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Â ðåàëèçàöèè çàäà÷ ïî ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèþ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè
ëåãêèõ (ÕÎÁË) âàæíîå çíà÷åíèå ïðèíàäëåæèò ðàçðàáîòêå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé
ýòîé ïàòîëîãèè, îäíèì èç îñíîâíûõ òðåáîâàíèé ê êîòîðûì ÿâëÿåòñÿ èõ ìàêñèìàëüíàÿ ïðè-
áëèæåííîñòü ê ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Â îáçîðå ñèñòåìàòèçèðîâàíû ñâåäåíèÿ ïî
îñíîâíûì ñïîñîáàì ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÎÁË, ïðåäñòàâëåíû äàííûå ëèòåðàòóðû îá èõ ïðåè-
ìóùåñòâàõ è íåäîñòàòêàõ. Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî
èçó÷åíèþ îñíîâíûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ÕÎÁË ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ (òàáà÷íîãî äûìà, ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, áèîëîãè÷åñêèõ
àãåíòîâ, àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ, êîìáèíàöèè èíäóêòîðîâ è äð.) è ñïîñîáîâ èõ äîñ-
òàâêè (èíòðàíàçàëüíî, èíòðàòðàõåàëüíî, èíòðàïóëüìîíàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî, ïîñðåäñòâîì
èíãàëÿöèé, èíñòèëëÿöèé èëè èíúåêöèé). Îòìå÷åíà ñóùåñòâåííàÿ âàðèàáåëüíîñòü âîñ-
ïðèèì÷èâîñòè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ê ïðåäúÿâëÿåìûì ïàòîãåííûì
íàãðóçêàì íà îðãàíû äûõàíèÿ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïëàíèðîâàíèè ýêñïåðèìåí-
òîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêòîðû ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÎÁË ïðîâîöèðóþò ðàçâèòèå íå òîëüêî
ëîêàëüíûõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ äûõàíèÿ, íî è ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ. Âàæíîå çíà÷åíèå â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ äîëæíî ïðèíàäëåæàòü ñîâðåìåí-
íûì ìåòîäàì ïðèæèçíåííîé âèçóàëèçàöèè, â ÷àñòíîñòè ìèêðîêîìïüþòåðíîé ðåíòãåíîâ-
ñêîé òîìîãðàôèè ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò îöåíèòü äèíàìèêó ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà â îðãàíàõ äûõàíèÿ è îòâå÷àåò òðåáîâàíèÿì ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ
æèâîòíûìè.
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In the implementation of tasks for the prevention and treatment of chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD), it is important to develop experimental models of this pathology, one of the
main requirements to which is their maximum approximation to actual clinical practice. The revi-
ew systematizes information on the main methods of modeling COPD, presents the scientific lite-
rature on their advantages and disadvantages. The results of experimental studies on the main pat-
hophysiological mechanisms of COPD development using various inducers (tobacco smoke, pro-
teolytic enzymes, biological agents, autoimmune inflammation, the combination of inducers, etc.)
and methods of their delivery (intranasally, intratracheally, intrapulmonally, parenterally, by in-
halation, instillations or injections) were observed. There was a significant variability in the sus-
ceptibility of various types of laboratory animals to the pathogenic loads exerted on respiratory or-
gans, which must be taken into account when planning experiments. It is shown that inducers of
experimental COPD provoke the development of not only local changes in respiratory organs, but
also systemic effects characteristic of this disease. Important in these studies should belong to mo-
dern methods of intravital imaging, in particular microcomputer X-ray tomography of ultrahigh
resolution, which allows to assess the dynamics of the pathological process in respiratory organs
and meets the requirements of humane treatment of animals.

Key words: review, chronic obstructive pulmonary disease, model.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ (ÕÎÁË) ÿâ-
ëÿåòñÿ ãëîáàëüíîé ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ èç-çà âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòè, ñìåðòíîñòè è òÿæåëîãî ýêîíîìè÷åñêîãî áðåìåíè äëÿ ãîñóäàðñòâà è îá-
ùåñòâà. Â Ðîññèè ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÎÁË â îáùåé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò
15.3 %, à ñðåäè ëèö ñ ðåñïèðàòîðíûìè ñèìïòîìàìè — 21.8 % [1]. Ïðè ýòîì
ÕÎÁË çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòè íàñåëåíèÿ â ìèðå [24].

Íåñìîòðÿ íà âïå÷àòëÿþùèå äîñòèæåíèÿ â èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ êëè-
íèêî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêèõ àñïåêòîâ äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ, îñòàþòñÿ íåðåøåííûìè ìíîãèå âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ âûÿñíåíèåì
ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ, ãåíåòè÷åñêèõ, ýïèãåíåòè÷åñêèõ è äðóãèõ ìåõàíèç-
ìîâ ïàòîãåíåçà ÕÎÁË, ðåøåíèå êîòîðûõ âîçìîæíî òîëüêî íà îñíîâå êîîïåðà-
öèè äîñòèæåíèé ôóíäàìåíòàëüíîé è êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû. Â ýòîì ñìûñëå
ÕÎÁË — ÿðêèé ïðèìåð òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, à ìîäåëèðîâàíèå ýòîé ïàòî-
ëîãèè ÿâëÿåòñÿ âàæíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ ïðèîáðåòåíèÿ íîâûõ çíàíèé ïî
äàííîé ïðîáëåìå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò «èäåàëüíûõ» ìîäåëåé ÕÎÁË, êîòîðûå
ó÷èòûâàëè áû ìíîãîîáðàçèå è âàðèàáåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà, ñòàäèþ è òÿæåñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà,
âûðàæåííîñòü áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè è äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè
[32]. Êðîìå òîãî, îòñóòñòâóþò ñòàíäàðòíûå ïðîòîêîëû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÎÁË [71]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòè ìîäåëè ëèøü èìèòèðóþò
íåêîòîðûå ÷åðòû çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà, âûáîð ìåòîäîâ åå èíäóêöèè, òåõ-
íèê âîñïðîèçâîäñòâà è ñïåêòðà èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûì
ýòàïîì â ðåàëèçàöèè êîíêðåòíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ïðîåêòà. Ïðè ýòîì îñî-
áîå çíà÷åíèå ïðèíàäëåæèò ìåòîäàì ïðèæèçíåííîé âåðèôèêàöèè ÕÎÁË íà
îñíîâå ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé âèçóàëèçàöèè.

Âàæíîñòü ïðîáëåìû àäåêâàòíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÎÁË ïîä÷åðêèâàåòñÿ âî
ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ, îäíàêî â ëèòåðàòóðå íåäîñòàòî÷íî ñèñòåìàòèçèðîâàí-
íûõ äàííûõ î ïðåèìóùåñòâàõ èëè íåäîñòàòêàõ îòäåëüíûõ ìîäåëåé ÕÎÁË,
òî÷íûå ïðåäñòàâëåíèÿ î êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ îáî-
ñíîâàíèÿ èõ âûáîðà.



ÎÁÙÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÕ
ÌÎÄÅËÅÉ ÕÎÁË Ó ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÕ ÆÈÂÎÒÍÛÕ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÎÁË (ÝÕÎÁË)
ââèäó ýêîíîìè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ ÷àùå èñïîëüçóþò ãðûçóíîâ (ìûøè, êðû-
ñû, ìîðñêèå ñâèíêè), íî â ðÿäå ñëó÷àåâ — êðóïíûõ æèâîòíûõ: îâåö, ñîáàê,
îáåçüÿí [3, 6, 21, 33, 39, 65]. Âûäåëÿþò ìîäåëè ñ âïåðâûå èíäóöèðîâàííîé ÝÕÎÁË
è ìîäåëè, èìèòèðóþùèå îáîñòðåíèå çàáîëåâàíèÿ [60, 78]. Ïî ìåõàíèçìó ïðåäú-
ÿâëÿåìîãî âîçäåéñòâèå íà îðãàíû äûõàíèÿ ìîäåëè ðåàëèçóþòñÿ ñ ïîìîùüþ
èíäóêòîðîâ èëè èíãèáèòîðîâ [5, 62]. Â êà÷åñòâå ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ÝÕÎÁË èñïîëüçóþò òàáà÷íûé äûì (ÒÄ), õèìè÷åñêèå âåùåñòâà (äèîêñèä àçî-
òà, äèîêñèä ñåðû, õëîðèä êàäìèÿ, íåîðãàíè÷åñêóþ ïûëü è äð.), ïðîòåîëèòè÷å-
ñêèå ôåðìåíòû (ïàïàèí, ÷åëîâå÷åñêàÿ èëè ñâèíàÿ ýëàñòàçà, ïðîòåèíàçà-3
è äð.), áèîëîãè÷åñêèå àãåíòû (áàêòåðèè, âèðóñû, áàêòåðèàëüíûé ëèïîïîëèñà-
õàðèä). Êðîìå òîãî, äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÝÕÎÁË èñïîëüçóþò òðàíñãåííûõ æè-
âîòíûõ ñ èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèåé ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ èëè èõ ñåëåêòèâíûì
ïîäàâëåíèåì, èíäóêöèþ àïîïòîçà, àóòîèììóííûå ìîäåëè, êîìáèíàöèè ìåòî-
äîâ [32]. Äîñòàâêà â îðãàíèçì èíäóêòîðîâ ÝÕÎÁË îñóùåñòâëÿåòñÿ èíòðàíà-
çàëüíî, èíòðàòðàõåàëüíî, èíòðàïóëüìîíàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî, ïîñðåäñòâîì
èíãàëÿöèé, èíñòèëëÿöèé èëè èíúåêöèé. Ìîäåëè ÝÕÎÁË ìîãóò ìîäèôèöèðî-
âàòüñÿ çà ñ÷åò èçìåíåíèé âðåìåíè ýêñïîçèöèè, êîíöåíòðàöèè èíäóêòîðîâ èëè
èõ êîìáèíàöèé.

ÌÎÄÅËÈ ÕÎÁË, ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÛÅ ÒÀÁÀ×ÍÛÌ ÄÛÌÎÌ

ÕÎÁË ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé ïàòîëîãèåé ñðåäè ñìîê-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëå-
âàíèé [18]. Èìåííî ïîýòîìó ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÒÄ îòíîñÿòñÿ ê íàèáî-
ëåå ðåëåâàíòíûì, òàê êàê äåìîíñòðèðóþò âëèÿíèå ïðÿìîãî ýòèîëîãè÷åñêîãî
ôàêòîðà íà ðàçâèòèå õàðàêòåðíûõ äëÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ äûõàíèÿ [95]. Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ ìîäåëèðîâà-
íèÿ ÝÕÎÁË îáû÷íî âûñòóïàþò ìûøè, êðûñû è ìîðñêèå ñâèíêè. Ïðè ýòîì
êðûñû áîëåå ðåçèñòåíòíû ê äåéñòâèþ ÒÄ, ÷åì ìûøè, à ìîðñêèå ñâèíêè èìå-
þò ñàìóþ âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äàííîìó èíäóêòîðó [33, 48]. Èíòåíñèâ-
íîñòü âîçäåéñòâèÿ ÒÄ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿåòñÿ åãî
êîíöåíòðàöèåé, âêëþ÷àÿ íèêîòèí, óãàðíûé ãàç è äðóãèå êîìïîíåíòû, êðàòíî-
ñòüþ èíãàëÿöèé â òå÷åíèå ñóòîê, èõ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ è äëèòåëüíîñòüþ
ýêñïåðèìåíòà â öåëîì, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿëà â ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ îò 1 ìåñÿ-
öà äî 1 ãîäà. Ó ìûøåé ðàçëè÷íûõ ãåíîìíûõ ëèíèé èìååòñÿ ïîâûøåííàÿ èëè
ñíèæåííàÿ ÷óâñòèòåëüíîñòü ê òàáà÷íîìó àðîçîëþ [26, 47, 87]. Òàê, ìûøè íåêîòî-
ðûõ ëèíèé äåìîíñòðèðóþò òîëåðàíòíîñòü êàê ìèíèìóì ê äâóì ñèãàðåòàì â
äåíü â òå÷åíèå ìíîãèõ ìåñÿöåâ, òîãäà êàê ó ÷åëîâåêà çà ýòîò ïåðèîä ïðîèñõî-
äÿò îïðåäåëåííûå èçìåíåíèÿ â ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìå. Ìûøü â îòëè÷èå îò
÷åëîâåêà èìååò îáëèãàòíîå íîñîâîå äûõàíèå è íåýôôåêòèâíóþ ôèëüòðàöèþ
äûìñîäåðæàùåãî àýðîçîëÿ. Åå äûõàòåëüíûå ïóòè âûñòëàíû ýïèòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè è êëåòêàìè Êëàðà, íî èìåþò íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî áîêàëîâèä-
íûõ êëåòîê. Ó ìûøåé ëèíèè Ñ57BL/6 è A/J ïîñëå 2 ìåñÿöåâ âîçäåéñòâèÿ ÒÄ
íàáëþäàåòñÿ ïîòåðÿ ðåñíèò÷àòûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, èíôèëüòðàöèÿ ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè áðîíõîâ èììóííûìè è âîñïàëèòåëüíûìè êëåòêàìè (Ò-êëåò-
êè, ìàêðîôàãè, íåéòðîôèëû, ýîçèíîôèëû), íî îòñóòñòâóþò êîëè÷åñòâåííûå
èçìåíåíèÿ êëåòîê Êëàðà [15, 39]. Ó ìûøåé ëèíèè Balb/C óæå ÷åðåç 4 äíÿ ïðå-
áûâàíèÿ â àòìîñôåðå ÒÄ (âîçäåéñòâèå ñèãàðåòàìè òèïà Winfield Red, 16 ìã
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ñìîëû, 1.2 ìã íèêîòèíà è 15 ìã îêèñè óãëåðîäà) â æèäêîñòè áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîãî ëàâàæà íàáëþäàëè ïîâûøåíèå ÷èñëà ìàêðîôàãîâ, íåéòðîôèëîâ è ýê-
ñïðåññèþ ïðîòåàç, à â òêàíè ëåãêîãî ôèêñèðîâàëè âûñîêèå óðîâíè õåìîêèíîâ
è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [25]. Ìûøè ëèíèè C57BL/6 ðåàãèðîâàëè íà
èíãàëÿöèè ÒÄ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, ðåàêòèâíîãî êèñëîðîäà, ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMP), à òàêæå
íèçêèì óðîâíåì ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ÷åì ìûøè ëèíèè ICR [44, 66]. Ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè äûì-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëè ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6 ïðîâåäå-
íà èíòðàòðàõåàëüíàÿ àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ èçîëÿòîâ ìîíîíóêëåàðíûõ
êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà. Èçó÷åíà òàêæå ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ, êîòîðûå äåìîíñòðèðîâàëè çàùèòíóþ ôóíêöèþ
ïðè ÝÕÎÁË [75]. ÒÄ ñïîñîáñòâóåò ïðîäóêöèè ãëèêîïðîòåèíà è ïðîãðàíóëèíà,
ïðèíèìàþùåãî ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé. Îä-
íàêî ðîëü ïîñëåäíåãî â ðàçâèòèè ýìôèçåìû äî êîíöà íå ÿñíà [50].

Ïðåèìóùåñòâî ìîðñêèõ ñâèíîê äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÎÁË áûëî ïîêàçàíî
â ðÿäå èññëåäîâàíèé [28, 55]. Òàê, â ñðàâíåíèè ñ êðûñàìè è ìûøàìè îíè èìåþò
ðÿä ïðåèìóùåñòâ ïî àíàòîìè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì îðãàíîâ äûõàíèÿ, âàðèàí-
òàì àëëåðãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ îòâåòîâ, à òàêæå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ÒÄ, âûðàæåííîñòè ðåìîäåëèðîâàíèÿ âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé è ñîñóäîâ è äð.
[40]. Ó äàííûõ æèâîòíûõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÕÎÁË îïèñàíû íåéòðîôèëüíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ ïàðåíõèìû ëåãêèõ, óâåëè÷åíèå ÷èñëà áîêàëîâèäíûõ êëåòîê è
êîëëàãåíà â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ, à òàêæå ãèäðîêñèïðîëèíà â ëåãî÷íîé òêàíè
[64.]. Ïîêàçàíî ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ÝÕÎÁË ðåàêòèâíîãî
êèñëîðîäà è ýëàñòîëèòè÷åñêèõ ýíçèìîâ: ÌÌÐ 2, 8, 9, 12; êàòåïñèíîâ K, L, S,
ñåðèíîâûõ ïðîòåèíàç [91]. Ãëàâíûé íåäîñòàòîê ýòèõ ìîäåëåé — âûñîêàÿ ñòîè-
ìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ìûøàìè è êðûñàìè, íåäîñòàòîê èììóíîëîãè÷åñêèõ èí-
ñòðóìåíòîâ, ïðåæäå âñåãî àíòèòåë, äåôèöèò òðàíñãåííûõ ëèíèé äëÿ èññëåäî-
âàíèé íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, à òàêæå òðóäíîñòè â îöåíêå ôóíêöèîíàëüíûõ
ïðîá [40].

ÝÕÎÁË, èíäóöèðîâàííàÿ ÒÄ, äåìîíñòðèðóåò íà ëþáûõ âèäàõ æèâîòíûõ
ðåìîäåëèðîâàíèå îðãàíîâ äûõàíèÿ çà ñ÷åò âîñïàëèòåëüíûõ è äåãåíåðàòèâíûõ
èçìåíåíèé. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â èñòîí÷åíèè è ðàçðûâå ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðå-
ãîðîäîê, ýìôèçåìàòîçíîì ðàñøèðåíèè àëüâåîë, äèñòåëåêòàçàõ, äåôîðìàöèè
âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé ñ ñóæåíèåì èõ ïðîñâåòà â ðåçóëüòàòå î÷àãîâîãî ôèáðî-
çà áðîíõîâ. Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ëåãî÷íîé òêàíè èëëþñòðèðóåòñÿ åå èí-
ôèëüòðàöèåé íåéòðîôèëàìè è ìàêðîôàãàìè, èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, ïðîäóêòîâ îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåññà, ôàêòîðîâ ðîñòà, õåìîàòòðàêòàíòîâ è äð. [79]. Â ïðîâîäèìûõ
ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÒÄ «ïðîâîöèðóåò» ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè
áðîíõîâ ê ñåêðåöèè òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà b (TGF-b) è ôèáðî-
áëàñòíîãî ôàêòîðà ðîñòà (FGF), ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ âîñïàëåíèå ìåë-
êèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé [11, 91].

Íà ìîäåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÒÄ èçó÷åíû êîìïîíåíòû àäàïòèâíîãî èììó-
íèòåòà, IL-8 è õåìîàòòðàêòàíòû CD4+ Ò-êëåòîê, öèòîëèòèêè CD8+ Ò- è B-êëå-
òîê, ïðèâîäÿùèå ê öåëëþëÿðíîìó íåêðîçó è àïîïòîçó, ñèñòåìà êîìïëåìåíòà
è äð. [49, 57, 91]. Îïðåäåëåíî âëèÿíèå ÒÄ íà ìåõàíèçìû ìàêðîôàãàëüíîé àêòèâà-
öèè, ñåêðåöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (TNF-a, IL-lb, IL-6), ïðèâëå÷å-
íèå öèðêóëèðóþùèõ CCL2 (àòòðàêòàíòû ìîíîöèòîâ, êîòîðûå ïîçæå äèô-
ôåðåíöèðóþòñÿ â ëåãî÷íîé òêàíè â ìàêðîôàãè), CXCL8 (àòòðàêòàíòû íåéòðî-
ôèëîâ, êîòîðûå ïðèâëåêàþòñÿ LTB-4) è CXCL-9, CXCL-10, CXCL-11
(àòòðàêòàíòû êëåòîê Thl) [22]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ðîëü ÿäåðíîãî ôàêòîðà
òðàíñêðèïöèè NF-kB-ãåòåðîäèìåðà, ñîñòîÿùåãî èç äâóõ ñóáúåäèíèö ð65 è



ð50 â âîñïàëåíèè, èíäóöèðîâàííîì ÒÄ. Ñóáúåäèíèöà ð50 áûëà íàéäåíà â ïî-
âûøåííûõ êîëè÷åñòâàõ â áðîíõèàëüíûõ áèîïòàòàõ è ìîêðîòå [20] ó êóðÿùèõ
ëèö, íî îòñóòñòâîâàëà ó íåêóðÿùèõ. NF-kÂ îáíàðóæèâàåòñÿ â àëüâåîëÿðíûõ
ìàêðîôàãàõ è â êëåòêàõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé â íåàêòèâíîé íåêîäèðóþùåé
ÄÍÊ-ñâÿçàííîé ôîðìå, àññîöèèðîâàííîé ñ èíãèáèòîðíûì ïðîòåèíîì IkÂa
[12]. ÒÄ ñïîñîáñòâóåò äåãðàäàöèè IkÂa, ÷òî ïîçâîëÿåò NF-kÂ ìèãðèðîâàòü ê
ÿäðó è ñâÿçûâàòü ÄÍÊ, èíèöèèðóÿ òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ [62]. Ìîäåëü âîñïàëå-
íèÿ, àññîöèèðîâàííîãî ñ àêòèâàöèåé NF-kB, ðàçâèâàåòñÿ óæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå
èíãàëÿöèè ÒÄ îò 4 ñèãàðåò è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà êàê ïðåäèêòîð ðàçâè-
òèÿ ýìôèçåìû [85]. Íèçêèé óðîâåíü òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Nrf2 ñâÿçàí ñ
ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê íåéòðîôèëüíîìó âîñïàëåíèþ è äåãðàäà-
öèåé ãèñòîíäåàöåòèëàçû-2 (HDAC2) [7]. HDAC2 — ýïèãåíåòèê-ðåãóëÿòîð è
îäíîâðåìåííî êîìïîíåíò êîìïëåêñà êîðòèêîñòåðîèäíûõ (ÊÑ) ðåöåïòîðîâ,
êîòîðûé ñîäåéñòâóåò ðåïðåññèè NF-êÂ, àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè äåàöåòèëàç-
íûìè ãèñòîíàìè â ïðîìîòîðíûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíàõ è äåàöåòèëèðîâà-
íèþ ÊÑ-ðåöåïòîðîâ [38]. Óðîâåíü Nrf2 çàìåòíî ñíèæàåòñÿ â àëüâåîëÿðíûõ
ìàêðîôàãàõ è êëåòêàõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïðè ÕÎÁË, ÷òî àññîöèèðóåòñÿ ñ òÿ-
æåñòüþ çàáîëåâàíèÿ è èíòåíñèâíîñòüþ âîñïàëåíèÿ â êîíäóêòèâíîé ñèñòåìå
[40, 56]. Èçáûòîê ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ, ïðèâëå÷åííûõ âîçäåéñòâèåì ÒÄ,
îáåñïå÷èâàåò ïåðñèñòèðóþùåå âîñïàëåíèå â îðãàíàõ äûõàíèÿ è ðàçâèòèå îê-
ñèäàòèâíîãî ñòðåññà. Ïîñëåäíèé â ñâîþ î÷åðåäü èíäóöèðóåò àïîïòîç ýíäîòå-
ëèàëüíûõ è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è èíàêòèâèðóåò çàùèòíûå ìåõàíèçìû [80].
Áîëåå òîãî, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ñíèæàåò óðîâåíü ÿäåðíîãî ôàêòîðà Nrf2, ðå-
ãóëèðóþùåãî êëåòî÷íûé àíòèîêñèäàíòíûé îòâåò ñâåðõðåãóëÿòîðíûìè ãåíà-
ìè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â äåòîêñèêàöèè àêòèâ-
íîãî êèñëîðîäà è ýëåêòðîôèëüíûõ ñîåäèíåíèé [56].

Ìîäåëè ñ ÒÄ íà ãðûçóíàõ äåìîíñòðèðîâàëè íå òîëüêî ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûå èçìåíåíèÿ â îðãàíàõ äûõàíèÿ, íî è òàêèå ñèñòåìíûå ïðîÿâëåíèÿ
ÝÕÎÁË, êàê ïîòåðþ ìàññû æèâîòíûõ, îêñèäàòèâíóþ ìîäèôèêàöèþ áåëêîâ
ìûøå÷íîé òêàíè ðåñïèðàòîðíûõ è ëèìáè÷åñêèõ ìûøö, ðåäóêöèþ èõ ñèëû,
ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàòàáîëè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îñòåîïåíèþ, ëåãî÷íóþ àð-
òåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ è äð. [41]. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäîâ ôóíêöèî-
íàëüíîé äèàãíîñòèêè ó æèâîòíûõ áûëè çàôèêñèðîâàíû èçìåíåíèÿ, õàðàêòåð-
íûå äëÿ èçáûòî÷íîãî ñîïðîòèâëåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé âîçäóøíîìó ïîòîêó,
äåìïôèðîâàíèÿ çâóêà ýìôèçåìàòîçíîé ëåãî÷íîé òêàíüþ, ïîâûøåííîé æåñò-
êîñòè àðòåðèé, à òàêæå àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, àðòåðèàëüíàÿ ãèïîêñåìèÿ è
äðóãèå èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ [4, 46].

Ìîäåëè ÕÎÁË ñ ÒÄ äåìîíñòðèðóþò ðÿä îáùèõ íåäîñòàòêîâ. Ê íàèáîëåå
âàæíûì èç íèõ ìîæíî îòíåñòè íåîáõîäèìîñòü òåñòèðîâàíèÿ ìíîæåñòâà ñëîæ-
íûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé â ñîñòàâå êóðèòåëüíûõ ñìåñåé, íåñìîòðÿ íà òî
÷òî äåòåðìèíèðóþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ äîçà äûìà-èíäóêòîðà [18, 95]. Èìåí-
íî ïîýòîìó äëÿ ðåàëèçàöèè ðåëåâàíòíîé ñìîê-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëè äîë-
æíû áûòü èñïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå ñèãàðåòû åäèíîãî êëàññà, à òàêæå áûñò-
ðàÿ äîñòàâêà èçâåñòíîé äîçû íèêîòèíà è îêñèäà óãëåðîäà â äûõàòåëüíûå ïó-
òè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî ìîäåëåé âîñïðîèçâîäÿò ÕÎÁË
1-é è 2-é ñòåïåíè, íî íå äåìîíñòðèðóþò êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òÿæåëîé ýì-
ôèçåìû, õàðàêòåðíîé äëÿ ÷åëîâåêà ñ ýìôèçåìàòîçíûì ôåíîòèïîì ÕÎÁË [40,

47, 91]. Êðîìå òîãî, ìîäåëè ñ ÒÄ íà æèâîòíûõ íå âîñïðîèçâîäÿò «êëàññè÷å-
ñêèé» õðîíè÷åñêèé îáñòðóêòèâíûé áðîíõèò, õàðàêòåðíûé äëÿ êóðÿùèõ ëþ-
äåé [91]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâðåæäåíèå îðãàíîâ äûõàíèÿ, âûçâàííîå èíäóê-
öèåé ÒÄ ó æèâîòíûõ, íå ïðîãðåññèðóåò, êàê ó ÷åëîâåêà ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ
âîçäåéñòâèÿ äûìà: óðîâåíü êëåòîê âîñïàëåíèÿ âîçâðàùàåòñÿ ê öèôðàì êîíò-
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ðîëÿ, à êîýôôèöèåíò âåíòèëÿöèÿ/ïåðôóçèÿ íîðìàëèçóåòñÿ [67]. Ê íåäîñòàòêàì
ìîäåëåé ñ ÒÄ îòíîñÿò äëèòåëüíûé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè, êîòî-
ðûé ñîñòàâëÿåò îò íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ äî 1 ãîäà [96]. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü âèä è ïîðîäó æèâîòíûõ, ó÷àñòâóþùèõ â ýêñïåðèìåíòå, ââèäó èõ
ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÒÄ, ÷òî èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ èíòåðïðå-
òàöèè ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ. Íàïðèìåð, ó ìîðñêèõ ñâèíîê ïðè ÝÕÎÁË,
èíäóöèðîâàííîé ÒÄ, íàõîäÿò àëüòåðàöèþ ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ, ÷òî íå ôèêñèðó-
þò â àíàëîãè÷íûõ ìîäåëÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðûñ èëè ìûøåé [55].

ÌÎÄÅËÈ ÕÎÁË ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈß
ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÀÃÅÍÒÎÂ

Ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) — ãëàâíûé êîìïîíåíò êëåòî÷íîé ñòåíêè ãðàìîò-
ðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé, ÿâëÿþùèéñÿ åñòåñòâåííûì êîíòàìèíàíòîì ïðè òàáà-
êîêóðåíèè è ïðè çàãðÿçíåíèè âîçäóøíîé ñðåäû, à òàêæå êîìïîíåíòîì îðãà-
íè÷åñêîé ïûëè [64]. ËÏÑ ìîæåò áûòü âàæíåéøåé ïðè÷èíîé áàêòåðèàëüíîé
èíôåêöèè, ïðîâîöèðóþùåé îáîñòðåíèå ÕÎÁË, êîòîðàÿ âíîñèò çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ [78]. Äàæå åäèíñòâåííàÿ ìàññèâíàÿ
èíñòèëëÿöèÿ ËÏÑ â äûõàòåëüíûå ïóòè â äîçå 40 ìã/êã ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé
èõ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ñ ãèïåðñåêðåöèåé è áðîíõîêîíñòèêöèåé [45], ÷òî
èñïîëüçóåòñÿ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÝÕÎÁË [77]. Íà ìûøàõ, êðûñàõ è ìîðñêèõ
ñâèíêàõ ïðèìåíåíèå ËÏÑ äëÿ èíäóêöèè ÝÕÎÁË äåìîíñòðèðóåò ðåìîäåëèðî-
âàíèå äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âîñïàëåíèå ëåãî÷íîé òêàíè, ãèïåðïëàçèþ áîêàëî-
âèäíûõ êëåòîê [10]. Âîñïàëèòåëüíûé îòâåò èíäóöèðîâàëñÿ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
èíòðàïóëüìîíàëüíîé èíñòèëëÿöèè àýðîçîëÿ ËÏÑ äâàæäû â íåäåëþ â òå÷åíèå
12 íåäåëü [8] èëè ïîñëå åãî èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ [10, 35]. Íà äàííîé ìîäå-
ëè ó ãðûçóíîâ ïîêàçàíû âûñîêèå óðîâíè èíòåðëåéêèíîâ (IL-12 è IL-4) è õå-
ìîêèíîâ (CXCL-10 è CCL-22) â æèäêîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà [8].
Õðîíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà æèâîòíûõ ËÏÑ èíäóöèðóåò ïàòîãåíåòè÷åñêèå
÷åðòû ÕÎÁË, òàêèå êàê âîñïàëåíèå ëåãî÷íîé òêàíè, ãèïåððåàêòèâíîñòü äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé è ñòðóêòóðíóþ äåôîðìàöèþ îðãàíîâ äûõàíèÿ [16, 51]. Â ðÿäå
ñëó÷àåâ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íàïîìèíàëè ïðîÿâëåíèÿ îñòðîãî
ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà [90].

Íåðåäêî ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÕÎÁË èñïîëüçóþò êîìáèíàöèè ËÏÑ ñ äðóãè-
ìè èíäóêòîðàìè. Òàê, íà ìîäåëè ìûøè ýìôèçåìó èíäóöèðîâàëè ýëàñòàçîé
è èíòðàòðàõåàëüíûì ââåäåíèåì ËÏÑ äâàæäû â íåäåëþ â òå÷åíèå 4 íåäåëü
[77]. ×åðåç 6 ìåñÿöåâ íàáëþäàëè èíòåíñèâíóþ ãèïåðïëàçèþ áðîíõèàëü-
íûõ ìóêîèäíûõ êëåòîê è çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå èõ êîëè÷åñòâà [35]. Îáî-
ñòðåíèå ÝÕÎÁË èíäóöèðîâàëè, èñïîëüçóÿ òîëüêî îäíî èíòðàòðàõåàëüíîå
ââåäåíèå ËÏÑ â äîçå 1 ìã/êã ìûøàì ñ ýëàñòàç-èíäóöèðîâàííîé ýìôèçåìîé.
×åðåç 3 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ËÏÑ íàáëþäàëàñü èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëà-
ìè è ÑD8+ êëåòêàìè æèäêîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà, ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ÌÌÐ-9 è èõ òêàíåâîãî èíãèáèòîðà (Ò1ÌÐ-1). ×åðåç 12 íåäåëü íà
ìèêðîÊÒ áûëà îáíàðóæåíà íåîáðàòèìàÿ òÿæåëàÿ àëüâåîëÿðíàÿ äåñòðóê-
öèÿ [45].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîäåëè ÕÎÁË ñ ÒÄ è àýðîçîëüíûì ââåäåíèåì ËÏÑ
(0.3 ìã/ìë) íàáëþäàëè íåéòðîôèëüíóþ èíôèëüòðàöèþ ëåãêèõ è áðîíõîâ, ãè-
ïåðñåêðåöèþ ñëèçè è ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ëåãêèõ [35].
Àíàëîãè÷íàÿ êîìáèíàöèÿ ÒÄ ñ îäíîêðàòíîé èíòðàòðàõåàëüíîé èíñòèëëÿöèåé
200 ìã/êã ËÏÑ âûçûâàëà èíôèëüòðàöèþ ëåãî÷íîé òêàíè êëåòêàìè âîñïàëåíèÿ
è ãèïåðïëàçèþ áîêàëîâèäíûõ êëåòîê â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ [61]. Â ðÿäå ðàáîò



ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êîìáèíàöèè ÒÄ è äâóõ èíòðàòðàõåàëüíûõ èíñòèëëÿöèé
ËÏÑ (1 ìã/ìë) íàáëþäàåòñÿ ãèïåðèíôëÿöèÿ ëåãêèõ, ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ
ïðîòåèíîâ ñóðôàêòàíòà (SP-À è SP-Ñ) è óñèëèâàåòñÿ àïîïòîç àëüâåîöèòîâ [51].
Ïðè èíòðàïóëüìîíàëüíîì, èíòðàíàçàëüíîì èëè àýðîçîëüíîì ââåäåíèè ËÏÑ
(äâàæäû â íåäåëþ) íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ ÒÄ ó ìûøåé, ìîðñêèõ ñâèíîê è õî-
ìÿêîâ ýìôèçåìàòîçíûå èçìåíåíèÿ ïîÿâëÿþòñÿ ÷åðåç 4 íåäåëè [32].

Ìûøè äåìîíñòðèðóþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê Haemophilus influenza, Strepto-
coccus pneumonia [64, 92]. Òàê, íàáëþäàëè òÿæåëîå âîñïàëåíèå âåðõíèõ äûõà-
òåëüíûõ ïóòåé ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6 ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÒÄ, êîëîíèçàöèè
íåòèïè÷íîé Haemophilus influenzae (NTHI) è Streptococcus pneumonia [93]. Òà-
êîé æå ðåçóëüòàò îòìå÷åí è ïðè çàìåùåíèè ÒÄ ýëàñòàçîé. Ïðîäåìîíñòðèðî-
âàíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìîëåêóë âíóòðèêëåòî÷íîé àäãåçèè (ICAM-1) â
ýïèòåëèè âîçäóõîíîñíûõ ïóòåé è íèçêèå çíà÷åíèÿ êëèðåíñà NTHI ó æèâîò-
íûõ ñ ïðèçíàêàìè ïíåâìîíèè [63]. Íà ìîäåëè ìûøåé ëèíèé C57BL/6 è
BALB/c íàáëþäàëè âîñïàëåíèå è ïîâðåæäåíèå ëåãî÷íîé òêàíè ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ ÒÄ â òå÷åíèå 8 íåäåëü è ïîñëåäîâàòåëüíîãî ââåäåíèÿ èì NTHI. Íà îáå-
èõ ëèíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî NTHI âûçûâàë ãèïåðñåêðåöèþ ìîíîöèò-õåìîòàêñè-
÷åñêèõ ïðîòåèíîâ (ÌÑÐ) 1, 3, 5 [63, 92].

Ýêçîòîêñèí Staphylococcus aureus Â (SEB) èñïîëüçîâàëè ó ìûøåé ëèíèè
C57BL/6 ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÒÄ â òå÷åíèå 4 íåäåëü. Ïðè ýòîì íàáëþäàëè ïî-
âûøåíèå êîíöåíòðàöèè CD8+ Ò-ëèìôîöèòîâ è ãðàíóëîöèòîâ â æèäêîñòè
áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà, à â ñòåíêàõ áðîíõîâ — ãèïåðïëàçèþ áîêàëî-
âèäíûõ êëåòîê [37]. Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÒÄ íà áàêòåðèàëüíûé êëèðåíñ
è ïðîöåññ èììóííîãî âîñïàëåíèÿ ó ìûøåé îáíàðóæåíû âûñîêèå êîíöåíòðà-
öèè TNF-a, IL-1b, IL-6, ÌIÐ-1 è MIP-2 â ãîìîãåíàòàõ ëåãî÷íîé òêàíè ïîñëå
îñòðîé èíôåêöèè, âûçâàííîé Pseudomonas aeruginosa [68] è Chlamydia pneu-
monia [51].

Âèðóñíûå ðåñïèðàòîðíûå èíôåêöèè ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé îáîñòðå-
íèÿ ÕÎÁË. Ïðè ýòîì îáîñòðåíèÿ ÝÕÎÁË, èíäóöèðîâàííûå èñïîëüçîâàíèåì
âèðóñíûõ àãåíòîâ, âûçûâàþò ãèïåððåàêòèâíîñòü äûõàòåëüíûõ ïóòåé, àêòè-
âàöèþ ìàêðîôàãîâ è íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ. Èõ ñóùåñòâåííûé íåäîñòàòîê
çàêëþ÷àåòñÿ â âîçìîæíîñòè ïðîâîöèðîâàòü ðàçâèòèå áðîíõèàëüíîé àñòìû
[6, 21]. Ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêöèÿ îáîñòðåíèÿ ÝÕÎÁË âèðóñîì NTHI íà ôîíå
ýëàñòàç-èíäóöèðîâàííîé ýìôèçåìû ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ òÿæåëîé ïíåâìî-
íèè, ïðîÿâëåíèåì êîòîðîé ÿâëÿëèñü êîíñîëèäàöèÿ òêàíè ëåãêîãî, àòåëåêòàçû,
ãåìîððàãèè, èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëàìè, âûñîêèå óðîâíè TNF-g è IL-8
â æèäêîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà è â ïëàçìå êðîâè [31]. Â äðóãèõ
èññëåäîâàíèÿõ òàêæå áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè èíäóöèðîâàòü âèðóñíîé
èíôåêöèåé îáîñòðåíèå ÝÕÎÁË. Òàê, íà ëèíèþ ìûøåé C57BL/6J âîçäåéñò-
âîâàëè ÒÄ â òå÷åíèå 4 äíåé ñ ïîñëåäóþùåé èíîêóëÿöèåé âèðóñà Influenza A
(H1N1), â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàáëþäàëñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ìîíîíóêëåàð-
íûõ è íåéòðîôèëüíûõ êëåòîê, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïðîòåàç, õåìî-
êèíîâ â æèäêîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà [13]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî,
÷òî áëîêèðîâàíèå IL-la ÿâëÿåòñÿ çàùèòíûì ôàêòîðîì, ïðîòèâîñòîÿùèì
äûì-èíäóöèðîâàííîìó ïîâðåæäåíèþ ëåãêèõ íåéòðîôèëàìè, à íåéòðàëèçàöèÿ
IL-1R îñëàáëÿåò ãèïåðåðãè÷åñêèé èììóííûé îòâåò ê H1N1-âèðóñíîé èíôåê-
öèè. Âñå ýòî ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèåì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå òàðãåòíîé
òåðàïèè áëîêàòîðîâ IL-la/IL-1R ïðè âèðóñíîì îáîñòðåíèè ÕÎÁË [54]. Ïðè
îñòðîì è õðîíè÷åñêîì âîçäåéñòâèè ÒÄ ñ ïîñëåäóþùèì èíôèöèðîâàíèåì
Í1N1 íàáëþäàëñÿ âûñîêèé óðîâåíü ìåñòíîãî è ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ, ñî-
ïðîâîæäàþùèéñÿ ñíèæåíèåì îòâåòà äûõàòåëüíûõ ïóòåé íà áðîíõîäèëÿòàòî-
ðû [13].
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Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ÕÎÁË ÿâëÿåòñÿ äèñáàëàíñ ýëàñ-
òàçíîé è àíòèýëàñòàçíîé àêòèâíîñòè, ïðèâîäÿùèé ê ôåðìåíòàòèâíîé äåãðàäà-
öèè ýëàñòèíà ëåãî÷íîé òêàíè [9, 90]. Â ñâÿçè ñ ýòîé êîíöåïöèåé ïàòîãåíåçà
ÕÎÁË ïðåäëîæåíû ìîäåëè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëàñòîëè-
òè÷åñêèõ ýíçèìîâ, âêëþ÷àÿ ïàíêðåàòè÷åñêóþ ýëàñòàçó, ÷åëîâå÷åñêóþ íåéòðî-
ôèëüíóþ ýëàñòàçó, ïðîòåèíàçó-3, ðàñòèòåëüíóþ öèñòåèíîâóþ ïðîòåèíàçó ïà-
ïàèí äëÿ ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè è èíäóêöèè
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [81]. Ïðè ýòîì èíñòèëëÿöèÿ íåýëàñòîëèòè÷åñêèõ
ýíçèìîâ, íàïðèìåð êîëëàãåíàçû, íå ïðîâîöèðóåò ðàçâèòèå ýìôèçåìû [73].

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ýëàñòàçîé ìîäåëè ÝÕÎÁË âî ìíîãîì
ïîâòîðÿþò õàðàêòåðèñòèêè äûì-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëè: îãðàíè÷åíèå âîç-
äóøíîãî ïîòîêà, ãèïåðèíôëÿöèþ ëåãêèõ, ëîêàëüíîå è ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå
è äð. [42]. Ïðîòåèíàç-èíäóöèðîâàííàÿ ýìôèçåìà ñâÿçàíà ñ àïîïòîçîì ýïèòåëè-
àëüíûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, äåãðàäàöèåé ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèê-
ñà, îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì è ðåàëèçàöèåé äðóãèõ òèïîâûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ. Êàñêàä ýòèõ èçìåíåíèé ïîçâîëÿåò èçó÷àòü íà äàííîé ìîäåëè îò-
äåëüíûå ôàçû ðàçâèòèÿ ýìôèçåìû è íåéòðîôèëüíîãî âîñïàëåíèÿ [70]. Êàê è
ïðè ðåàëèçàöèè äðóãèõ ìîäåëåé, ó êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ ýëàñòàçû îáíàðóæè-
âàþò âûñîêèå óðîâíè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â æèäêîñòè áðîíõîàëü-
âåîëÿðíîãî ëàâàæà [9]. Ìîäåëü ñ ýëàñòàçîé ÿâëÿåòñÿ óäîáíîé äëÿ èçó÷åíèÿ îò-
äàëåííûõ ïîñëåäñòâèé ïàòîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ àëüâåîëÿð-
íîé òêàíè. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ðåòèíîèäíàÿ êèñëîòà îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ
çàïóñêàòü ïðîöåññû âîññòàíîâëåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè ó âçðîñëûõ êðûñ-ñàìöîâ
ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ýëàñòàçîé [58]. Ïðèâëå÷åíèå êëåòîê âîñïàëåíèÿ è äèñáà-
ëàíñ â ñèñòåìå ïðîòåèíàçû—àíòèïðîòåèíàçû â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäÿò ê
äåãðàäàöèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ðåêðóòèíãó è àêòèâàöèè âîñïàëèòåëü-
íûõ êëåòîê, ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ÌÌÐ-8, ÌÌÐ-9 è ÌÌÐ-12, ðàçðóøàþ-
ùèõ ðàçëè÷íûå ìàòðèêñíûå êîìïîíåíòû, â òîì ÷èñëå êîëëàãåí, ýëàñòèí, è
ïðèâîäÿùèõ ê äåñòðóêöèè àëüâåîëÿðíûõ ñòåíîê [76]. Ïðè ýòîì îñîáàÿ ðîëü â
ýòèõ ïðîöåññàõ ïðèíàäëåæèò ìàêðîôàãàëüíîé è íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçå [74].
Íà ýëàñòàçíîé ìîäåëè áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñâåðõýêñïðåñèÿ IL-13 è èí-
òåðôåðîíà-ãàììà (IFNg), èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü ïðè âîñïàëåíèè äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé. IFNg ÿâëÿåòñÿ òàêæå çíà÷èìûì ôàêòîðîì àïîïòîçà êëåòîê [94].
Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ñïîñîáñòâóþò ïîâðåæäåíèþ ëåãêèõ, õàðàêòåðíîìó äëÿ
äåôèöèòà al-àíòèòðèïñèíà [59].

Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïðîòîêîëîâ ïðîòåèíàç-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì øèðîêîãî ðÿäà æèâîòíûõ (ìûøè, êðûñû, õîìÿêè), è âñå îíè
âîñïðîèçâîäÿò ÷åðòû ÕÎÁË ó ÷åëîâåêà [59, 72]. Ýòè ìîäåëè îòëè÷àåò ìíîãî
ïðåèìóùåñòâ: íèçêàÿ ñòîèìîñòü, òåõíè÷åñêàÿ ïðîñòîòà âîñïðîèçâåäåíèÿ çà-
áîëåâàíèÿ è âûñîêàÿ ðåçóëüòàòèâíîñòü — äàæå åäèíè÷íàÿ èíñòèëëÿöèÿ ýíçè-
ìà â äûõàòåëüíûå ïóòè ñïîñîáíà âûçûâàòü ïîâðåæäåíèå ëåãêèõ. Òÿæåñòü çà-
áîëåâàíèÿ ìîæíî êîíòðîëèðîâàòü, ðåãóëèðóÿ êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî ýíçèìà.
Êðîìå òîãî, ðåìîäåëèðîâàíèå òêàíåé, ìîðôîëîãè÷åñêàÿ äåñòðóêöèÿ ïàðåíõè-
ìû ëåãêîãî, ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî
âðåìåíè è ñîîòâåòñòâóþò ïðîÿâëåíèÿì ÕÎÁË ó ÷åëîâåêà [72].

Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6J äàæå ïîñëå îäíîêðàòíîãî èíòðà-
òðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ ýëàñòàçû íà êîìïüþòåðíîé ìèêðîòîìîãðàôèè ðåãèñò-
ðèðîâàëèñü îáëàñòè ñ áîëåå íèçêîé ïëîòíîñòüþ ëåãî÷íîé òêàíè, ÷åì ó æèâîò-
íûõ ñ äûì-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëüþ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå çàìåòíûõ



ýìôèçåìàòîçíûõ èçìåíåíèÿõ [34]. Äîêàçàíî, ÷òî ëèíèÿ ìûøåé BALB/C ÿâ-
ëÿåòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé, ÷åì ëèíèÿ C57BL/6J ê ïîâðåæäåíèÿì, âûçâàí-
íûì ýëàñòàçîé, ÷òî èëëþñòðèðîâàëîñü áîëåå çíà÷èòåëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè
ïîòåðè ìàññû òåëà, ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ëåãêèõ è äåñòðóêöèè àëüâåîëÿðíîé
òêàíè [52]. Ñòåïåíü ëåãî÷íîé äåñòðóêöèè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñèò îò äîçû
è êðàòíîñòè ââåäåíèÿ ýëàñòàçû. Òàê, ââåäåíèå ïÿòè äîç ýëàñòàçû ñ èíòåðâàëîì
â îäíó íåäåëþ âûçûâàëè òÿæåëóþ àëüâåîëÿðíóþ äåñòðóêöèþ è ñèñòåìíûå
ïðîÿâëåíèÿ ÝÕÎÁË: äèñôóíêöèþ äèàôðàãìû, ñíèæåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê
ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì, ëåãî÷íóþ è àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòåíçèþ. Ýòè èçìåíå-
íèÿ ñîõðàíÿëèñü äàæå ÷åðåç 6 ìåñÿöåâ ïîñëå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ [53]. Áîëåå
òîãî, ìíîãîêðàòíûå èíñòèëëÿöèè ýëàñòàçû ìûøàì âûçûâàëè ðàçâèòèå ëå-
ãî÷íîãî ñåðäöà — îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí ñìåðòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÎÁË.
Â äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàõ êðûñû ïîñëå èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ ýëàñòàçû
íàáëþäàëèñü â òå÷åíèå 7, 15, 30 è 365 äíåé, ÷òî ïîçâîëèëî îöåíèòü äèíàìèêó
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è îñîáåííîñòè âîññòàíîâëåíèÿ àëüâåîëÿðíîé òêàíè
[14, 90].

Â ðÿäå ðàáîò îïèñàíû èçìåíåíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ýëàñòàçû, ñâÿçàííûå ñ
îñîáåííîñòÿìè äåçîðãàíèçàöèè ýëàñòèíà, ïðîòåîãëèêàíà è ðåìîäåëèðîâàíèåì
êîëëàãåíà [69, 82, 83].

Îäíàêî, êàê è â ìîäåëè ñ ÒÄ, ýôôåêòû âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíû äûõàíèÿ çà-
âèñåëè îò íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ ëèíèþ ãðûçóíîâ, äîçû ýíçèìà â
êàæäîé èíñòèëëÿöèè è èõ êîëè÷åñòâà. Íà ìîäåëè õîìÿêîâ áûëà èíäóöèðîâà-
íà ýìôèçåìà ëåãêèõ ïàïàèíîì è ýëàñòàçîé è ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà
âûðàæåííîñòè ïîâðåæäåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè. Âûÿâëåíî, ÷òî ýòè ôåðìåíòû îá-
ëàäàþò îäèíàêîâîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè âîñïðîèçâîäèìûõ èìè ëîêàëü-
íûõ è ñèñòåìíûõ ýôôåêòîâ ÝÕÎÁË [17]. Íà ìîäåëè ñ ïàïàèíîì èññëåäîâàëñÿ
è ïðåäëàãàëñÿ ê ïðèìåíåíèþ äëÿ òåðàïèè ýìôèçåìû ãèàëóðîíàí-äëèííîöå-
ïî÷íûé ïîëèñàõàðèä ââèäó íàëè÷èÿ ó íåãî ïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ, ïðîòèâî-
ñòîÿùèõ ðàçðóøåíèþ ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí. Ãèàëóðîíàí ñïîñîáåí çàìåíèòü
ïîòåðþ êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà ïðè ÕÎÁË, ÷òî íàøëî
ñâîå ïîäòâåðæäåíèå â ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ áèîïòàòîâ ëåãêèõ ó çäîðî-
âûõ ëèö è áîëüíûõ ýìôèçåìîé, âûçâàííîé äåôèöèòîì a1-àíòèòðèïñèíà [19].
Íà ïàïàèí-èíäóöèðîâàííîé ìîäåëè ýìôèçåìû áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ
ðåãåíåðàòèâíûõ ýôôåêòîâ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (MSC) [30].
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ MSC ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ âàñêóëÿðíî-
ãî ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF), èíãèáèðóåò àïîïòîç, ÷òî ïðåïÿò-
ñòâóåò ðàçâèòèþ ýìôèçåìû. Êðîìå òîãî, äîêàçàíî, ÷òî TNF-a ñåêðåòèðóåòñÿ
èç ïàïàèí-îáðàáîòàííûõ êëåòîê ëåãêèõ è ïîáóæäàåò MSC ñåêðåòèðîâàòü
VEGF-A.

Ê íåäîñòàòêàì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé ÕÎÁË íà îñíîâå ïðîòåîëèòè-
÷åñêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ ìîæíî îòíåñòè îòñóòñòâèå ïåðñè-
ñòèðóþùåãî õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ, êàê ýòî èìååò
ìåñòî â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîé èíãàëÿöèè ÒÄ — ãëàâíîãî ôàêòîðà ðàçâèòèÿ
ÕÎÁË ó ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ ïðîòåîëèòè÷åñêîé ýìôèçå-
ìû íå ñîïîñòàâèìà ñ ðåàëüíûìè òåìïàìè ôîðìèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëî-
âåêà [52]. È íàêîíåö, ýôôåêòû, èíèöèèðóåìûå ïðîòåèíàçàìè èìèòèðóþò ëèøü
êîíå÷íûé ðåçóëüòàò ñëîæíîãî êàñêàäà ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàç-
âèòèÿ ÕÎÁË ó ÷åëîâåêà [32].

404



405

ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÀß ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÌÎÄÅËÜ ÕÎÁË

Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêàÿ êîíöåïöèÿ äàííîé ìîäåëè îñíîâàíà íà òîì, ÷òî íå-
êîòîðûå ÷åðòû ðàçâèòèÿ ÕÎÁË ó íåêóðÿùèõ ïàöèåíòîâ äåìîíñòðèðóþò
«êëàññè÷åñêèå» ïðèçíàêè àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ: ñåìåéíóþ ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòü, íàëè÷èå ñèñòåìíûõ ýêñòðàïóëüìîíàëüíûõ ïðîÿâëåíèé, ïðîãðåñ-
ñèðóþùåå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ äàæå â ñëó÷àÿõ óñòðàíåíèÿ ïàòîãåííîãî âîç-
äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå ÒÄ [23]. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ãèïîòåçû î ïàòîãåíåòè÷å-
ñêîé ðîëè àóòîèììóííîãî âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè ýìôèçåìû «ãîëûì» êðûñàì
èíòðàïåðèòîíåàëüíî ââîäèëè ÷åëîâå÷åñêèå óìáèëèêàëüíûå ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè (HUVECs) è ïðîäåìîíñòðèðîâàëè èõ ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü àí-
òèòåëà, ïðîòèâîñòîÿùèå ãóìîðàëüíîìó îòâåòó (anti-EC humoral response). Ýòî
ïðèâîäèëî ê ïðèòîêó CD4+ â ëåãêèå, àïîïòîçó àëüâåîëÿðíûõ ñåïòàëüíûõ êëå-
òîê, àêòèâàöèè MMP è â êîíå÷íîì èòîãå ê ýìôèçåìå ëåãêèõ [88]. Èíòðàïåðè-
òîíåàëüíîå ââåäåíèå âçâåñè ÷àñòèö, ýêñòðàãèðîâàííûõ èç ÒÄ, âìåñòî ÷óæå-
ðîäíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîêàçàëî, ÷òî ýòîò ôàêòîð òàêæå ìîæåò âîç-
äåéñòâîâàòü êàê àíòèãåííûé òðèããåð, ïðîâîöèðóþùèé àóòîèììóííûé îòâåò è
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ [27]. Ýòè ïîäõîäû ìîãóò âîñïðîèçâîäèòü ýìôèçåìó, íî
èñïîëüçîâàíèå äëÿ èõ ðåàëèçàöèè êñåíîãåííûõ êëåòîê è âíåøíèõ òðèããåðîâ
íå ìîæåò èìèòèðîâàòü «ðåàëüíûé» ïàòîãåíåç àóòîèììóííîãî ïðîöåññà. Â òî
æå âðåìÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàòðèêñíûé ýëàñòèí, êîë-
ëàãåí è äåêîðèí â ëåãêèõ ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå àóòîàíòèãåíîâ, èíäó-
öèðóþùèõ ðàçâèòèå ÕÎÁË [43]. Àóòîèììóííàÿ êîíöåïöèÿ ïàòîãåíåçà ÕÎÁË
àññîöèèðóåòñÿ ñ âîçìîæíîñòüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ ìîäåëåé äàííîãî çàáîëåâà-
íèÿ è ïåðñïåêòèâîé èññëåäîâàíèÿ ðàíåå íå èçó÷åííûõ ìåõàíèçìîâ åãî ïàòî-
ãåíåçà [71].

ÌÅÒÎÄÛ ÏÐÈÆÈÇÍÅÍÍÎÉ ÂÅÐÈÔÈÊÀÖÈÈ ÝÕÎÁË

Ðåíòãåíîâñêàÿ êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ îðãàíîâ è òêàíåé ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ ìåòîäîâ ïðèæèçíåí-
íîé äèàãíîñòèêè, ïîçâîëÿþùèì â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè îöåíèòü äèíà-
ìèêó ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ýòî â ïîëíîé ìåðå îòíîñèòñÿ è ê ÝÕÎÁË
[86, 89]. Äëÿ áîëåå òî÷íîé îöåíêè âûðàæåííîñòè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â
ëåãêèõ ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ èñïîëüçóþò ðåæèì èíñïèðàòîðíî-ýêñïèðà-
òîðíîãî ñêàíèðîâàíèÿ, ïîçâîëÿþùèé äàòü õàðàêòåðèñòèêó ëèíåéíûì, îáúåì-
íûì è äåíñèòîìåòðè÷åñêèì ïàðàìåòðàì ëåãî÷íîé òêàíè â äèíàìèêå äûõà-
òåëüíîãî öèêëà [2, 36]. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðûñ ñ ÝÕÎÁË ëèíåéíûå è îáúåìíûå
ðàçìåðû ëåãêèõ ñíèæàþòñÿ íà âäîõå è óâåëè÷èâàþòñÿ íà âûäîõå, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá îãðàíè÷åíèè ýêñïèðàòîðíîãî âîçäóøíîãî ïîòîêà, íåïîëíîì
îïîðîæíåíèè àëüâåîë íà âûäîõå, ñíèæåíèè åìêîñòè âäîõà è ëåãî÷íîé ãèïå-
ðèíôëÿöèè [45]. Êðîìå òîãî, ìèêðîòîìîãðàôèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ ó ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ ïîçâîëÿåò îöåíèòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü äèàôðàãìû ñ
îïðåäåëåíèåì èíòåíñèâíîñòè åå ñîêðàùåíèé, òîëùèíó ìûøå÷íîé ÷àñòè è àì-
ïëèòóäó ýêñêóðñèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòåïåíü èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíûõ
ïàðàìåòðîâ ãëàâíîãî èíñïèðàòîðà çàâèñèò îò òÿæåñòè ÝÕÎÁË [84]. Âèçóàëü-
íàÿ è äåíñèòîìåòðè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ëåãî÷íîé òêàíè ïðè ÝÕÎÁË ñâèäå-
òåëüñòâóåò, êàê ïðàâèëî, î íàëè÷èè «ìîçàè÷íûõ» èçìåíåíèé ñ î÷àãàìè ïîâû-
øåííîé âîçäóøíîñòè, à òàêæå ó÷àñòêîâ ñ äåôîðìàöèåé ëåãî÷íîãî ðèñóíêà è
íå÷åòêèìè êîíòóðàìè ïåðèáðîíõîâàñêóëÿðíîãî èíòåðñòèöèÿ. Ýòè äàííûå
óêàçûâàþò íà íàëè÷èå ñìåøàííîãî ýìôèçåìàòîçíî-ïíåâìîñêëåðîòè÷åñêîãî



òèïà ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ. Òàêèå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðíû äëÿ ìîäåëåé,
èíäóöèðîâàííûõ ÒÄ, áèîëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè èëè êîìáèíàöèåé ýòèõ ìåòî-
äîâ. Ó æèâîòíûõ ñ ïðîòåèíàçíîé ìîäåëüþ ÕÎÁË äîìèíèðóþò ïðèçíàêè ýì-
ôèçåìû ëåãêèõ [29]. Ìåòîäàìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ôóíêöèîíàëüíûé ñòàòóñ
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñ ÝÕÎÁË, ÿâëÿþòñÿ ïóëüñîêñèìåòðèÿ, ïíåâìîòàõî-
ãðàôèÿ, ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ ñ èññëåäîâàíèåì ìåõàíèçìîâ âåãåòàòèâíîé ðå-
ãóëÿöèè, èçìåðåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, à òàêæå ìîíèòîðèðîâàíèå áèî-
õèìè÷åñêèõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ èíäèêàòîðîâ âûðàæåííîñòè ëîêàëüíîãî è
ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ [4, 32].

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ñðåäñòâ ïðèæèçíåííîé âåðè-
ôèêàöèè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ äûõàíèÿ ïîâûøàåò ýôôåê-
òèâíîñòü èññëåäîâàíèÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ðàçëè÷-
íûõ âàðèàíòîâ ÝÕÎÁË.
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