.3 èëè 5, ãäå ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà  âë åòñ  ôàêòîðîì ðîñòà

ôèáðîáëàñòîâ èëè ïîäîáíûì òðàíñôîðìèðóþùåìó ôàêòîðó ðîñòà (TGFP- ïîäîáíûì)
ïîëèïåïòèäîì.

7. Ñïîñîá ïî ï.4, ãäå ìàòåðèàë äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò êîìïîíåíò âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà (ÅÑÌ) èëè ÅÑÌ-ïîäîáíîå âåùåñòâî.

8. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå êîìïîíåíò ÅÑÌ ñîäåðæèò ãèàëóðîíîâóþ êèñëîòó (ÃÊ),
õîíäðîèòèíñóëüôàò (ÕÑ) èëè ôèáðîíåêòèí (Ôí).

9. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå êîìïîíåíò ÅÑÌ ñîäåðæèò õîíäðîèòèíñóëüôàò (ÕÑ).
10. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ÅÑÌ-ïîäîáíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò ïîëè-L-ëèçèí èëè ïåïòèä,

ñîñòî ùèé èç ïðîëèíà è ãèäðîêñèïðîëèíà.
11. Ñïîñîá ïî ï.7, ãäå ÅÑÌ-ïîäîáíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò ïîëè-L-ëèçèí.
12. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïåðåä ââåäåíèåì ìàòåðèàëà â ó÷àñòîê-ìèøåíü ýòîò ó÷àñòîê

ïîäâåðãàþò êîëëàïñó áëîêèðîâàíèåì ïîòîêà âîçäóõà â ýòîò ó÷àñòîê èëè èç ýòîãî ó÷àñòêà.
13. Ñïîñîá îñóùåñòâëåíè  óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî, âêëþ÷àþùèé èíäóêöèþ

êîëëàïñà ó÷àñòêà ëåãêîãî, à òàêæå ñîâåðøåíèå äåéñòâèé, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðèêðåïëåíèå
îäíîé ÷àñòè ñïàâøåãî ó÷àñòêà ëåãêîãî ê äðóãîé ÷àñòè, è ñòèìóëèðîâàíèå ôèáðîçà â
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ñïàâøåìñ  ó÷àñòêå ëåãêîãî èëè âîêðóã ýòîãî ó÷àñòêà ñ ïîìîùüþ ââåäåíè  ÷åðåç
áðîíõîñêîï ìàòåðèàëà, êîëè÷åñòâî è ïðèðîäà êîòîðîãî  âë þòñ  äîñòàòî÷íûìè äë 
ñîâåðøåíè  ýòèõ äåéñòâèé.

14. Ñïîñîá ïî ï.13, êîòîðûé âûïîëí þò ñ èñïîëüçîâàíèåì áðîíõîñêîïà.
15. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå êîëëàïñ ó÷àñòêà ëåãêîãî äîñòèãàåòñ  ââåäåíèåì âåùåñòâà,

êîòîðîå óâåëè÷èâàåò ïîâåðõíîñòíîå íàò æåíèå æèäêîñòåé, âûñòèëàþùèõ àëüâåîëû, â
ó÷àñòêå-ìèøåíè.

16. Ñïîñîá ïî ï.15, ãäå âåùåñòâîì  âë åòñ  ôèáðèíîãåí.
17. Ñïîñîá ïî ï.15, ãäå âåùåñòâîì  âë åòñ  ôèáðèí.
18. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå êîëëàïñ ó÷àñòêà ëåãêîãî äîñòèãàåòñ  áëîêèðîâàíèåì òîêà

âîçäóõà â ó÷àñòîê-ìèøåíü èëè èç ó÷àñòêà-ìèøåíè.
19. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå ïðèêðåïëåíèå îäíîé ÷àñòè ñïàâøåãîñ  ó÷àñòêà ñ äðóãîé

äîñòèãàåòñ  ââåäåíèåì ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ôèáðèíîãåí è àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà.
20. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå àêòèâàòîðîì ôèáðèíîãåíà  âë åòñ  òðîìáèí.
21. Ñïîñîá ïî ï.20, ãäå ôèáðèíîãåí ñîäåðæèò 3-12% ôèáðèíîãåí.
22. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå ôèáðèíîãåí ñîäåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî 10% ôèáðèíîãåí.
23. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå ïðèêðåïëåíèå îäíîé ÷àñòè ñïàâøåãîñ  ó÷àñòêà ñ äðóãîé

äîñòèãàåòñ  ââåäåíèåì ôèáðèíà.
24. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå ñòèìóë öè  ôèáðîçà â ñïàâøåìñ  ó÷àñòêå èëè âîêðóã

ñïàâøåãîñ  ó÷àñòêà ëåãêîãî äîñòèãàåòñ  ââåäåíèåì ïîëèïåïòèäíîãî ôàêòîðà ðîñòà.
25. Ñïîñîá ïî ï.24, ãäå ïîëèïåïòèäíûì ôàêòîðîì ðîñòà  âë åòñ  ôàêòîð ðîñòà

ôèáðîáëàñòîâ (FGF).
26. Ñïîñîá ïî ï.25, ãäå FGF ïðåäñòàâë åò ñîáîé îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

(bFGF).
27. Ñïîñîá ïî ï.24, ãäå ïîëèïåïòèäíûì ôàêòîðîì ðîñòà  âë åòñ  òðàíñôîðìèðóþùèé

ôàêòîð ðîñòà áåòà (TGF-β).
28. Ñïîñîá ïî ï.19, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òðàíñãëóòàìèíàçû ôàêòîðà

XIIIa.
29. Ñïîñîá ïî ï.23, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òðàíñãëóòàìèíàçû ôàêòîðà

XIIIa.
30. Ñïîñîá ïî ï.13, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé óìåíüøåíèå ðèñêà èíôåêöèè ââåäåíèåì

àíòèáèîòèêà.
31. Ñïîñîá ïî ï.30, ãäå àíòèáèîòèê ââîä ò âìåñòå ñ ôèáðèíîãåíîì, ôèáðèíîì èëè

àêòèâàòîðîì ôèáðèíîãåíà.
32. Ñïîñîá ïî ï.13, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ïåðåä êîëëàïñîì ó÷àñòêà ëåãêîãî

ðàçäóâàíèå ýòîãî ó÷àñòêà àáñîðáèðóåìûì ãàçîì.
33. Ñïîñîá ïî ï.32, ãäå àáñîðáèðóåìûì ãàçîì  âë åòñ  ïî ìåíüøåé ìåðå 90%-íûé

êèñëîðîä.
34. Ñïîñîá óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî ó áîëüíîãî ýìôèçåìîé, âêëþ÷àþùèé
(a) ïðîäâèæåíèå áðîíõîñêîïà â ó÷àñòîê ëåãêîãî, íàìå÷åííûé äë  óìåíüøåíè  è
(b) ââåäåíèå ìàòåðèàëà â ó÷àñòîê-ìèøåíü ÷åðåç áðîíõîñêîï äë  óìåíüøåíè  îáúåìà

ó÷àñòêà-ìèøåíè, ãäå êîëè÷åñòâî è ïðèðîäà óêàçàííîãî ìàòåðèàëà  âë þòñ  äîñòàòî÷íûìè
äë  îáåñïå÷åíè  ïî êðàéíåé ìåðå îäíîãî èç ñëåäóþùèõ äåéñòâèé:

(i) êîëëàïñà ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî;
(ii) àäãåçèè ìåæäó îäíîé ñïàâøåéñ  ÷àñòüþ ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî è äðóãîé; è/èëè
(iii) ôèáðîçà â ñïàâøåéñ  ÷àñòè ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî èëè âîêðóã ñïàâøåéñ  ÷àñòè

ó÷àñòêà-ìèøåíè ëåãêîãî.
35. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå ñïîñîá äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò ñòèìóë öèþ êîëëàïñà.
36. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå ìàòåðèàë, ââîäèìûé ÷åðåç áðîíõîñêîï, ñîäåðæèò ïîëèïåïòèäíûé

ôàêòîð ðîñòà, ñòèìóëèðóþùèé ôèáðîç â èëè âîêðóã ó÷àñòêà ëåãêîãî, â êîòîðîì ïðîèçîøåë
êîëëàïñ.

37. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå ìàòåðèàë ñîäåðæèò ôèáðèí èëè ôèáðèíîãåí.
38. Ñïîñîá ïî ï.37, ãäå ìàòåðèàë äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð

Ñòðàíèöà: 32

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 308 967 C2

ðîñòà, ñòèìóëèðóþùèé ôèáðîç â èëè âîêðóã ó÷àñòêà ëåãêîãî, â êîòîðîì ïðîèçîøåë êîëëàïñ.
39. Ñïîñîá ïî ï.36 èëè 38, ãäå ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà  âë åòñ  ôàêòîðîì ðîñòà

ôèáðîáëàñòîâ (FGF) èëè ïîäîáíûì òðàíñôîðìèðóþùåìó ôàêòîðó ðîñòà (TGFβ-ïîäîáíûì)
ïîëèïåïòèäîì.

40. Ñïîñîá ïî ï.37, ãäå ìàòåðèàë äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò êîìïîíåíò âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà (ÅÑÌ) èëè ÅÑÌ-ïîäîáíîå âåùåñòâî.

41. Ñïîñîá ïî ï.40, ãäå êîìïîíåíò ÅÑÌ ñîäåðæèò ãèàëóðîíîâóþ êèñëîòó (ÃÊ),
õîíäðîèòèíñóëüôàò (ÕÑ) èëè ôèáðîíåêòèí (Ôí).

42. Ñïîñîá ïî ï.40, ãäå êîìïîíåíò ÅÑÌ ñîäåðæèò õîíäðîèòèíñóëüôàò (ÕÑ).
43. Ñïîñîá ïî ï.40, ãäå ÅÑÌ-ïîäîáíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò ïîëè-L-ëèçèí èëè ïåïòèä,

ñîñòî ùèé èç ïðîëèíà è ãèäðîêñèïðîëèíà.
44. Ñïîñîá ïî ï.40, ãäå ÅÑÌ-ïîäîáíîå âåùåñòâî ñîäåðæèò ïîëè-L-ëèçèí.
45. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå ïåðåä ââåäåíèåì ìàòåðèàëà â ó÷àñòîê-ìèøåíü ýòîò ó÷àñòîê

ïîäâåðãàþò êîëëàïñó áëîêèðîâàíèåì ïîòîêà âîçäóõà â ýòîò ó÷àñòîê èëè èç ýòîãî ó÷àñòêà.
46. Ñïîñîá ïî ï.35, ãäå êîëëàïñ ó÷àñòêà ëåãêîãî äîñòèãàåòñ  áëîêèðîâàíèåì òîêà

âîçäóõà â ó÷àñòîê-ìèøåíü èëè èç ó÷àñòêà-ìèøåíè.
47. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå ïðèêðåïëåíèå îäíîé ÷àñòè ñïàâøåãîñ  ó÷àñòêà ñ äðóãîé

äîñòèãàåòñ  ââåäåíèåì ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ôèáðèíîãåí è àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà.
48. Ñïîñîá ïî ï.47, ãäå àêòèâàòîðîì ôèáðèíîãåíà  âë åòñ  òðîìáèí.
49. Ñïîñîá ïî ï.48, ãäå ôèáðèíîãåí ñîäåðæèò 3-12% ôèáðèíîãåí.
50. Ñïîñîá ïî ï.49, ãäå ôèáðèíîãåí ñîäåðæèò ïðèáëèçèòåëüíî 10% ôèáðèíîãåí.
51. Ñïîñîá ïî ï.34, ãäå ïðèêðåïëåíèå îäíîé ÷àñòè ñïàâøåãîñ  ó÷àñòêà ñ äðóãîé

äîñòèãàåòñ  ââåäåíèåì ôèáðèíà.
52. Ñïîñîá ïî ï.39, ãäå FGF ïðåäñòàâë åò ñîáîé îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ

(bFGF).
53. Ñïîñîá ïî ï.47, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òðàíñãëóòàìèíàçû ôàêòîðà

XIIIa.
54. Ñïîñîá ïî ï.51, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé ââåäåíèå òðàíñãëóòàìèíàçû ôàêòîðà

XIIIa.
55. Ñïîñîá ïî ï.54, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé óìåíüøåíèå ðèñêà èíôåêöèè ââåäåíèåì

àíòèáèîòèêà.
56. Ñïîñîá ïî ï.55, ãäå àíòèáèîòèê ââîä ò âìåñòå ñ ôèáðèíîãåíîì, ôèáðèíîì èëè

àêòèâàòîðîì ôèáðèíîãåíà.
57. Ñïîñîá ïî ï.34, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùèé, ïåðåä êîëëàïñîì ó÷àñòêà ëåãêîãî,

ðàçäóâàíèå ýòîãî ó÷àñòêà àáñîðáèðóåìûì ãàçîì.
58. Ñïîñîá ïî ï.57, ãäå àáñîðáèðóåìûì ãàçîì  âë åòñ  ïî ìåíüøåé ìåðå 90%-íûé

êèñëîðîä.
59. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ãäå ïàöèåíòîì  âë åòñ  ÷åëîâåê.
60. Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  êîìïîçèöè  äë  óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî,

âêëþ÷àþùà  ïîëèïåïòèäíûé ôàêòîð ðîñòà è
(a) ôèáðèíîãåí, èëè
(b) ìîíîìåð ôèáðèíà, èëè
(c) àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà.
61. Êîìïîçèöè  ïî ï.60, ãäå ïîëèïåïòèäíûì ôàêòîðîì ðîñòà  âë åòñ  ôàêòîð ðîñòà

ôèáðîáëàñòîâ (FGF).
62. Êîìïîçèöè  ïî ï.60, ãäå FGF ïðåäñòàâë åò ñîáîé îñíîâíîé ôàêòîð ðîñòà

ôèáðîáëàñòîâ (bFGF) èëè åãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ôðàãìåíò.
63. Êîìïîçèöè  ïî ï.60, ãäå ïîëèïåïòèäíûì ôàêòîðîì ðîñòà  âë åòñ 

òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà áåòà (TGF-β).
64. Êîìïîçèöè  ïî ï.60, ãäå ìîíîìåðîì ôèáðèíà  âë åòñ  ìîíîìåð ôèáðèíà I, ìîíîìåð

ôèáðèíà II, ìîíîìåð ôèáðèíà des BB èëè èõ ëþáà  ñìåñü èëè êîìáèíàöè .
65. Êîìïîçèöè  ïî ï.60, ãäå àêòèâàòîðîì ôèáðèíîãåíà  âë åòñ  òðîìáèí.
66. Êîìïîçèöè  ïî ï.60, äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àþùà  àíòèáèîòèê.
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67. Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  êîìïîçèöè  äë  óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî,
âêëþ÷àþùà  êîìïîíåíò âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ïîëè-L-ëèçèí èëè ïåïòèä, ñîñòî ùèé èç
ïðîëèíà è ãèäðîêñèïðîëèíà, è

(a) ôèáðèíîãåí, èëè
(b) ìîíîìåð ôèáðèíà, èëè
(c) àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà.
68. Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  êîìïîçèöè  äë  óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî,

âêëþ÷àþùà  âàçîàêòèâíîå âåùåñòâî è
(a) ôèáðèíîãåí, èëè
(b) ìîíîìåð ôèáðèíà, èëè
(ñ) àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà.
69. Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìà  êîìïîçèöè  äë  óìåíüøåíè  îáúåìà ëåãêîãî,

âêëþ÷àþùà  ïðî-àïîïòîòè÷åñêèé àãåíò è
(a) ôèáðèíîãåí, èëè
(b)  ìîíîìåð ôèáðèíà, èëè
(c) àêòèâàòîð ôèáðèíîãåíà.
70. Ñïîñîá ãåðìåòèçàöèè óòå÷êè âîçäóõà èç ëåãêîãî, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå â

ëåãêîå êîìïîçèöèè ïî ïï.60, 67, 68 èëè 69.
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