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Резюме

Исследованы легкие 14-суточных крыс, которым в возрасте 1, 2 и 3 суток ежедневно, внутрибрюшинно вводи-
ли блеомицин (в дозе 1мг/кг). Воздействие блеомицина обусловило изменениe структуры и свободнорадикального 
статуса легких: формирование гиалиновых мембран в альвеолах на фоне локального оксидативного стресса. В ча-
сти случаев выявлены очаги ателектазов, а  также микрокисты, образованные из расширенных альвеол и  аль-
веолярных ходов. В интерстициальной ткани легких наблюдались периваскулярный и перибронхиальный отек, 
утолщение адвентициальных оболочек сосудов и бронхов, местами – их фиброз. Таким образом, предлагаемая экс-
периментальная модель адекватно воспроизводит морфологические и биохимических изменения в легких, харак-
терные для болезни гиалиновых мембран, и может быть использована для изучения механизмов формирования, 
профилактики и терапии данной патологии.

Ключевые слова: гиалиновые мембраны, свободно радикальное окисление, легкие, экспериментальная модель, 
блеомицин.
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Summary

We studied the lungs of 14-day-old rats, which were injected bleomycin (1 mg/ kg, i. p., daily) on 1-, 2- and 3-day of age. 
Injections of bleomycin damaged the structure and free radical status in the lungs. Hyaline membrane in the alveoli on 
the background of local oxidative stress has been identified. Atelectasis and microcysts (formed from extended alveoli and 
alveolar ducts) were founded. Perivascular and peribronchial edema, adventitial thickening of vessels and bronchi, in some 
cases – their fibrosis, have been discovered. Thus, the proposed experimental model correctly reflects lung tissue morpho-
logical and biochemical changes during the clinical course of hyaline membrane disease in children. Therefore, the model 
can be used to study the mechanisms of formation, prevention and treatment of this disease.

Key words: hyaline membranes, free radical oxidation, lung, experimental model, bleomycin.

Одним из тяжелых и распространенных заболева-
ний новорожденных является синдром дыхательных 
расстройств (респираторный дистресс-синдром). Он 
включает в себя патологические изменения в легких, 
возникающие у  детей первых двух суток жизни, не-
редко заканчивается летальным исходом или приво-
дит к  развитию бронхолегочной дисплазии. Важней-
шими факторами риска развития синдрома являются 
незрелость органа, обусловленная недоношенностью, 
а  также применение искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ) [1-4, 8, 9, 11, 12]. Следует отметить, что не 
только анатомическая, но и биохимическая незрелость 
легочных структур создают предпосылки для повреж-
дающего действия кислорода при ИВЛ. Прежде всего, 
это касается сниженного уровня высоко- и низкомоле-
кулярных антиоксидантов, на фоне которого развивает-
ся оксидативный стресс, сопровождающийся повреж-
дением различных молекулярно-клеточных структур 
[14]. Одним из существенных механизмов, определя-
ющих тяжесть последствий синдрома дыхательных 
расстройств, является формирование гиалиновых 
мембран (ГМ), которые нарушают функционирование 
аэрогематического барьера и являются важным пато-
генетическим фактором дальнейшего развития брон-
холегочной дисплазии. Согласно [12] ГМ являются 
компонентом преморбидных изменений при данной 
патологии. Они образуются из белков плазмы крови, 
компонентов сурфактанта, включают в себя некроти-
зированные альвеолоциты, в  них могут встречаться 
клетки амниотической жидкости. ГМ обнаружены 
в легких 47 % умерших новорожденных с экстремаль-
но низкой массой тела. Структура ГМ разнообразна. 
Они могут иметь «типичное» строение и  выстилать 
расширенные альвеолы или быть «обтурирующими», 
закрывающими просвет нефункционирующих альве-
ол, полностью заполняющими мелкие альвеолы. ГМ 
могут быть гомогенными, имеющими прерывистый 
вид, слоистыми, комковатыми [1]. У новорожденных, 
проживших 49–72 часа ГМ имеют фрагментарный 
характер, у  проживших 97–120 и  более часов ред-
кие фрагментированные мембраны обнаруживаются 
в мелких и средних альвеолах [2]. Данные литературы 
позволяют считать, что ГМ являются маркером и важ-
ным патогенетическим фактором поражения легких, 
способного приводить к тяжелым последствиям в не-
онатальном периоде онтогенеза, а также к нарушениям 
последующего развития органа.

Вышеизложенное обосновывает целесообраз-
ность разработки экспериментальных моделей бо-
лезни ГМ. Настоящая работа посвящена оценке воз-
можности формирования ГМ в  легких посредством 
введения новорожденным животным (крысам) бле-
омицина. Основанием для этого послужили факты, 
свидетельствующие о  способности данного проти-
воопухолевого антибиотика повреждать легочную 
ткань, в частности, альвеолоциты, а также приводить 
в  последующем к  бронхолегочной дисплазии, пнев-
мофиброзу [5, 10, 13, 15].

Цель исследования – изучение влияния введения 
блеомицина новорожденным крысам на структуру 
и  свободнорадикальный статус легких животных по 
достижении ими возраста 14 суток.

Материалы и методы
Эксперимент поставлен на 12 крысятах, которым 

в возрасте 1, 2 и 3 суток интраперитонеально введен 
блеомицин (1 мг/кг). Животных забивали декапитаци-
ей, легкие фиксировали в жидкости Карнуа, заливали 
в парафин. Срезы толщиной 7 мкм окрашивали гема-
токсилином и эозином. Контролем служили интактные 
животные (12).

Свободнорадикальный статус легких оценивали 
методом хемилюминесценции (ХМЛ). Регистрацию 
ХМЛ в гомогенатах легких осуществляли по методи-
кам, описанным ранее [7]. Определяли: Ssp – интенсив-
ность генерации свободных радикалов; h – содержание 
гидроперекисей липидов; Sind-1 – скорость образова-
ния перекисных радикалов; Sluc – генерацию суперок-
сиданион радикала; H и Sind-2 – показатели, величины 
которых обратно коррелируют с  перекисной рези-
стентностью и  активностью антиоксидантной анти-
радикальной защиты, сооветственно. Интенсивность 
ХМЛ, измеренную в  милливольтах, рассчитывали на 
1 г влажной ткани, взятой во время забоя животных, 
и  выражали в  относительных единицах. Статистиче-
скую обработку результатов проводили с  помощью t 
критерия Стьюдента в программе «Statistica 6.0». Раз-
личия между группами считали достоверными при 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
Примененная доза блеомицина оказала выражен-

ное общетоксическое действие, привела к  гибели 4 
из 12 крысят (33,3 %). Изучение легких выявило, что 



77

введение блеомицина привело к образованию ГМ, ко-
личество которых варьировало в легких разных живот-
ных. В альвеолах выявлялись оксифильно окрашенные 
ГМ. Большая часть ГМ имела гомогенную структуру 
и прилежала к  стенкам альвеол. Реже они были хло-
пьевидными. Кроме того, ГМ обнаруживались также 
в просветах некоторых бронхов, при этом контактиро-
вали с их выстилкой (рис. 1-3).

Рис. 1. Гиалиновые мембраны в альвеолах.
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10×40

Рис. 2. Гиалиновые мембраны в альвеолах и мелком бронхе.
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10×40

Данные литературы свидетельствуют, что деграда-
ция ГМ происходит в течение нескольких суток после 
их образования [2]. Учитывая, что повреждающее дей-
ствие блеомицина продолжается довольно длительно 
[5, 10], можно предполагать, что выявление ГМ в лег-
ких подопытных крысят через 10 суток после послед-
него введения препарата, обусловлено как продолжаю-
щимся повреждением альвеолоцитов препаратом, так 
и неполным распадом ГМ, образовавшихся непосред-
ственно после введения блеомицина.

Изучение гистологических препаратов выявило 
также утолщение межальвеолярных перегородок, оча-
ги ателектазов. В  других участках срезов легких на-
блюдались растяжение альвеол, альвеолярных ходов, 
обнаруживались резко увеличенные альвеолы с истон-

ченными стенками. При этом можно отметить, что по-
добные различия характера изменений альвеол описа-
ны в легких детей при разных формах бронхолегочной 
дисплазии: «классической» и «новой», отличающихся 
разной продолжительностью болезни и проводившим-
ся лечением [6]. Одной из структур, выявлявшихся 
в легких подопытных крыс, были микрокисты, обра-
зованные из расширенных альвеол и альвеолярных хо-
дов. Они имели неправильную форму, некоторые были 
заполнены оксифильным содержимым, а на их стенках 
обнаруживались ГМ (рис. 4). В интерстициальной тка-
ни легких наблюдались периваскулярный и периброн-
хиальный отек, утолщение адвентициальных оболочек 
сосудов и бронхов, местами – их фиброз (рис. 5).

Рис. 3. Гиалиновые мембраны в просвете мелкого бронха.
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10×40

Рис. 4. Микрокиста, содержащая гиалиновые мембраны.
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10×10

Рис. 5. Гипертрофия интерстициальной ткани,  
периваскулярный отек.

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 10×10
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Результаты ХМЛ-анализа свидетельствовали, что 
при воздействии блеомицина важным патофизиологи-
ческим механизмом формирования ГБ является диско-
ординация локального редокс-метаболизма  – смеще-
ние равновесия в  системе «генерация-детоксикация» 
свободных радикалов в сторону гиперпродукции сво-
бодных радикалов и  метаболитов свободнорадикаль-
ного окисления. В легких крыс, подвергнутых воздей-
ствию блеомицина, все исследуемые ХМЛ-показатели 
достоверно превышали контрольные уровни: Ssp  – 
в 2,6 раза (0,105±0,008 отн. ед. vs. 0,277±0,018 отн. ед., 
p<0,05), h – в 2,8 раза (0,73±0,05 отн. ед. vs. 2,06±0,12 
отн. ед., p<0,05), Sind-1  – в  3,0 раза (0,87±0,06 отн. 
ед. vs. 2,64±0,17 отн. ед., p<0,05), Sluc  – в  2,8 раза 
(0,092±0,006 отн. ед. vs. 0,256±0,015 отн. ед., p<0,05), 
Sind-2  – в  3,0 раза (2,56±0,12 отн. ед. vs. 7,88±0,32 

отн. ед., p<0,05), H – в 2,9 раза (1,62±0,09 отн. ед. vs. 
4,73±0,20 отн. ед., p<0,05). Таким образом, трехкрат-
ное введение новорожденным крысятам блеомицина 
обусловило целый ряд изменений структуры и  сво-
боднорадикального статуса легких. Они включали 
в себя, в частности, повреждения респираторных от-
делов органа на фоне оксидативного стресса, прояв-
лявшиеся формированием в альвеолах ГМ. Учитывая 
патогенетическую роль этих изменений в патологии 
легких новорожденных, можно полагать, что приме-
ненное в работе воздействие может рассматриваться 
как возможный подход для моделирования болезни 
гиалиновых мембран. Рассматриваемая модель имеет 
и  другие достоинства, в  частности, моделирует ги-
пертрофию и фиброз интерстициальной ткани, фор-
мирование кист.
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Резюме

Изучали влияние пептидных лигандов опиоидных рецепторов даларгина, седатина и безаргининового аналога 
седатина на тканевой гомеостаз печени новорожденных белых крыс. Исследовали ДНК-синтетическую активность 
гепатоцитов; количество ядрышек в ядрах гепатоцитов; процессы свободнорадикального окисления в ткани пе-
чени 7-суточных животных после пятикратного (с 2-х по 6-е сутки жизни) введения пептидов в дозе 100 мкг/кг. 
Воздействие исследуемых веществ не оказывало влияния на процессы синтеза ДНК в ткани печени. Смешанные 
агонисты µ/δ-ОР даларгин и седатин достоверно увеличивали количество ядрышек в ядрах гепатоцитов. Седатин 


