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Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îöåíêè ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà îðãàíîâ
äûõàíèÿ ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ (ÝÕÎÁË), ðå-
àëèçîâàííîé íà îñíîâå ñî÷åòàíèÿ èíãàëÿöèé æèâîòíûì ðàñòâîðà î÷èùåííîãî ïàïàèíà è
ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ áàêòåðèàëüíîãî ëèïîïîëèñàõàðèäà. Êîìáèíàöèþ èíäóêòîðîâ
ÝÕÎÁË èñïîëüçîâàëè â âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ äëÿ 3 ãðóïï æèâîòíûõ ñ öåëüþ ìî-
äåëèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ ëåãêîé, ñðåäíåé è òÿæåëîé ñòåïåíè. Ïðèæèçíåííàÿ âåðèôèêàöèÿ
ÝÕÎÁË îñóùåñòâëÿëàñü ÷åðåç 3 ìåñÿöà îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ñ ïîìîùüþ ìèêðîòîìîãðà-
ôà ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Àíàëèçèðîâàëèñü ëèíåéíûå, îáúåìíûå, äåíñèòîìåòðè÷å-
ñêèå è âèçóàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè îðãàíîâ äûõàíèÿ, à òàêæå ïëîùàäü, òîëùèíà è àìïëèòó-
äà äâèæåíèé äèàôðàãìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âûðàæåííîñòü ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíå-
íèé ëåãêèõ, õàðàêòåðèçóþùèõ íàðàñòàþùåå îãðàíè÷åíèå ýêñïèðàòîðíîãî âîçäóøíîãî
ïîòîêà è ãèïåðèíôëÿöèþ, áûëà òåñíî ñâÿçàíà ñ èíòåíñèâíîñòüþ ïàòîãåííîé íàãðóçêè íà
ðåñïèðàòîðíóþ ñèñòåìó. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëèëè ðàíæèðîâàòü ÝÕÎÁË ïî ñòåïåíè
òÿæåñòè, ÷òî âàæíî ó÷èòûâàòü ïðè èññëåäîâàíèè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâè-
òèÿ çàáîëåâàíèÿ è òåñòèðîâàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, ìîäåëü, êîìïüþòåðíàÿ
òîìîãðàôèÿ.
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The results of the evaluation of the morpho-functional status of respiratory organs in rats with
experimental chronic obstructive pulmonary disease (ECOPD), implemented on the basis of a
combination of inhalations of purified papain solution and parenteral administration of bacterial
lipopolysaccharide, are presented. The combination of inducers of ECOPD was used in increasing
concentrations for 3 groups of animals to model a mild, moderate and severe disease. In vivo
ECOPD verification was performed 3 months after the start of the experiment using an ultra-high
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resolution microscope. Linear, volume, densitometric and visual characteristics of the respiratory
organs, as well as the area, the thickness and amplitude of the diaphragm movements were analy-
zed. It was established that the severity of the morpho-functional changes in the lungs, characteri-
zing the increasing limitation of the expiratory air flow and hyperinflation, was closely related to
the intensity of the pathogenic load on the respiratory system. The data obtained allowed to rank
the ECOPD in terms of severity, which is important to take into account in the study of the pathop-
hysiological mechanisms of disease development and testing of new drugs.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, model, computed tomography.
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Õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ (ÕÎÁË) îñòàåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ
àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû, ÷òî îáóñëîâëåíî âûñîêèìè ïîêàçà-
òåëÿìè çàáîëåâàåìîñòè, ñìåðòíîñòè è çíà÷èòåëüíûìè ýêîíîìè÷åñêèìè ïîòåðÿìè
äëÿ ãîñóäàðñòâà è îáùåñòâà [1, 6]. Íåñìîòðÿ íà âïå÷àòëÿþùèå íàó÷íûå äîñòè-
æåíèÿ â èçó÷åíèè ðàçëè÷íûõ êëèíèêî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ àñïåêòîâ äàííîé
ïàòîëîãèè, îñòàþòñÿ íåðåøåííûìè ìíîãèå âîïðîñû, ñâÿçàííûå ñ âûÿñíåíèåì
ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè, ðàçðà-
áîòêîé ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè åå ïîâðåæäåíèÿ è ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ
ôàðìàêîêîððåêöèè [2, 16]. Ðåøåíèå áîëüøèíñòâà èç íèõ âîçìîæíî òîëüêî íà îñ-
íîâå êîîïåðàöèè äîñòèæåíèé ôóíäàìåíòàëüíîé íàóêè è êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-
êè. Â ýòîì ñìûñëå ïðîáëåìà ÕÎÁË ÿâëÿåòñÿ ÿðêèì ïðèìåðîì òàêîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ.

Âîñïðîèçâåäåíèå ÕÎÁË â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ äîëæíî áàçèðîâàòüñÿ
íà ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î ïàòîãåíåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ è èñïîëüçîâà-
íèè íîâûõ òåõíîëîãèé åå âåðèôèêàöèè [11]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò
«èäåàëüíûõ» ìîäåëåé ÕÎÁË, êîòîðûå ó÷èòûâàëè áû ìíîãîîáðàçèå è âàðèàáåëü-
íîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ó ÷åëîâåêà, ñòàäèþ è òÿæåñòü
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, âûðàæåííîñòü áðîíõèàëüíîé îáñòðóêöèè è äûõàòåëü-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [8, 14]. Êðîìå òîãî, îòñóòñòâóþò ñòàíäàðòíûå ïðîòîêîëû ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÎÁË [9]. Ìîäåëèðîâàíèå ýòîé ïàòîëîãèè
îáû÷íî îñóùåñòâëÿþò ïóòåì èíãàëÿöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì òîêñè÷å-
ñêèõ âåùåñòâ (òàáà÷íûé äûì, äèîêñèä àçîòà, äèîêñèä ñåðû, õëîðèä êàäìèÿ, íåîð-
ãàíè÷åñêàÿ ïûëü è äð.), èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ òêàíåâûõ äåãðàäèðóþùèõ
ôåðìåíòîâ (ðàñòèòåëüíàÿ ïðîòåèíàçà ïàïàèí, ïàíêðåàòè÷åñêàÿ è íåéòðîôèëüíàÿ
ýëàñòàçà, ïðîòåèíàçà-3 è äð.) è áèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ (áàêòåðèè, âèðóñû, áàêòå-
ðèàëüíûé ëèïîïîëèñàõàðèä — ËÏÑ) [12, 16]. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÕÎÁË èñïîëü-
çóþò òàêæå òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ñ èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèåé ñïåöèôè÷åñêèõ
ãåíîâ èëè èõ ñåëåêòèâíûì ïîäàâëåíèåì, èíäóêöèþ àïîïòîçà, àóòîèììóííûå ìî-
äåëè, êîìáèíàöèè ìåòîäîâ [7, 10]. Ðåçóëüòàòû âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíû äûõàíèÿ
ïàòîãåííûõ ôàêòîðîâ îöåíèâàþò, êàê ïðàâèëî, ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé [3 ]. Âìåñòå ñ òåì àíàëèç èçìåíåíèé â ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìå ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÕÎÁË (ÝÕÎÁË) ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïî ðåçóëüòàòàì ðåíò-
ãåíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé in vivo. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÊÒ) îðãàíîâ è
òêàíåé ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûõ ìå-
òîäîâ ïðèæèçíåííîé äèàãíîñòèêè, ïîçâîëÿþùèõ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
îöåíèâàòü äèíàìèêó ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ
ñðåäñòâ ôàðìàêîêîððåêöèè [14]. Êðîìå òîãî, èñïîëüçîâàíèå ýòîãî ìåòîäà îòâå÷à-
åò ñîâðåìåííûì òðåáîâàíèÿì ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè.

ÊÒ ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ (ÊÒÑÂÐ) îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå èíôîðìàòèâ-
íûì ìåòîäàì äèàãíîñòèêè ÕÎÁË â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Èñïîëüçîâàíèå äàííî-
ãî ìåòîäà â ðåæèìå èíñïèðàòîðíî-ýêñïèðàòîðíîãî ñêàíèðîâàíèÿ ñóùåñòâåííî
ïîâûøàåò åãî äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü è ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ìîðôîëîãè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ â ëåãî÷íîé òêàíè óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ [8]. Â ëèòå-
ðàòóðå èìååòñÿ îãðàíè÷åííîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ïðèæèçíåííîé
îöåíêå ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìû ïðè ÝÕÎÁË.



Ïðè ýòîì îñîáûé èíòåðåñ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå âîçìîæ-
íóþ çàâèñèìîñòü èçìåíåíèé â îòäåëüíûõ ýëåìåíòàõ ýòîé ñèñòåìû îò èíòåíñèâ-
íîñòè ïàòîãåííûõ âîçäåéñòâèé èíäóêòîðîâ ÝÕÎÁË.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â îöåíêå ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà îðãà-
íîâ äûõàíèÿ ïðè ÝÕÎÁË ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè ïî ðåçóëüòàòàì èíñïèðà-
òîðíî-ýêñïèðàòîðíîé ìèêðîÊÒÑÂÐ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 40 ëàáîðàòîðíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð
ìàññîé 250—300 ã, ðàçäåëåííûõ íà 4 ãðóïïû ïî 10 ãîëîâ â êàæäîé, âêëþ÷àÿ êîí-
òðîëü. Îïûòû áûëè ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàòüåé 11 Õåëüñèíñêîé äåêëà-
ðàöèè Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè (1964 ã.), ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåí-
äàöèÿìè ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì
æèâîòíûõ (1985 ã.) è Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè (ïðèêàç ÌÇ ÐÔ ¹ 267 îò 19.06.2003).

ÕÎÁË ìîäåëèðîâàëè, èñïîëüçóÿ êîìáèíàöèþ ìåòîäîâ, âîñïðîèçâîäÿùèõ ïðî-
òåîëèòè÷åñêóþ äåãðàäàöèþ ëåãî÷íîé òêàíè è ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå, ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì î ïàòîãåíåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ [13].
Æèâîòíûì, íàõîäÿùèìñÿ â ñòåêëÿííîì ãåðìîîáúåìå åìêîñòüþ 500 ìë, ñ ïî-
ìîùüþ óëüòðàçâóêîâîãî óñòðîéñòâà (UN-231, ÑØÀ) èíãàëèðîâàëè ðàñòâîð î÷è-
ùåííîãî ïàïàèíà («Upeen», ÊÍÐ) â êîíöåíòðàöèè 10 ìã/ìë â òå÷åíèå 3 íåäåëü.
Ïî èíòåíñèâíîñòè ïðåäúÿâëÿåìûõ âîçäåéñòâèé íà ðåñïèðàòîðíóþ ñèñòåìó æè-
âîòíûå áûëè ðàíæèðîâàíû íà 3 ãðóïïû. Ñóììàðíàÿ äîçà èíãàëèðîâàííîãî ïà-
ïàèíà äëÿ æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû ñîñòàâèëà 160 ìã, 2-é — 480 ìã, 3-é — 1120 ìã.
Ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ æè-
âîòíûì áàêòåðèàëüíîãî ËÏÑ (ËÏÑ Escherichia coli, «Sigma», ÑØÀ) â ñóììàðíîé
äîçå äëÿ æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû — 200 ìã/êã, 2-é — 400 ìã/êã, 3-é — 600 ìã/êã.
ÊÒÑÂÐ ëåãêèõ ïðîâîäèëè ÷åðåç 3 ìåñÿöà îò íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà íà ðåíòãåíîâ-
ñêîì ìèêðîòîìîãðàôå ñâåðõâûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ «Skyscan-1176» («Bruker»,
ÑØÀ). Ïåðåä èññëåäîâàíèåì æèâîòíûõ èììîáèëèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèííûì
ââåäåíèåì ñìåñè çîëåòèëà-100 («Virbac Sante Animale», Ôðàíöèÿ) è ðîìåòàðà
(«Bioveta», ×åøñêàÿ Ðåñïóáëèêà) â ñîîòíîøåíèè 1 : 4 èç ðàñ÷åòà 10 ìã/êã ìàññû
òåëà æèâîòíîãî ñ ïîñëåäóþùèì èõ ðàçìåùåíèåì â êàìåðå äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ.
×àñòîòó äûõàíèÿ êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ïîäñèñòåìû ôèçèîëîãè÷åñêîãî ìî-
íèòîðèíãà. ÊÒÑÂÐ ñèíõðîíèçèðîâàëè ñ äûõàòåëüíûì öèêëîì. Èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü â ñïèðàëüíîì ðåæèìå, òîëùèíà ñðåçîâ ñîñòàâëÿëà 35 ìêì, íàïðÿæå-
íèå ãåíåðèðîâàíèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ — 90 êÂ, ñèëà òîêà — 278 íÀ.
Ñðåçû àíàëèçèðîâàëè â àêñèàëüíîé ïðîåêöèè è ìóëüòèïëàíàðíîé ðåêîíñòðóêöèè
ñ åäèíûìè çíà÷åíèÿìè óðîâíÿ è øèðèíû îêíà. Ïî ðåçóëüòàòàì èíñïèðàòîðíî-ýê-
ñïèðàòîðíîãî ÊÒÑÂÐ îïðåäåëÿëè ëèíåéíûå ðàçìåðû ïðàâîãî è ëåâîãî ëåãêîãî,
ïëîùàäü äèàôðàãìû, åå òîëùèíó, à òàêæå àìïëèòóäó äâèæåíèé. Ðàñ÷åò îáúåìîâ
ëåãêèõ ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ñòåðåîìåòðè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ ó÷åòîì äèíà-
ìèêè èçìåíåíèé èõ ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ íà âäîõå è âûäîõå. Ïëîòíîñòü ëåãî÷íîé
òêàíè îöåíèâàëè ïî äåíñèòîìåòðè÷åñêîé øêàëå Õàóíñôèëäà. Ïîìèìî ðàñ÷åòíûõ
ïîêàçàòåëåé âèçóàëüíî ôèêñèðîâàëè íàëè÷èå ó÷àñòêîâ ñ ïîâûøåííîé âîçäóøíî-
ñòüþ ëåãî÷íîé òêàíè, äåôîðìàöèåé àðõèòåêòîíèêè ïåðèáðîíõèàëüíîãî èíòåðñòè-
öèÿ, î÷àãîâ «ìîçàè÷íîé» ïëîòíîñòè è äðóãèå ïðèçíàêè ÝÕÎÁË. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ
îáðàáîòêà äàííûõ âûïîëíÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Excel 2016 (Micro-
soft Corporation, ÑØÀ). Ìåæãðóïïîâîé ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîâîäèëè ïî
t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè îòëè÷èÿ ïðè p < 0.05.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîëîíãèðîâàííîå âîçäåéñòâèå
íà ðåñïèðàòîðíóþ ñèñòåìó àýðîçîëÿ, ñîäåðæàùåãî ïðîòåîëèòè÷åñêèå ôåðìåíòû,
â ñî÷åòàíèè ñ èíäóöèðîâàííûì ñèñòåìíûì âîñïàëåíèåì ñóùåñòâåííî èçìåíÿåò
«ãåîìåòðè÷åñêèé ïîðòðåò» ëåãêèõ, à âûðàæåííîñòü ýòèõ èçìåíåíèé çàâèñèò îò
èíòåíñèâíîñòè ïàòîãåííîé ðåñïèðàòîðíîé íàãðóçêè. Ýòî èëëþñòðèðîâàëîñü ðàç-
ëè÷èÿìè â íåêîòîðûõ ëèíåéíûõ ïàðàìåòðàõ ëåãêèõ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â áîëüøåé ñòåïåíè ýòî áûëî õàðàêòåðíûì äëÿ
èõ âåðòèêàëüíîãî ðàçìåðà, êîòîðûé äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ íà âäîõå è óâåëè÷èâàë-
ñÿ íà âûäîõå â òðåòüåé ãðóïïå ÝÕÎÁË (òàáë. 1). Ó ýòèõ æèâîòíûõ óìåíüøàëñÿ
òàêæå ãîðèçîíòàëüíûé ðàçìåð ëåãêèõ íà âäîõå, à ñàãèòòàëüíûé îñòàâàëñÿ ïðåæ-
íèì. Îáùåé òåíäåíöèåé èçìåíåíèé ëèíåéíûõ õàðàêòåðèñòèê ëåãêèõ ïðè ÝÕÎÁË
áûëî ñîêðàùåíèå ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè, çàôèêñèðîâàííûìè íà âäîõå è
âûäîõå. Ïðè ýòîì âåðòèêàëüíûé ðàçìåð ëåãêèõ íà âûäîõå ó æèâîòíûõ 3-é ãðóï-
ïû äàæå ïðåâûøàë åãî óðîâåíü íà âäîõå.

Àíàëèç îáúåìíûõ ïàðàìåòðîâ ëåãêèõ ïîêàçàë, ÷òî ïðè ÝÕÎÁË èìååò ìåñòî
äîñòîâåðíîå èõ ñíèæåíèå íà âäîõå è óâåëè÷åíèå íà âûäîõå, îñîáåííî çàìåòíîå ó
æèâîòíûõ 3-é ãðóïïû (òàáë. 2). Ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî ñíèæàëîñü è ñîîòíîøåíèå
èíñïèðàòîðíî-ýêñïèðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé: ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ îíî ñîñòàâëÿ-
ëî 2.05, à âî 2-é è 3-é ãðóïïàõ — 1.45 è 1.25 ñîîòâåòñòâåííî. Ó ýòèõ æèâîòíûõ
äåíñèòîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ëåãî÷íîé òêàíè áûëè ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â
êîíòðîëå: íà âäîõå â 1.56 è 1.7 ðàçà, à íà âûäîõå — â 1.28 è 1.34 ðàçà (òàáë. 3).

Ïðè îöåíêå ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà äèàôðàãìû áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðè ÝÕÎÁË åå ïëîùàäü íà âäîõå è âûäîõå çàìåòíî óâåëè÷èâàåòñÿ, è â ìàêñè-
ìàëüíîé ñòåïåíè ýòî áûëî âûðàæåíî ó æèâîòíûõ 3-é ãðóïïû (òàáë. 4). Ïðè ýòîì
òîëùèíà ìûøå÷íîé ÷àñòè äèàôðàãìû âîçðàñòàëà ó êðûñ 2-é ãðóïïû, à åå ìèíè-
ìàëüíûå çíà÷åíèÿ ôèêñèðîâàëèñü â 3-é. Àìïëèòóäà äâèæåíèé äèàôðàãìû â ïðî-
öåññå äûõàòåëüíîãî öèêëà èìåëà îäíîíàïðàâëåííûé âåêòîð èçìåíåíèé, óêàçûâà-
þùèé íà åå íàðàñòàþùåå îãðàíè÷åíèå ïðè ÝÕÎÁË: îò 1-é ê 3-é ãðóïïå æèâîò-
íûõ. Ìîíèòîðèíã ÷àñòîòû äûõàíèé äåìîíñòðèðîâàë åå óâåëè÷åíèå ó êðûñ ñ
ÝÕÎÁË: â êîíòðîëå îíà ñîñòàâëÿëà 83.7 ± 3.8, â 1-é ãðóïïå — 101.4 ±5.6, âî
2-é — 116.5 ± 4.8, â 3-é — 137.3 ± 9.2 â ìèí (p < 0.05).

Âèçóàëüíàÿ îöåíêà ñêàíîãðàìì ïîêàçàëà, ÷òî äëÿ ÝÕÎÁË áûëî õàðàêòåðíûì
íàëè÷èå çîí ñ ïîâûøåííîé âîçäóøíîñòüþ ëåãî÷íîé òêàíè, à òàêæå ó÷àñòêîâ ñ

Ò à á ë è ö à 1

Ëèíåéíûå ðàçìåðû ëåãêèõ êðûñ ïðè ÝÕÎÁË

Ãðóïïû

æèâîòíûõ

(n = 10)

Ðàçìåðû ïðàâîãî ëåãêîãî, ìì Ðàçìåðû ëåâîãî ëåãêîãî, ìì

Âåðòèêàëü-

íûé

Ãîðèçîí-

òàëüíûé

Ñàãèò-

òàëüíûé

Âåðòèêàëü-

íûé

Ãîðèçîí-

òàëüíûé

Ñàãèò-

òàëüíûé

Êîíòðîëü 27.2 ± 1.1 17.4 ± 1.3 17.1 ± 0.5 26.7 ± 1.2 16.2 ± 0.8 18.6 ± 0.9

20.3 ± 0.6 12.9 ± 0.8 15.7 ± 0.8 20.8 ± 0.7 11.3 ± 0.3 16.5 ± 0.8

ÝÕÎÁË-1 23.8 ± 0.8 16.1 ± 0.8 19.3 ± 1.1 24.4 ± 1.1 14.4 ± 0.7 20.5 ± 1.1

22.1 ± 0.7 12.2 ± 0.5 17.8 ± 0.9 23.7 ± 1.2 11.6 ± 0.4 18.7 ± 0.8

ÝÕÎÁË-2 23.4 ± 0.9 15.4 ± 0.7 18.8 ± 0.8 23.4 ± 1.3 10.6 ± 0.5 19.4 ± 0.9

23.7 ± 1.1 11.8 ± 0.5 17.7 ± 0.7 25.2 ± 0.8 9.9 ± 0.3 19.8 ± 1.1

ÝÕÎÁË-3 22.6 ± 0.5* 11.4 ± 0.7** 19.2 ± 1.3 21.2 ± 0.5** 11.3 ± 0.7* 21.6 ± 1.3

25.6 ± 0.5* 10.2 ± 0.6 17.3 ± 1.1 26.7 ± 0.7* 11.4 ± 0.5 20.1 ± 0.7

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 2—4: â ÷èñëèòåëå — ïîêàçàòåëè íà âäîõå, â çíàìåíàòåëå — íà âûäîõå.
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì: * < 0.05; ** < 0.01; *** < 0.001.



óñèëåíèåì è äåôîðìàöèåé ëåãî÷íîãî ðèñóíêà, óòîëùåíèåì è íå÷åòêîñòüþ êîíòó-
ðîâ ïåðèáðîíõîâàñêóëÿðíîãî èíòåðñòèöèÿ, îñîáåííî âûðàæåííîå â íèæíèõ îòäå-
ëàõ ëåãêèõ. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè â áîëüøåé ñòåïåíè ïðîÿâëÿ-
ëèñü ó æèâîòíûõ 2-é è 3-é ãðóïï, ÷òî ñóùåñòâåííî îòëè÷àëî èõ îò èíòàêòíûõ

82

Ò à á ë è ö à 2

Èíñïèðàòîðíûé è ýêñïèðàòîðíûé îáúåì ëåãêèõ ó êðûñ ñ ÝÕÎÁË

Ãðóïïû

æèâîòíûõ

(n = 10)

Îáúåì ïðàâîãî ëåãêîãî,

ìì3

Îáúåì ëåâîãî ëåãêîãî,

ìì3

Êîíòðîëü 4219.1 ± 213.4 4418.1 ± 174.3

2113.2 ± 78.7 2070.1 ± 98.7

ÝÕÎÁË-1 3390.3 ± 124.5** 3540.2 ± 108.6**

2343.1 ± 94.2 2205.1 ± 94.3

ÝÕÎÁË-2 3138.2 ± 117.6** 3243.1 ± 124.8**

2390.3 ± 88.4 2118.1 ± 73.5

ÝÕÎÁË-3 3041.2 ± 111.3** 3108.2 ± 87.3***

2606.1 ± 74.5* 2576.4 ± 88.6*

Ò à á ë è ö à 3

Äåíñèòîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ëåãî÷íîé òêàíè ó êðûñ ñ ÝÕÎÁË

Ãðóïïû

æèâîòíûõ

(n = 10)

Ïëîòíîñòü ëåãî÷íîé òêàíè, åäèíèöû Õàóíñôèëäà

Ïðàâîå ëåãêîå Ëåâîå ëåãêîå

Êîíòðîëü –524.5 ± 21.8 –537.6 ± 20.4

–368.8 ± 19.6 –386.7 ± 16.5

ÝÕÎÁË-1 –562.1 ± 18.4 –574 ± 34.2

–405.6 ± 23.1 –418.8 ± 26.1

ÝÕÎÁË-2 –663.7 ± 31.6** –672.4 ± 40.7**

–471.5 ± 17.8** –432.5 ± 28.3

ÝÕÎÁË-3 –720.8 ± 37.8*** –706.8 ± 38.4***

–492.7 ± 19.7** –489.6 ± 20.5**

Ò à á ë è ö à 4

Ïëîùàäü äèàôðàãìû, åå òîëùèíà è àìïëèòóäà äâèæåíèé ó êðûñ ñ ÝÕÎÁË

Ãðóïïû

æèâîòíûõ

(n = 10)

Ïëîùàäü

äèàôðàãìû, ìì2

Òîëùèíà

äèàôðàãìû, ìì

Àìïëèòóäà

äâèæåíèé

äèàôðàãìû, ìì

Êîíòðîëü 377.4 ± 17.4 0.51 ± 0.03 2.23 ± 0.11

0.5 ± 0.03

ÝÕÎÁË-1 392.5 ± 21.3 0.65 ± 0.02* 2.11 ± 0.13

0.6 ± 0.02*

ÝÕÎÁË-2 452.8 ± 16.4** 0.58 ± 0.04 1.76 ± 0.15*

0.58 ± 0.04

ÝÕÎÁË-3 512.8 ± 26.7*** 0.38 ± 0.05* 1.17 ± 0.09**

0.38 ± 0.05*
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êðûñ (ðèñ. 1). Êðîìå òîãî, ïî âèçóàëüíûì ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì ìîæíî
áûëî âûäåëèòü æèâîòíûõ ñ ïðåîáëàäàíèåì ýìôèçåìàòîçíîãî (ðèñ. 2) èëè ïíåâ-
ìîñêëåðîòè÷åñêîãî (ðèñ. 3) òèïîâ ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ. Âìåñòå ñ òåì ñîïîñòàâëåíèå
ðàñ÷åòíûõ õàðàêòåðèñòèê ëåãêèõ ó æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ÊÒ-ïðèçíàêàìè
ÝÕÎÁË íå âûÿâèëî äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ìåæäó íèìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î
ñìåøàííîì õàðàêòåðå ïîâðåæäåíèé ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìû.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëà ðåàëèçîâàíà ìîäåëü ÝÕÎÁË, â êîòîðîé áû-
ëè ó÷òåíû âåäóùèå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû äàííîãî çàáîëåâàíèÿ: ïðîòåîëè-
òè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ïàðåíõèìû ëåãêèõ è ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå, èíäó-
öèðîâàííîå áàêòåðèàëüíîé ýíäîòîêñåìèåé. Ïðè ýòîì èíäóêòîðû ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïðîöåññà (ðàñòèòåëüíàÿ öèñòåèíîâàÿ ïðîòåèíàçà ïàïàèí è ËÏÑ) ïðèìåíÿëèñü
â âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ, à ðåçóëüòàòîì èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâèëîñü ôîð-
ìèðîâàíèå ÝÕÎÁË ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè, âåðèôèöèðîâàííîå ñ ïîìîùüþ
ìèêðîÊÒÑÂÐ è èñïîëüçîâàíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ è âèçóàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê.

Ðèñ. 1. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè èíòàêòíîé êðûñû.



Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñâèäåòåëüñòâîâàë î íàëè÷èè äîçîçàâèñèìûõ îò-
íîøåíèé ìåæäó èíäèêàòîðàìè ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ëåãî÷íîé òêà-
íè è ñòåïåíüþ ïàòîãåííîé íàãðóçêè íà îðãàíû äûõàíèÿ. Òàê, íàèáîëåå çíà÷è-
òåëüíîå ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîãî ðàçìåðà ëåãêèõ íà âäîõå è åãî óâåëè÷åíèå íà
âûäîõå áûëî çàôèêñèðîâàíî ó æèâîòíûõ ñ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé èíêîð-
ïîðèðîâàííûõ èíäóêòîðîâ ÝÕÎÁË. Ýòà æå çàâèñèìîñòü îòðàæàëàñü â ñîêðàùå-
íèè èíñïèðàòîðíîãî è âîçðàñòàíèè ýêñïèðàòîðíîãî îáúåìà ëåãêèõ, à òàêæå â ñíè-
æåíèè èõ ïëîòíîñòè â îáå ôàçû äûõàòåëüíîãî öèêëà. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ñâè-
äåòåëüñòâîâàëè îá óñóãóáëÿþùèõñÿ íàðóøåíèÿõ áèîìåõàíèêè äûõàíèÿ ïðè
ÝÕÎÁË ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü íàðàñòàíèåì òàõèïíîý
ó æèâîòíûõ ñ íàèáîëåå âûðàæåííîé ñòðóêòóðíîé äåôîðìàöèåé îðãàíîâ äûõàíèÿ.
Ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ ëèíåéíûõ, îáúåìíûõ è äåíñèòîìåòðè÷åñêèõ ïî-
êàçàòåëåé ñâèäåòåëüñòâîâàëè î ñìåøàííîì (ýìôèçåìàòîçíî-ïíåâìîñêëåðîòè÷å-
ñêîì) õàðàêòåðå ïîðàæåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè, ÷òî ïîäòâåðæäàëîñü ðåçóëüòàòàìè
âèçóàëüíîé îöåíêè ñêàíîãðàìì. Ïðåîáëàäàíèå òåõ èëè èíûõ èçìåíåíèé ó îòäåëü-
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Ðèñ. 2. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè êðûñû ñ ÝÕÎÁË.

Â íèæíåé äîëå ïðàâîãî ëåãêîãî îáøèðíûå ó÷àñòêè ïîâûøåííîé ïðîçðà÷íîñòè. Íà ñàãèòòàëüíîì ñðå-
çå — çîíà ôèáðîàòåëåêòàçà òðåóãîëüíîé ôîðìû.
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íûõ æèâîòíûõ äåìîíñòðèðóåò èõ èíäèâèäóàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âîçäåéñò-
âèþ ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ ÝÕÎÁË èëè èõ êîìáèíàöèé [8]. Ïàòîôèçèîëîãè÷å-
ñêèå ïîñëåäñòâèÿ ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ïåðåñòðîéêè îðãàíîâ äûõàíèÿ ñâÿçàíû
ñ îãðàíè÷åíèåì ýêñïèðàòîðíîãî âîçäóøíîãî ïîòîêà, íåïîëíûì îïîðîæíåíèåì
àëüâåîë íà âûäîõå, ñíèæåíèåì åìêîñòè âäîõà è ëåãî÷íîé ãèïåðèíôëÿöèåé [5].
Îäíèì èç ìàðêåðîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ðåñïèðàòîðíîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ óïëîùå-
íèå äèàôðàãìû, ÷òî èëëþñòðèðîâàëîñü â íàøåì èññëåäîâàíèè âîçðàñòàíèåì åå
ïëîùàäè íà âäîõå è âûäîõå. Ïðè ýòîì ôèêñèðîâàëîñü óâåëè÷åíèå äèàìåòðà ìû-
øå÷íîé ÷àñòè äèàôðàãìû ó æèâîòíûõ ñ ëåãêîé ôîðìîé ÝÕÎÁË è åãî ñíèæå-
íèå — ïðè òÿæåëîé. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ãèïåðòðî-
ôèè èëè àòðîôèè äèàôðàãìû â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè ëåãî÷íîãî ïîðàæåíèÿ,
÷òî áûëî òàêæå îòìå÷åíî â ðàíåå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèÿõ [15]. Íà íàëè÷èå
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ äèàôðàãìû è òÿæåñòüþ ÝÕÎÁË
óêàçûâàëî è çíà÷èòåëüíîå îãðàíè÷åíèå àìïëèòóäû äâèæåíèÿ ãëàâíîãî èíñïèðà-
òîðà, êîòîðîå â ìàêñèìàëüíîé ñòåïåíè áûëî âûðàæåíî ó æèâîòíûõ 3-é ãðóïïû.

Ðèñ. 3 Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé êëåòêè êðûñû ñ ÝÕÎÁË.

Â íèæíèõ îòäåëàõ îáîèõ ëåãêèõ óòîëùåíèå è íå÷åòêîñòü êîíòóðîâ ïåðèáðîíõîâàñêóëÿðíîãî èíòåðñòè-
öèÿ ñ ó÷àñòêàìè ïîâûøåííîé ïëîòíîñòè ëåãî÷íîé ïàðåíõèìû.



Ñíèæåíèå ñèëîâûõ õàðàêòåðèñòèê äèàôðàãìû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðîÿâëåíèé íà-
ðàñòàþùåé äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è èíäèêàòîðîì òÿæåñòè ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà [4].

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî èñïîëüçî-
âàíèå äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÝÕÎÁË êîìáèíàöèè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ è
èíäóêòîðîâ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ â âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðèâîäèò ê
ðàçâèòèþ ó æèâîòíûõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Èñ-
ïîëüçîâàíèå ìèêðî-ÊÒÑÂÐ äëÿ ïðèæèçíåííîé âåðèôèêàöèè ðàçëè÷íûõ âàðèàí-
òîâ ÝÕÎÁË ïîçâîëÿåò îáúåêòèâèçèðîâàòü âûðàæåííîñòü ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ
èçìåíåíèé â îðãàíàõ äûõàíèÿ, ÷òî âàæíî ó÷èòûâàòü ïðè èññëåäîâàíèè ïàòîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ è òåñòèðîâàíèè íîâûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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