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ИНТРАТРАХЕАЛЬНЫМ ВВЕДЕНИЕМ ЛИПОПОЛИСАХАРИДА 
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В настоящем исследовании разработана экспериментальная модель прямого острого поврежде-
ния легких посредством однократного интратрахеального введения липополисахарида Salmonella 
enterica в дозе ЛД50 (20 мг/кг). Прослежена динамика гибели животных, массы и температуры тела, 
а также выраженность патоморфологических проявлений в ткани легких. Установлено, что раз-
работанная модель характеризуется прогрессирующим снижением массы тела на 15%, развитием 
стойкой гипотермической реакции, выраженного отека и воспалительной реакции в ткани легких 
в течение первых 4-х суток после введения липополисахарида. Разработанная экспериментальная 
модель острого повреждения легких проста в исполнении, стабильно воспроизводится и может 
быть использована в доклинических исследованиях по поиску и оценке эффективности кандидат-
ных препаратов для профилактики и лечения острого респираторного дистресс-синдрома.
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AN EXPERIMENTAL MODEL OF DIRECT ACUTE LUNG INJURY 
IN RATS CAUSED BY INTRATRACHEAL ADMINISTRATION 

OF LIPOPOLYSACCHARIDE FROM SALMONELLA ENTERICA
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An experimental model of direct acute lung injury was developed by intratracheal administration of li-
popolysaccharide from Salmonella enterica (LD50 = 20 mg/kg). The dynamics of animal lethality, body 
weight, temperature and the severity of pathomorphological changes in the lung tissue were analyzed. It 
was found that the developed model is accompanied by a progressive decrease in body weight by 15%, 
persistent hypothermic reaction, pronounced edema and infl ammatory reaction in the lung tissue within 
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4 days following lipopolysaccharide administration. The simplicity and reproducibility of the developed 
experimental model make it useful for preclinical research aimed at selection of candidate drugs for the 
prevention and treatment of acute respiratory distress syndrome.
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Введение
Несмотря на интенсивное развитие фар-

макологии и фармацевтики, эффективность 
современных лекарственных средств, при-
меняемых для лечения острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС), остается 
низкой. Частота развития ОРДС при прямом 
повреждении легких составляет около 20%, 
а летальность достигает 40–50%. Высокая 
актуальность исследований по поиску но-
вых эффективных средств и схем фарма-
кологической терапии ОРДС, вызванного 
прямым повреждением легких, обуслов-
ливает необходимость разработки легко 
воспроизводимых экспериментальных мо-
делей, характеризующихся типовыми из-
менениями показателей общего состояния 
животных, структуры и функции легких. 
Существующие модели ОРДС отличают-
ся рядом недостатков, главным из которых 
является широкая вариабельность степени 
повреждения легких из-за сложности до-
зирования повреждающего фактора и его 
неравномерного распределения на уровне 
нижних дыхательных путей [1]. Данная 
проблема особенно актуальна для иссле-
дований с использованием мелких лабо-
раторных животных, поскольку для стан-
дартизованного ингаляционного введения 
индукторов острого повреждения легких 
(ОПЛ) требуются дорогостоящие генерато-
ры аэрозоля, обеспечивающие максималь-

но эффективное осаждение аэрозольных 
частиц на уровне нижних дыхательных пу-
тей. В связи с этим в качестве альтернатив-
ного варианта для моделирования прямого 
ОПЛ используют интратрахеальное (и/т) 
введение таких индукторов, как липопо-
лисахариды, блеомицин и др. Вместе с тем 
типовых моделей с использованием и/т 
введения липополисахарида (ЛПС), пред-
назначенных для поиска и оценки эффек-
тивности кандидатных препаратов для про-
филактики и лечения ОРДС, до настоящего 
времени не разработано.

Целью исследования стала разработка 
модели прямого ОПЛ путем и/т введения 
ЛПС в дозе ЛД50.

Материалы и методы
Работа выполнена на 65-ти белых бес-

породных крысах-самцах массой тела 
310–350 г (питомник «Рапполово», 
Ленинградская обл.). ОПЛ моделирова-
ли посредством и/т ведения ЛПС кле-
точной стенки бактерии Salmonella 
enterica («Sigma-Aldrich») в дозе ЛД50 
(20 мг/кг). Объём введения составлял 
1,5 мл/кг. Растворитель — р-р фосфатно-
солевого буфера (рН=7,4). Перед выпол-
нением и/т введения животных наркоти-
зировали с помощью внутрибрюшинного 
введения препарата «Золетил 100» в дозе 
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4,0 мг/кг. Процедуру и/т введения осу-
ществляли через 5 мин после наркоти-
зации и проверки глубины наркоза с по-
мощью зонда для крыс («MicroSprayer®» 
Aerosolizer, модель IA-1B, США). В качест-
ве контроля использовали животных после 
и/т введения фосфатно-солевого буфера 
в аналогичном объеме. Измерение массы 
и температуры тела крыс осуществляли 
ежедневно в течение 14-ти сут. Для оценки 
выраженности отека легких рассчитывали 
массовый коэффициент (МК) (отношение 
массы легочного комплекса к массе живот-
ного). Образцы легких фиксировали в 10% 
р-ре забуференного формалина и заливали 
в парафин. Гистологические срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином.
Статистическую обработку результатов 

проводили методами непараметрической 
статистики в программе Statistica 10.0. 
Результаты исследования приведены в виде 
медианы, верхнего и нижнего квартилей — 
Me [Q1; Q3]. Различия считали статисти-
чески значимыми при р<0,05. Для оценки 
динамики показателей в качестве фоновых 
значений использовали данные измерений, 
полученные за день до моделирования ОПЛ.

Результаты и их обсуждение
Результаты исследований представле-

ны в табл. 1 и 2. Гибель животных после 
и/т введения ЛПС регистрировали в пе-
риод с 12-ти ч до 4-х сут. С целью расче-
та среднего эффективного времени гибели 
использовали логарифмическое уравнение 
регрессии, полученное на основе кумуля-
тивного графика времени гибели живот-
ных. Значение искомого параметра соста-
вило 29,1±3,05 ч.
В группе контроля у животных наблюдали 

стабильный прирост массы тела в течение 
всего периода наблюдения, который в итоге 
составил 7,4% (p<0,05). Измерение темпера-
туры тела позволило выявить незначитель-
ные колебания показателя, которые не име-
ли статистической значимости.

У опытных животных в течение 1–5-х сут 
после и/т введения ЛПС отмечали сниже-
ние массы тела относительно фоновых ве-
личин на 12,1–15,5% (p<0,05). Через 6 сут 
наблюдения у выживших животных ре-
гистрировали положительную динамику 
массы тела в виде стабильного и равно-
мерного прироста показателя. На 14-е сут 
эксперимента масса тела крыс после ЛПС-
индуцированного повреждения легких вос-
станавливалась до уровня фоновых значе-
ний. Следует отметить, что в течение всего 
периода наблюдения масса тела опытных 
животных статистически значимо отлича-
лась от значений показателя у контрольных 
животных. В течение первых 4-х сут после 
и/т введения ЛПС регистрировали стойкую 
гипотермическую реакцию. Уже через 3 ч 
после моделирования ОПЛ отмечали рез-
кое снижение температуры тела на 3,7°C 
(p<0,05) относительно фоновых значений. 
Далее динамика температуры тела харак-
теризовалась постепенным повышением 
показателя, в результате чего температура 
тела достигала уровня фоновых значений 
к исходу 5-х сут наблюдения.
Измерение МК легких и проведение ги-

стоморфологического исследования позво-
лило проследить характерную динамику 
развития патологического процесса в ткани 
легких в течение 4-х сут после модели-
рования ОПЛ. Через 6 ч после введения 
ЛПС МК опытных животных увеличи-
вался в 1,5 раза относительно животных 
в контроль ной группе. К исходу 4-х сут МК 
у животных с ЛПС-индуцированным повре-
ждением легких оставался на уровне 8,89 
[7,72;10,11], что в 1,6 раза превышало зна-
чения показателя у контрольных животных 
(5,51 [4,93;6,46]). Через 3–6 ч после введе-
ния ЛПС в паренхиме легких уже отмечали 
выраженные патологические изменения: 
развитие интерстициального и внутриаль-
веолярного отека, кровоизлияния и мас-
сивную лейкоцитарную инфильтрацию 
всех структурных компонентов паренхимы 
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легких. Через 12–24 ч после воздействия 
ЛПС у опытных животных прогрессирова-
ли патологические изменения в паренхиме 
легких, обусловленные усилением альве-
олярного отека. Около 2/3 ее объема было 
представлено безвоздушной паренхимой 
с тотальным внутриальвеолярным отеком 
и кровоизлияниями. На 4-е сут после мо-
делирования ОПЛ в патологически изме-
ненных участках легких просматривались 
пролиферативные процессы, направленные 
на элиминацию отека и клеточную репа-
рацию эпителия респираторных и возду-
хоносных путей. Прежде всего, исчезали 
проявления паравазального отека и увели-
чивалось количество инфильтрата в виде 
активных форм макрофагов, лимфоцитов 
и эозинофильных лейкоцитов.

Выводы
Разработанная модель прямого ОПЛ ха-

рактеризуется прогрессирующим снижени-
ем массы тела на 15%, развитием стойкой 
гипотермической реакции, выраженного 
отека и воспалительной реакции в ткани 
легких животных в течение первых 4-х сут 
после введения ЛПС в дозе ЛД50. Простота 
исполнения, высокая воспроизводимость 
и наличие простых количественных кри-
териев (масса тела, температура тела, ко-
личество погибших животных, массовый 
коэффициент легких) позволяет рекомен-
довать данную модель ОПЛ для проведе-
ния доклинических исследований, направ-
ленных на поиск и оценку эффективности 
кандидатных препаратов для профилактики 
и лечения ОРДС.
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