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На экспериментальной модели острого респираторного дистресс-синдрома установлено, что в ка-
честве легковоспроизводимых параметров оценки эффективности и безопасности различных схем 
терапии глюкокортикостероидами могут быть рекомендованы показатели жизнеспособности клеток 
в бронхоальвеолярной лаважной жидкости, расчетные значения индекса проницаемости аэрогема-
тического барьера, а также другие рутинные цитологические и биохимические показатели.
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An experimental model of acute respiratory distress syndrome was used to determine the following easily 
reproducible parameters for assessing the efficacy and safety of various glucocorticosteroid therapy reg-
imens: cell viability in bronchoalveolar lavage fluid, calculated values of air-blood barrier permeability 
index, as well as other routine cytological and biochemical indicators. 
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Введение
Важнейшим направлением патогенети-

ческой терапии острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) служит приме-
нение глюкокортикостероидных препаратов 
(ГКС). Несмотря на стремительный рост 
исследований, посвященных оптимизации 
режимов назначения ГКС, степень разрабо-
танности проблемы оценки эффективности 
и безопасности препаратов данной группы 
при ОРДС остается низкой [2]. Ввиду того 
что в большинстве опубликованных работ 
представлены разнородные выборки паци-
ентов и отсутствует прямое сравнение экви-
валентных доз ГКС при ОРДС, невозможно 
сделать вывод о достаточном противово-
спалительном действии препаратов и опти-
мальном соотношении пользы/риска при их 
дозировании [3]. В связи с этим представля-
ются актуальными доклинические исследо-
вания по разработке легко воспроизводимых 
в экспериментальной практике подходов 
к оценке эффективности и безопасности ис-
пользования ГКС на фоне ОРДС, что и по-
служило целью настоящей работы.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 100 самцах 

нелинейных крыс массой тела 310–350  г 
(филиал «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России, Московская обл.). ОРДС 
моделировали интратрахеальным введени-
ем липополисахарида Salmonella enterica 
(“Sigma-Aldrich”, США) (n=20) в соответ-

ствии с методикой [1]. В качестве контроля 
использовали животных после инстил-
ляции фосфатно-солевого буфера (n=20). 
Через 3 ч крысам внутримышечно вводили 
р-р дексаметазона в следующих режимах: 
в дозе 0,52 мг/кг (эквивалентно 6,0 мг/сут  
для человека) 1 р./сут в течение 7 сут 
(n=20), в дозе 1,71 мг/кг (эквивалентно  
20,0 мг/сут для человека) 1 р./сут в течение 
7 сут (n=20), в дозе 8,00 мг/кг (эквивалент-
но 93,0 мг/сут, т.е. пульс-терапии для чело-
века) 1 р./сут в течение 3 сут (n=20). Через  
7 сут у всех выживших и контрольных жи-
вотных оценивали степень выраженности 
отека легких посредством расчета массо-
вого коэффициента органа, затем отбира-
ли его образцы для исследования гистопа-
тологических изменений, а также пробы 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
(БАЛЖ) и венозной крови. В БАЛЖ иссле-
довали биохимические показатели, общее 
количество клеток (цитоз), их жизнеспо-
собность (% живых клеток) (счетчик клеток 
C100, “RWD Life Science”, Китай), а также 
выполняли подсчет эндопульмональной 
цитограммы. Пробы венозной крови ис-
пользовали для выполнения клинического 
(анализатор BC-2800Vet, “Mindray”, Китай) 
и биохимического анализа (анализатор 
ChemWell 2910, “Awarenes Technology”, 
США). Статистическую обработку резуль-
татов проводили при помощи непараметри-
ческой статистики. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.
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Результаты и их обсуждение
После введения липополисахарида вы-

живаемость крыс на фоне ОРДС состави-
ла 40%, при этом массовый коэффициент 
легких у выживших особей был увеличен 
на 134% (p<0,05) в сравнении с контроль-

ными животными. Основными гистопато-
логическими паттернами ОРДС были про-
явления альвеолита, эмфиземы, ателектазы, 
тромбозы мелких сосудов и геморрагии, 
что соответствует результатам предыду-
щих исследований [1]. Введение крысам 

Таблица. Показатели в бронхоальвеолярной лаважной жидкости и в крови у крыс после моделирования ОРДС 
и введения дексаметазона в различных дозах, (Me [Q1; Q3])
Table. Parameters of bronchoalveolar lavage fluid and blood in rats after acute respiratory distress syndrome (ARDS) 
and administration of dexamethasone in various doses, (Me [Q1; Q3])

Показатели

Экспериментальные группы:
Контроль ОРДС ОРДС +

дексаметазон
(0,52 мг/кг)

ОРДС +
дексаметазон

(1,71 мг/кг)

ОРДС +
дексаметазон

(8,00 мг/кг)
Бронхоальвеолярная лаважная жидкость

Общее количество 
клеток, 107/мл

6,02
[4,04; 6,81]

18,06*
[14,45; 24,28]

9,47#
[6,92; 13,31]

9,08#
[8,77; 13,25]

8,67#
[6,60; 11,00]

Живые клетки,% 92,50
[89,75; 94,00]

83,50
[82,73; 85,50]

75,00*
[65,00; 87,00]

70,00*#
[40,50; 78,75]

55,50*#^
[43,25; 72,74]

Нейтрофилы,107/мл 1,36
[0,61; 1,93]

8,86*
[7,78; 15,67]

6,05*#
[3,94; 7,51]

5,98*#
[5,65; 7,97]

5,81*#
[3,96; 7,08]

Лимфоциты,107/мл 2,68
[2,15; 3,01]

2,53
[2,10; 4,77]

1,34*#
[1,06; 2,04]

1,25*#
[1,17; 1,66]

1,02*#
[0,89; 1,26]

Макрофаги,107/мл 1,84
[1,31; 2,01]

2,47*
[2,16; 3,54]

1,69#
[1,39; 2,79]

1,42#
[1,28; 2,94]

1,57#
[1,23; 2,21]

Общий белок,г/л 0,59
[0,37; 0,76]

2,31*
[1,80; 2,91]

1,63*#
[1,22; 1,81]

2,31*
[2,12; 3,16]

2,62*^
[2,10; 3,99]

Альбумин,г/л 0,20
[0,18; 0,23]

0,59*
[0,39; 1,00]

0,49*
[0,34; 1,08]

0,88*
[0,49; 1,86]

1,37*^
[0,64; 1,86]

Лактатдегидрогеназа, 
Ед/л

43,28
[25,65; 57,71]

203,86*
[138,50; 299,04]

212,22*
[177,77; 289,39]

261,83*
[128,16; 277,33]

266,03*
[216,36; 283,54]

Кровь

Лейкоциты,109/л 7,25
[6,83; 8,23]

13,52*
[10,81; 15,13]

7,52#
[6,21; 9,88]

7,68#
[6,56; 9,85]

7,34#
[6,03; 9,73]

Гранулоциты,109/л 1,85
[1,63; 2,36]

8,35*
[6,08; 9,36]

4,35*#
[3,77; 5,21]

4,34*#
[3,80; 5,37]

4,22*#
[3,44; 5,16]

Лимфоциты,109/л 5,25
[4,83; 5,60]

5,38
[4,34; 5,86]

2,43*#
[2,31; 3,14]

2,17*#
[1,98; 3,07]

2,19*#
[1,78; 2,43]

Моноциты,109/л 0,15
[0,10; 0,20]

0,29
[0,17; 0,31]

0,91*#
[0,50; 1,52]

1,11*#
[0,63; 1,55]

0,92*#
[0,61; 1,56]

Общий белок,г/л 53,65
[45,84; 65,08]

67,07
[62,97; 70,27]

73,81*#
[71,24; 76,32]

77,11*#
[71,75; 81,28]

75,40*#
[71,47; 78,48]

Альбумин,г/л 31,23
[30,31; 32,84]

32,02
[30,67; 32,40]

38,42*#
[36,37; 40,65]

38,80*#
[36,31; 43,87]

38,68*#
[35,63; 42,25]

Лактатдегидро-
геназа, Ед/л

190,63
[121,83; 236,44]

699,59*
[501,61; 1044,56]

484,61*#
[271,93; 534,45]

565,00*
[436,00; 626,32]

520,75*
[395,96; 645,15]

Индекс 
проницаемости

0,010
[0,008; 0,014]

0,035*
[0,023; 0,044]

0,022#
[0,017; 0,025]

0,032*
[0,028; 0,044]

0,033*^
[0,028; 0,050]

Примечание: * — различия статистически значимы относительно животных контрольной группы (p<0,05, 
критерий Краскела–Уоллиса); # — различия статистически значимы относительно животных после 
моделирования ОРДС (p<0,05, критерий Краскела–Уоллиса); ̂  — различия статистически значимы относительно 
животных после моделирования ОРДС и введения минимальной дозы дексаметазона (p<0,05, критерий Манна— 
Уитни).
Note: * — differences are statistically significant relative to the control (p<0.05, Kruskal–Wallis test); # — differences 
are statistically significant relative to the ARDS group (p<0.05, Kruskal–Wallis test); ^ — differences are statistically 
significant relative to the ARDS group with minimal dose of dexamethasone administration (p<0.05, Mann–Whitney test).
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дексаметазона в минимальной и средней 
дозах на фоне ОРДС увеличивало их вы-
живаемость до 70% (p<0,05), а в макси-
мальной дозе препарата — до 60% (p<0,1), 
при этом степень уменьшения массово-
го коэффициента лёгких после введения 
всех доз ГКС была одинаковой и соста-
вила в среднем 28% по отношению к жи-
вотным без применения терапии (p<0,05). 
Несмотря на общую направленность про-
тивовоспалительных эффектов дексаме-
тазона после применения максимальной 
дозы ГКС, количество тромбозов мелких 
сосудов и геморрагий в лёгких было выше 
(p<0,05) в сравнении с использованием 
минимальной дозы препарата. В БАЛЖ 
на фоне ОРДС отмечали увеличение обще-
го количества клеток (цитоза), числа ней-
трофилов и макрофагов, содержания обще-
го белка, альбумина и лактатдегидрогеназы 
(p<0,05); в крови определяли лейкоцитоз, 
гранулоцитоз, повышение уровня лактат-
дегидрогеназы, увеличение индекса прони-
цаемости аэрогематического барьера (рас-
считывали как отношение уровня общего 
белка в БАЛЖ к уровню этого показателя 
в крови) (p<0,05) (табл.).

После введения крысам дексаметазо-
на во всех исследованных дозах выявляли 
реализацию местных и системных про-
тивовоспалительных эффектов, характер-
ных для препаратов данной группы [2, 3]. 
Показателями системного катаболического 
действия дексаметазона у животных вы-
ступали повышение уровней общего белка 

и альбумина в крови (p<0,05), а признака-
ми иммуносупрессии при использовании 
ГКС  — лимфоцитопения, уменьшение ко-
личества лимфоцитов в БАЛЖ, а также до-
зозависимое снижение процента живых кле-
ток (p<0,05). Уменьшение проницаемости 
аэрогематического барьера по показателю 
общего белка в БАЛЖ (p<0,05) определяли 
только после введения минимальной дозы 
дексаметазона, что подтверждалось также 
расчетными значениями индекса (p<0,05).

Заключение
На модели ОРДС показано, что введение 

крысам дексаметазона в минимальной дозе, 
составляющей 0,52 мг/кг (эквивалентно 
6,0 мг/сут для человека), не только не усту-
пает по выраженности местных и систем-
ных противовоспалительных эффектов 
в сравнении с применением ГКС в вы-
соких дозах (эквивалентных 20,0 мг/сут 
и пульс-терапии для человека), но и слу-
жит более безопасным режимом дозирова-
ния препарата. С учетом катаболического 
и иммуносупрессивного действия у ГКС 
определение индекса проницаемости аэро-
гематического барьера и жизнеспособно-
сти клеток (лейкоцитов) в БАЛЖ, а также 
других представленных рутинных цито-
логических и биохимических показателей 
может быть рекомендовано в качестве лег-
ковоспроизводимых параметров оценки 
эффективности и безопасности различных 
схем глюкокортикостероидной терапии 
на фоне экспериментального ОРДС.
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