
48

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2014
ÓÄÊ 612.014.1:616.155.34:616.24-005.98

Å.Â. Ïðóòêèíà, À.Â. Ñåïï, Í.Í. Öûáèêîâ

Ôåðìåíòû àçóðîôèëüíûõ ãðàíóë íåéòðîôèëîâ
è ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-2 êàê ìàðêåðû
ñòàäèé ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà

Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «×èòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìå-
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Íà íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ âîñïðîèçâîäèëè îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì ïî îðèãèíàëüíîé
ìåòîäèêå. Æèâîòíûì ïóòåì ïóíêöèè òðàõåè ââîäèëè ëèçàò 45-55 òûñ. êðûñèíûõ íåéòðîôèëîâ â 0,2 ìë
0,9% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (ñïîñîá çàùèùåí ïàòåíòîì ÐÔ). Â êàæäóþ ñòàäèþ ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà ìå-
òîäîì ÈÔÀ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû, ìèåëîïåðîêñèäàçû è ìàòðèêñíîé ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçû-2 â ïëàçìå êðîâè è áðîíõîàëüâåîëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàðêåðîì ðàçâè-
òèÿ ýêññóäàòèâíîé ñòàäèè ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû è ìèåëîïåðîêñèäàçû
â ïëàçìå êðîâè è ëàâàæíîé æèäêîñòè. Î ïðîëèôåðàòèâíîé ñòàäèè ñâèäåòåëüñòâóåò âûñîêèé óðîâåíü ìàò-
ðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2 ïðè íåèçìåííîì ñîäåðæàíèè ýëàñòàçû è ìèåëîïåðîêñèäàçû â èññëåäîâàííûõ
æèäêîñòÿõ. Óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-â îáåèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ
ñîïóòñòâóåò ðàçâèòèþ ôèáðîòè÷åñêîé ôàçû äèñòðåññ-ñèíäðîìà.
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Acute Respiratory Distress Syndrome was reproduced in the non-linear male rats by the original method. The animals
were injected lysate 45-55 thousand rat neutrophils in 0,2 ml 0,9% sodium chloride solution by puncture of the trachea
(method patented RF). At each stage of syndrome development concentration of neutrophil elastase, myeloperoxidase and
matrix metalloproteinase-2 in serum and bronchoalveolar lavage fluid was determined by ELISA. The increase of the
concentration of neutrophil elastase and myeloperoxidase in plasma and lavage fluid has been shown to be a marker of
exudative stage. Proliferative phase is marked by high levels of matrix metalloproteinase-2 at a constant content of elastase
and myeloperoxidase in both liquids. Reduction of matrix metalloproteinase-2 concentration in both biological fluids is ac-
companied by the development of fibrotic phase distress syndrome.

Key words: stages of experimental distress syndrome, elastase, myeloperoxidase, matrix metalloproteinase-2

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñò-
ðåññ-ñèíäðîì (ÎÐÄÑ) îñòàåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ
ïðîáëåì ìåäèöèíû, ÿâëÿÿñü, êàê è ðàê ëåãêèõ, íàèáîëåå
÷àñòîé ïðè÷èíîé ñìåðòè â ïóëüìîíîëîãèè [6, 7]. Ñ 90-õ
ãîäîâ XX âåêà âûäåëÿþò ðàííþþ, òðóäíî äèàãíîñòèðó-
åìóþ îáðàòèìóþ ñòàäèþ ÎÐÄÑ — îñòðîå ïîâðåæäå-
íèå ëåãêèõ (ÎÏË) [2, 5, 7]. Äèàãíîç ÎÏË/ÎÐÄÑ
óñòàíàâëèâàþò íà îñíîâàíèè ðÿäà äàííûõ: ôàêòîðîâ ðè-
ñêà, øêàëû J. Murray (ó÷èòûâàåò ðåíòãåíîãðàôèþ ëåã-
êèõ, ñòåïåíü ãèïîêñåìèè, ðàñòÿæèìîñòü ëåãî÷íîé òêàíè
è íåîáõîäèìîñòü îñîáûõ ðåæèìîâ ÈÂË), îòñóòñòâèÿ
ëåâîïðåäñåðäíîé ãèïåðòåíçèè [5-7, 11]. Ôàçó ÎÏË â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûäåëÿþò, îïèðàÿñü íà èíäåêñ àð-
òåðèàëüíîé ãèïîêñåìèè, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íåñïåöèôè÷-
íûì, òàê êàê çàâèñèò îò ìíîãèõ, â òîì ÷èñëå âíåëåãî÷-
íûõ, ïðè÷èí [1, 3]. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ïðåäëàãàåò äèà-
ãíîñòèðîâàòü ÎÏË ïðè ïîìîùè îöåíêè ñîäåðæàíèÿ
âíåñîñóäèñòîé âîäû â ëåãêèõ ìåòîäîì òðàíñïóëüìîíàëü-
íîé òåðìîäèëþöèè [5], êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ òåõíè÷åñêè
ñëîæíûì è ìàëîäîñòóïíûì. Êðîìå òîãî, îöåíêà òÿæå-
ñòè è ïðîãíîç âîçìîæíû ïðè óæå ðàçâèâøåìñÿ ÎÏË,
÷óâñòâèòåëüíûõ è ñïåöèôè÷íûõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ
ýòîãî ñîñòîÿíèÿ è ïåðåõîäà åãî â ïîñëåäóþùóþ ôàçó —
ÎÐÄÑ íå ñóùåñòâóåò [3, 7, 8].



Ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåãêèõ
ëþäåé, óìåðøèõ â ðåçóëüòàòå òÿæåëîé òðàâìû, ïðè-
çíàêè èíòåðñòèöèàëüíîãî è àëüâåîëÿðíîãî îòåêà ðåãè-
ñòðèðóþòñÿ óæå ÷åðåç 2-3 ÷àñà îò âîçäåéñòâèÿ ïî-
âðåæäàþùåãî àãåíòà. Ïðè ýòîì â ñîñóäàõ ìèêðîöèð-
êóëÿòîðíîãî ðóñëà ëåãêèõ, ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãî-
ðîäêàõ âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ è ìàêðî-
ôàãîâ, âåäóùèõ ê èõ ïîâðåæäåíèþ [7, 8]. Â ñâîþ
î÷åðåäü, èìåííî ñ àäãåçèåé ê ýíäîòåëèþ ñâÿçàí ôåíî-
ìåí ãèïåðàêòèâàöèè ñåãìåíòîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ,
ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò íåðåãóëèðóåìîå âûñâîáîæ-
äåíèå ìèêðîáèöèäíûõ ñîåäèíåíèé íå â ôàãîñîìó, à â
ýêñòðàêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Â ýòîò ìîìåíò ìîáè-
ëèçóþòñÿ êàê êèñëîðîäçàâèñèìûå áàêòåðèöèäíûå ñè-
ñòåìû íåéòðîôèëà, òàê è àãðåññèâíûå ìåäèàòîðû àçó-
ðîôèëüíûõ ãðàíóë (ýëàñòàçà, ìèåëîïåðîêñèäàçà
(ÌÐÎ) è äð.) [2]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýëàñòàçà ñïîñîá-
íà àêòèâèðîâàòü ñåìåéñòâî ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðî-
òåèíàç (ÌÌÐ), êîòîðûå âûäåëÿþòñÿ ëåéêîöèòàìè,
ôèáðîáëàñòàìè â èíòåðñòèöèé â íåàêòèâíîé ôîðìå
[10, 12] ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì ìåñòíîãî
«ïðîòåàçíîãî âçðûâà», ïîâðåæäàþùåãî àëüâåîëÿð-
íî-êàïèëëÿðíóþ ìåìáðàíó. Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàí-
íûì, âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå: óðîâåíü àóòîàãðåññèâ-
íûõ ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëîâ ìîæåò ñëóæèòü ïðåäèê-
òîðîì ðàçâèòèÿ ÎÏË, à èõ äèíàìèêà — êðèòåðèåì
ñìåíû ñòàäèé, ïðîâåðêà.

Ìåòîäèêà
Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ïîëîâîçðåëûå

íåëèíåéíûå ëàáîðàòîðíûå êðûñû-ñàìöû. Ýêñïåðè-
ìåíòû ïðîâîäèëèñü ñ ñîáëþäåíèåì Ìåæäóíàðîäíûõ
ðåêîìåíäàöèé ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ (1985),
îäîáðåíû ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì.
ÎÏË/ÎÐÄÑ ìîäåëèðîâàëñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé 0,25% ðàñòâîðîì íîâîêàèíà
ïðîâîäèëè ïóíêöèþ òðàõåè ìåæäó 3-4 êîëüöàìè ñ îä-
íîâðåìåííûì îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì ëèçàòà
45-55 òûñ. êðûñèíûõ íåéòðîôèëîâ â 0,15-0,20 ìë
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ïîïàäàíèå ëèçàòà â
áðîíõèàëüíîå äåðåâî êîíòðîëèðîâàëè àóñêóëüòàòèâíî:
îíî êîñâåííî ïîäòâåðæäàëîñü êðàòêîâðåìåííûì çà-
ìåäëåíèåì ñåðäöåáèåíèÿ äî 180-200 â ìèíóòó (ïðè
èñõîäíîì 260-290) è êðàòêîâðåìåííûì àïíîý â ìî-
ìåíò ââåäåíèÿ.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ëèçàòà êëåòêè âûäåëÿëè èç
êðîâè æèâîòíûõ íà ñòóïåí÷àòîì ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè
ôèêîëë-âåðîãðàôèíà: 1,13/1,12/1,06 ã/ìë. ×èñòîòà
ôðàêöèè íåéòðîôèëîâ ñîñòàâëÿëà 92-94%. Âûäåëåí-
íûå íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû ðàçäåëÿëè íà àëèê-
âîòû ïî 50±5 òûñ. êëåòîê â 0,15-0,20 ìë ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî ðàñòâîðà è ïóòåì çàìîðàæèâàíèÿ-îòòàèâàíèÿ
èç íèõ ïîëó÷àëè ëèçàòû [9]. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå

(n = 12) ýíäîòðàõåàëüíî ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå îáú-
åìû ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ïóòåì ïåðå-
äîçèðîâêè êåòàìèíà íà 1, 3 è 6 ñóòêè (ïî n = 15 íà
êàæäûå). Ïðîáó êðîâè ïîëó÷àëè ïóíêöèåé ÿðåìíîé
âåíû, ëàâàæ ëåãêèõ âûïîëíÿëè ñòåðèëüíûì 0,9%
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ. Ðàçâèòèå ÎÏË/ÎÐÄÑ
âî âñåõ ñëó÷àÿõ óäîñòîâåðÿëè ìîðôîëîãè÷åñêè, äëÿ
÷åãî îñóùåñòâëÿëè çàáîð ëåãêèõ, ôèêñèðîâàëè èõ â
íåéòðàëüíîì 10% ðàñòâîðå ôîðìàëèíà è çàëèâàëè â
ïàðàôèí, ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîê-
ñèëèí-ýîçèíîì è ïèêðîôóêñèíîì. Ñîäåðæàíèå ôåð-
ìåíòîâ íåéòðîôèëîâ â ïëàçìå êðîâè è áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè (ÁÀËÆ) îöåíèâàëè ìå-
òîäîì òâåðäîôàçíîãî ÈÔÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì âèäîñ-
ïåöèôè÷åñêèõ êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì ôèðìû
«Antibodies online» (Germany).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì BIOSTAT. Ïðè ñðàâíå-
íèè ãðóïï èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé Êðàñêåëà-Óîëëè-
ñà, ïîïàðíî ãðóïïû ñîïîñòàâëÿëèñü ïî êðèòåðèþ
Ìàííà-Óèòíè, ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè
ð < 0,05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû
(Ìå) è èíòåðêâàðòèëüíîãî (25-é è 75-é ïåðñåíòèëè)
èíòåðâàëà — óêàçàí â ñêîáêàõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðâûå ñóòêè ýêñïåðèìåíòà îïðåäåëÿëàñü îñòðàÿ

(ýêññóäàòèâíàÿ) ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà, ìîðôîëî-
ãè÷åñêèé ýêâèâàëåíò íåïîñðåäñòâåííî ÎÏË [7], êî-
òîðàÿ õàðàêòåðèçîâàëàñü ïðîÿâëåíèÿìè «îñòðîãî íå-
èíôåêöèîííîãî äèôôóçíîãî äåñêâàìàòèâíî-ìàêðîôà-
ãàëüíîãî àëüâåîëèòà», ñ íàêîïëåíèåì â ïðîñâåòå àëü-
âåîë ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê, íåéòðîôèëîâ è äðóãèõ
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ, äåñêâàìèðîâàííûõ àëüâåîëîöè-
òîâ, îòå÷íîé æèäêîñòè. Â ïðîñâåòå ñîñóäîâ îòìå÷à-
ëèñü ìíîæåñòâåííûå íåéòðîôèëüíî-ëåéêîöèòàðíûå
ñòàçû, ïðè÷åì íå òîëüêî â êàïèëëÿðàõ ìåæàëüâåîëÿð-
íûõ ïåðåãîðîäîê, íî è â âåíàõ è âåíóëàõ. Íàáëþäàëñÿ
âûõîä è íàêîïëåíèå ýðèòðîöèòîâ â ïðîñâåòå àëüâåîë
(ðèñóíîê íà 3-é ñòðàíèöå îáëîæêè).

Ìàêðîñêîïè÷åñêè òàêèå ëåãêèå áûëè îòå÷íû —
âûïîëíÿëè ïðàêòè÷åñêè âñå ñâîáîäíîå ïðîñòðàíñòâî
ãðóäíîé êëåòêè, ïîñëå åå âñêðûòèÿ íå ñïàäàëèñü, èìå-
ëè ïëîòíîýëàñòè÷åñêóþ êîíñèñòåíöèþ, òåìíî-êðàñ-
íûé öâåò, ñ ïîâåðõíîñòè ðàçðåçîâ ñòåêàëà îòå÷íàÿ
æèäêîñòü.

Â ýòó ñòàäèþ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà â ïëàçìå êðîâè
ðåçêî âîçðàñòàëà êîíöåíòðàöèÿ âñåõ èçó÷àåìûõ ôåð-
ìåíòîâ, íî ñàìûì çíà÷èòåëüíûì áûë ïðèðîñò ýëàñòà-
çû — ïî÷òè â 50 ðàç (ð = 0,000) (òàáë. 1).

Â ÁÀËÆ íàáëþäàëàñü ñõîæàÿ äèíàìèêà: óâåëè-
÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî âñåõ ýíçèìîâ, ïðè ýòîì ðîñò ñî-
äåðæàíèÿ ýëàñòàçû áûë ïðîïîðöèîíàëåí óâåëè÷åíèþ
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ÌÌÐ-2 — â äâà ðàçà ïî ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè
çíà÷åíèÿìè (ð = 0,002 è ð = 0,016 ñîîòâåòñòâåííî)
(òàáë. 2).

Íà 3 ñóòêè ýêñïåðèìåíòà â ëåãêèõ ìèêðîñêîïè÷å-
ñêè îòìå÷àëîñü ðàçðåøåíèå îò îòåêà, ðåãèñòðèðîâà-
ëèñü ïðèçíàêè ìèãðàöèè ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê è
ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ, à òàêæå ñèíòåçà êîëëà-
ãåíà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì äëÿ ïðîëèôåðàòèâíîé
ôàçû ÎÐÄÑ [7]. Â ýòó ñòàäèþ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà â
ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå ýëàñòàçû ðåçêî — áîëåå
÷åì â 10 ðàç — óìåíüøàëîñü, âîçâðàùàÿñü ê óðîâíþ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð = 0,21). Êîíöåíòðàöèÿ ÌÐÎ
òàêæå ñíèæàëîñü äî âåëè÷èí, îòìå÷àþùèõñÿ ó çäîðî-
âûõ æèâîòíûõ (ð = 0,20). Ñîäåðæàíèå ÌÌÐ-2, íà-
ïðîòèâ, îñòàâàëîñü âûñîêèì: ïî÷òè â ïîëòîðà ðàçà
âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ (ð = 0,003), íå îò-
ëè÷àÿñü îò óðîâíÿ ïðåäûäóùåé ôàçû ÎÏË/ÎÐÄÑ
(ð = 0,97) (òàáë. 1). Â ëàâàæíîé æèäêîñòè îòìå÷à-
ëàñü àíàëîãè÷íàÿ äèíàìèêà êîíöåíòðàöèé èçó÷àåìûõ
âåùåñòâ: êîëè÷åñòâî ýëàñòàçû è ìèåëîïåðîêñèäàçû

óìåíüøàëîñü äî âåëè÷èí êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(ð = 0,09 è ð = 0,30 ñîîòâåòñòâåííî), à ÌÌÐ-2 áû-
ëî ïî-ïðåæíåìó âûñîêèì, êàê è â ïåðâûå ñóòêè ýêñ-
ïåðèìåíòà (ð = 0,009 ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ êîíòðîëåì
è ð = 0,65 ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóòêàìè) (òàáë. 2).

Íà 6 ñóòêè îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ ëèçàòà â ëåãêèõ
æèâîòíûõ îòìå÷àëèñü ìîðôîëîãè÷åñêèå ìàðêåðû
ôèáðîòè÷åñêîé ôàçû ÎÐÄÑ: óâåëè÷åíèå îáúåìà ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè â èíòåðñòèöèè; èçìåíåíèÿ â èíòè-
ìå àðòåðèîë â âèäå ãèïåðòðîôèè ìûøå÷íîãî ñëîÿ,
èíîãäà âïëîòü äî èõ ïîëíîé îáëèòåðàöèè; ïîÿâëåíèå
ãèàëèíîâûõ ìåìáðàí [7]. Â ýòó ôàçó è â ïëàçìå êðî-
âè, è ÁÀËÆ ñîäåðæàíèå âñåõ èçó÷àåìûõ ôåðìåíòîâ
áûëî íà óðîâíå êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 1, 2).

Îáùåïðèíÿòûì ÿâëÿåòñÿ äåëåíèå ýòèîëîãè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ÎÏË/ÎÐÄÑ íà äâå ãðóïïû: ñ ïðÿìûì ïî-
âðåæäàþùèì âîçäåéñòâèåì íà ëåãêèå (ïíåâìîíèè, àñ-
ïèðàöèÿ æèäêîñòåé, èíãàëÿöèÿ òîêñèêàíòîâ è äð.) è
íå îêàçûâàþùèõ ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàí (øî-
êè, ñåïñèñ è äð.). Ðàçðàáîòàííûé íàìè ñïîñîá â áî-
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Òàáëèöà 1
Êîíöåíòðàöèÿ ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëîâ â ïëàçìå êðîâè íà ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÎÏË/ÎÐÄÑ

(Ìå (25-é; 75-é)

Ôåðìåíò Êîíòðîëü (n = 12) 1 ñóòêè (n = 15) 3 ñóòêè (n = 15) 6 ñóòêè (n = 15)

Ýëàñòàçà (íã/ìë)

0 (0; 6,0)
45,1 (13,3; 55,8)

ð = 0,000*

4,2 (0; 19,5)
ð = 0,21

ð1 = 0,017*

0 (0; 6,5)
ð = 0,79

ð1 = 0,001*
ð2 = 0,30

ÌÌÐ-2 (íã/ìë)

158,7 (139; 164)
208,6 (191,3; 223,5)

ð = 0,001*

192,4 (189; 225,2)
ð = 0,003*
ð1 = 0,97

146,3 (130,6; 163,1)
ð = 0,19

ð1 = 0,000*
ð2 = 0,000*

ÌÐÎ (íã/ìë)

68,6 (60,6; 70,4)
92,0 (83,3; 101,5)

ð = 0,000*

71,2 (66,5; 76,3)
ð = 0,20

ð1 = 0,003*

69,2 (66,5; 73,6)
ð = 0,51

ð1 = 0,003*
ð2 = 1,0

Ïðèìå÷àíèå. ð — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; ð1 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóòêàìè
ýêñïåðèìåíòà; ð2 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ñóòêàìè ýêñïåðèìåíòà; * — çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ.

Òàáëèöà 2
Êîíöåíòðàöèÿ ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëîâ â ÁÀËÆ íà ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÎÏË/ÎÐÄÑ — Ìå (25-é; 75-é)

Ôåðìåíò Êîíòðîëü (n = 12) 1 ñóò. (n = 15) 3 ñóò. (n = 15) 6 ñóò. (n = 15)

Ýëàñòàçà (íã/ìë)

18,5 (4,2; 33,4)
45,4 (38,5; 54,6)

ð = 0,002*

26,1 (20; 38,5)
ð = 0,09

ð1 = 0,024*

22,5 (8,9; 36,7)
ð = 0,41

ð1 = 0,014*
ð2 = 0,76

ÌÌÐ-2 (íã/ìë)

3,2 (1,1; 5,7)
7,0 (6,2; 7,9)
ð = 0,016*

7,6 (6,8; 9,9)
ð = 0,009*
ð1 = 0,65

1,9 (0,3; 2,1)
ð = 0,18

ð1 = 0,000*
ð2 = 0,000*

ÌÐÎ (íã/ìë)

74,7 (67,7; 85,4)
90,6 (85,3; 98,5)

ð = 0,008*

83,8 (80,9; 86,8)
ð = 0,30

ð1 = 0,03*

82,3 (80,6; 87,9)
ð = 0,50

ð1 = 0,02*
ð2 = 1,0

Ïðèìå÷àíèå. ð — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; ð1 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóòêàìè
ýêñïåðèìåíòà; ð2 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ñóòêàìè ýêñïåðèìåíòà; * — çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ.



ëüøåé ñòåïåíè ìîäåëèðóåò ÎÏË/ÎÐÄÑ âñëåäñòâèå
ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ. Âîçìîæíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ
ñèíäðîìà ïóòåì ââåäåíèÿ êîíöåíòðàòà ìåäèàòîðîâ
íåéòðîôèëîâ, êîèì ÿâëÿåòñÿ ëèçàò, äîêàçûâàåò èõ âå-
äóùóþ ðîëü â ïîâðåæäåíèè àëüâåîëÿðíî-êàïèëëÿðíîé
ìåìáðàíû (îñíîâíîãî çâåíà ïàòîãåíåçà
ÎÏË/ÎÐÄÑ). Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå îïðåäåëåííûõ
îñîáåííîñòåé ó êàæäîãî èç ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
îáÿçàòåëüíûì òðèããåðîì ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñò-
âèå ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ñ íåêîíòðîëè-
ðóåìûì ðàñïðîñòðàíåíèåì â êðîâè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ [2, 7, 8]. Ïîñëåäíèå âûçûâàþò ïðè-
ìèðîâàíèå öèðêóëèðóþùèõ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëî-
öèòîâ ê ïîñëåäóþùèì ñòèìóëàì, à íåéòðîôèë-îïî-
ñðåäîâàííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ñ÷èòàþò ïðè÷èíîé ïî-
ëèîðãàííûõ ïîâðåæäåíèé. Ëåãî÷íàÿ ìèêðîöèðêóëÿ-
öèÿ óíèêàëüíà: çäåñü ñîñðåäîòî÷åí ãëàâíûé ïóë ìàð-
ãèíàëüíûõ íåéòðîôèëîâ, è èõ ýìèãðàöèÿ ïðîèñõîäèò
ïðåèìóùåñòâåííî èç êàïèëëÿðîâ, ïîýòîìó ïîëèìîðô-
íîÿäåðíûå ëåéêîöèòû ÿâëÿþòñÿ «âèíîâíèêàìè» ïî-
âðåæäåíèÿ ëåãêèõ è â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ÎÏË/ÎÐÄÑ
áåç íåïîñðåäñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàí.

Àäãåçèÿ íåéòðîôèëîâ, ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ è
ñåêðåöèÿ àçóðîôèëüíûõ ãðàíóë ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ôóíêöèîíàëüíóþ òðèàäó, îáúåäèíåííóþ îáùèì ìåõà-
íèçìîì [2], â ñâÿçè ñ ÷åì èìåííî â ôàçó ÎÏË êîí-
öåíòðàöèè ýëàñòàçû è ÌÐÎ â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå
â ÁÀËÆ áûëè íàèáîëüøèìè.

Âûñîêèé óðîâåíü ÌÌÐ-2 è â ýêññóäàòèâíóþ, è â
ïîñëåäóþùóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ ñòàäèþ ðàçâèòèÿ
ïðîöåññà, íà íàø âçãëÿä, îáúÿñíèì ñëåäóþùèìè ôàê-
òàìè. Ìåñòîïîëîæåíèåì ÌÌÐ-2 (èëè íåéòðîôèëü-
íîé æåëàòèíàçû) â ñåãìåíòîÿäåðíîì ëåéêîöèòå îäíè
èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò àçóðîôèëüíûå ãðàíóëû, äðó-
ãèå — Ñ-÷àñòèöû, åñòü ìíåíèå, ÷òî ýíçèì ëîêàëèçó-
åòñÿ â îáåèõ îðãàíåëëàõ [2, 4, 13]. Òàêîå ðàñïîëîæå-
íèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû âåäåò ê ðîñòó åå êîíöåíòðà-
öèè â ïåðâóþ ñòàäèþ ñèíäðîìà, âíîñÿ ñâîé âêëàä â
ïîâðåæäåíèå ëåãêèõ, òàê êàê îñíîâíûì ñóáñòðàòîì
ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ êîëëàãåí áàçàëüíûõ ìåìáðàí.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÌÐ-2 òàêæå ýêñïðåññèðóåòñÿ
ôèáðîáëàñòàìè â ïåðèîä àêòèâíîé ðåãåíåðàöèè òêàíè
[10], êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ â ïðîëèôåðàòèâíóþ ñòà-
äèþ ðàçâèòèÿ ÎÐÄÑ, ïîýòîìó åãî óðîâåíü ýòó ôàçó
îñòàåòñÿ âûñîêèì. Åñòü äàííûå, ÷òî ÌÌÐ-2 àêòèâè-
ðóåò òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà � (TGF �),
âûñâîáîæäàÿ åãî èç ìàòðèêñà, êðîìå òîãî, èíàêòèâè-
ðóåò âàæíåéøèé ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí IL-1�
[12]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÌÌÐ-2 íåëüçÿ îäíîçíà÷íî îò-
íåñòè ê ïîâðåæäàþùèì ôåðìåíòàì, òàê êàê îíà ñïî-
ñîáíà îêàçûâàòü çíà÷èìûå ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû:
ïðåïÿòñòâîâàòü àäãåçèè íåéòðîôèëîâ ê ýíäîòåëèþ è
èõ ãèïåðàêòèâàöèè (íèâåëèðóþòñÿ ñâîéñòâà IL-1�), à
òàêæå îïîñðåäîâàííî ïðèâëåêàòü â î÷àã ìîíîöèòû

êðîâè (TGF � ÿâëÿåòñÿ èõ õåìîàòòðàêòàíòîì). Óìå-
íüøåíèå êîëè÷åñòâà ÌÌÐ-2, îáíàðóæåííîå íàìè â
ôèáðîòè÷åñêóþ ñòàäèþ ñèíäðîìà, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ðåãåíåðàöèè ïî-
âðåæäåííûõ ñòðóêòóð.

Âûâîäû
Ìàðêåðàìè ðàçâèòèÿ ýêññóäàòèâíîé ñòàäèè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî ÎÐÄÑ (ñîáñòâåííî ÎÏË) ÿâëÿþòñÿ
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû è
ÌÐÎ â ïëàçìå êðîâè è ÁÀËÆ.

Î ïðîëèôåðàòèâíîé ôàçå ñèíäðîìà ñâèäåòåëüñò-
âóåò âûñîêèé óðîâåíü ÌÌÐ-2 ïðè íåèçìåííîì ñî-
äåðæàíèè ýëàñòàçû è ÌÐÎ â ïëàçìå êðîâè è
ÁÀËÆ.

Óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÌÐ-2 â îáåèõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ñîïóòñòâóåò ðàçâèòèþ ôèáðî-
òè÷åñêîé ôàçû ÎÐÄÑ.
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