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Аннотация. С целью определения механических свойств легочной ткани в экс-
периментальной модели острого легочного повреждения в опытах на 17 белых крысах
проводили однократные ингаляции липополисахарида E. coli О128 : B12 в виде микро-
аэрозоля для лучшего проникновения в респираторный аппарат легких. Проанализиро-
вали динамику растяжимости легочной ткани в норме и после ингаляции водно-солево-
го носителя как апирогенного, так и с дисперсией ЛПС. Было установлено, что ингаля-
ция ЛПС сопровождается снижением эластичности легочной ткани.
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Введение
Бактериальные липополисахариды (да-

лее – ЛПС), входящие в состав клеточной
стенки грамотрицательных бактерий, облада-
ют широким спектром биологических эффек-
тов. Сенсибилизация иммунной системы и
активация ее клеточного звена, в результате
поступления ЛПС в организм, оказывает сис-
темный эффект на внутренние органы, в том
числе и на легкие.

Эффекты неингаляционного поступления
ЛПС в организм хорошо изучены, и ученые
имеют достаточно полную картину о меха-
низмах ЛПС-индуцированного ответа опосре-
дованного цитокинами, хемокинами и гормо-
нами [2; 3]. В литературе есть работы по со-
зданию математической модели, описываю-
щей события на системном уровне после та-
кого поступления ЛПС в организм [1].

Последствия ингаляционного поступле-
ния ЛПС в организм изучены в наименьшей
степени. Специфика повреждения легких обус-

ловлена относительно большой площадью
альвеолярной поверхности, их структурно-фун-
кциональными особенностями, значительны-
ми объемами транзита атмосферного возду-
ха и крови. При этом, некоторые представи-
тели клеточного ряда аэрогематического ба-
рьера имеют рецепторы к ЛПС (CD14, TLR4)
и секретируют биологически активные веще-
ства в ответ на контакт с ним [6; 14].

В последнее время исследователи все
чаще обращают внимание на феномен повреж-
дения легочной ткани ЛПС, способный обра-
зовывать микроаэрозольные дисперсии в воз-
душной среде. Такое ингаляционное повреж-
дение может иметь острый характер, или ста-
новиться основой хронической легочной пато-
логии [4; 6; 11].

Выявлена взаимосвязь между хроничес-
кой ингаляцией бактериальных токсинов и раз-
витием легочной патологии у работников оп-
ределенных профессий, таких как заготовщи-
ки сена, работники мясокомбинатов, парнико-
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вых хозяйств и ряда подобных предприятий
[9; 10]. Причем ингаляция ЛПС возможна не
только за счет поступления его из атмосфе-
ры (включая нестерильные воздухоносные
контуры), но и при массовой гибели микроор-
ганизмов в верхних дыхательных путях или
ротовой полости [9]. Особого внимания эта
проблема заслуживает при искусственной вен-
тиляции легких, когда возможно сочетание
механического и инфекционного повреждения
органа [8]. Эксперименты Робертсона (1989)
показали, что ИВЛ создает избыточное дав-
ление, повреждающее бронхиальный и альве-
олярный эпителий. И, в результате, повыша-
ется проницаемость их клеточной мембраны
к белкам микроциркуляторного русла, инак-
тивирующие сурфактант.

Ингаляция малых доз бактериального
ЛПС приводит к повреждению легких по типу
субхронического бронхоальвеолита, сопровож-
дающимся слущиванием бронхиального эпи-
телия и альвеолоцитов, реакцией альвеоляр-
ных и бронхиальных макрофагов, снижением
воздушности легочной ткани при умеренно
выраженной бронхиальной экссудации [4; 7;
12]. Лейкоциты и слущенный эпителий попа-
дают и в альвеолярный экссудат, в связи с чем
могут быть выявлены в бронхоальвеолярных
смывах (БАС) [5].

В остром процессе доминирует цитокин-
зависимое повреждение эндотелия и эпители-
альной выстилки межальвеолярных перегоро-
док, повышение сосудистой проницаемости и
накопление экссудата, в том числе и полимор-
фно-ядерных лейкоцитов в альвеолярных про-
странствах [13].

Функция легких неразрывно связана с
механическими свойствами ткани органа.
Процесс дыхания представляет собой ди-
намический цикл растяжения клеток и сур-
фактанта вместе с конвекцией жидкости из
дыхательных путей в сосудистую сеть. И
нарушения, связанные с сокращением глад-
кой мускулатуры дыхательных путей или со
свойствами сурфактанта, изменяют респи-
раторную механику и влияют на функцию
легких в целом.

Острый воспалительный процесс сопро-
вождается локальной инфильтрацией ткани и
клеточными компонентами, что увеличива-
ет ее жесткость и уменьшает растяжимость

ткани. Кроме того, хорошо известно, что био-
логические модуляторы, такие как бактери-
альный ЛПС или цитокины, увеличивают же-
сткость легочной ткани, а у клеток, наобо-
рот растяжимость, хотя роль макрофагов в
определении функции легочной механики до
конца не ясна.

Таким образом, изучение механических
свойств легких представляет собой одну из
главных задач в понимании легочной биоло-
гии и процесса дыхания в целом.

Цель работы – выявить изменения ра-
стяжимости легочной ткани в модели одно-
кратного ингаляционного поступления ультра-
дисперсного аэрозоля ЛПС.

Материалы и методы
Эксперимент проводили на 17 белых кры-

сах породы Вистар массой от 220 до 280 г в
соответствии этическими нормами, изложен-
ными в «Международном кодексе медицинс-
кой этики» (1994), Хельсинской декларации
(2000) и Директивах Европейского сообщества
86/609EEC. Животных разделили на три груп-
пы: 12 животных вошли в опытную и конт-
рольную группы, по 6 в каждой, и 5 – в интак-
тную. Ингаляцию проводили в затравочной
камере объемом 100 л в течение часа. Кры-
сы в опытной группе дышали смесью возду-
ха с водно-солевым аэрозолем ЛПС
Escherichia coli О128 : B12 (Sigma Chemical
Co., St Louis, MO, USA). Микроаэрозольные
капли со средним диаметром 4 мкм, содер-
жащие ЛПС, получали с помощью компрес-
сорного ингалятора CN-231 (A&D, Japan).
Частицы такого размера способны свободно
проникать не только в верхние дыхательные
пути, но и в альвеолярный аппарат легких кры-
сы в процессе спонтанного дыхания. Условия
опыта были подобраны так, что за время на-
хождения в камере каждое животное инспи-
рировало ЛПС в дозе порядка 1 мг/кг массы.
Животных контрольной группы ингалировали
0,85 %-ным раствором NaCl без ЛПС. Жи-
вотных вывели из эксперимента через 3 часа
после ингаляции передозировкой Золетила
(120 мг/кг массы). Крысы интактной группы
находились в обычных условиях вивария без
каких-либо воздействий и были выведены из
эксперимента в тот же срок.

Механические свойства легких опреде-
ляли с помощью экспериментальной установ-
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ки, состоящей из прямого ртутного маномет-
ра для определения давления, шприца объе-
мом 20 мл, и зонда для закрепления легкого
(рис. 1). Шприцом подавалась порция возду-
ха, при этом фиксировалось изменение дав-
ления в органе и вытесненный легкими объем
0,85 %-го раствора NaCl. Подачу воздуха осу-
ществляли парциально, первая порция соответ-
ствовала значению давления при подаче 1 мл
воздуха, вторая – 2 мл, третья – 3 мл и край-
няя точка определялась значением подавае-
мого объема воздуха, при котором происхо-
дил разрыв легочной ткани. Далее строили
общий график зависимости ДV/ДP по 24-м
точкам. Для каждого графика строили функ-
цию экстраполяции зависимости эластических
свойств легочной ткани.

Результаты и их обсуждение
Эластические свойства легких обуслов-

ливаются преимущественно механическими
возможностями паренхимы легкого. Растя-
жимость легочной ткани является величиной,
противоположной упругости. Упругость ле-
гочной ткани EЛТ определяли с помощью ус-
тановки, состоящей из поршня для подачи воз-
духа, прямого ртутного манометра для оп-
ределения изменения давления в легком и
градуированной емкости с 0,85%-ным ра-
створом NaCl для определения вытесненно-
го объема. Воздух подавался до предела
разрыва легочной ткани. Упругость легочной
ткани определялась как сопротивление к ра-
стяжению при приложенной силе и измеря-

лась по существующим в физической меха-
нике закономерностям.

Формулу упругости легочной ткани вы-
вели, исходя из формулы модуля Юнга:

EЛТ = 0PV
V

Fl
Sx







Если значение упругости ткани легкого
зависит от давления, то:

0 PV E
V P 





Таким образом, описание поведения фун-
кции E(ДP) дает возможность определить свой-
ство ткани, на которую оказывается давле-
ние. Линейный характер функции отражает
упругие свойства легочной ткани, а нелиней-
ный говорит о снижении упругих и увеличе-
нии пластических свойств.

Аппроксимированная функция упругости
легочной ткани интактных животных – квад-
ратичная и имеет следующий вид:

E(ДP) = -0,0683х2 + 5,2412х - 45,901 (R2 = 0,96)

В интервале от 0 до 24–28 % распределе-
ние линейно, при дальнейшей подаче воздуха
происходило изменение характера функции, и она
демонстрировала уже нелинейную зависимость.
Несомненно, это связано с переходом упругих
свойств легочной ткани в пластические, так как
при увеличении легких на 45–56 % от их началь-
ного объема происходил их разрыв.

Рис. 1. Схема экспериментальной установки для определения механических свойств легких крысы.
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Функция зависимости E(ДP) для конт-
рольных животных схожа с таковой у живот-
ных интактной группы:
E(ДP) = -0,0986x2 + 6,7022x + 57,914 (R2 = 0,96)

Функция зависимости прироста объема
от прироста давления в легких животных, ин-
галированных микроаэрозольной дисперсией
ЛПС, также нелинейна:

E(ДP) = 0,0829x2 – 3,4174x + 33,443 (R2 = 0,96)

Таким образом, при однократной инга-
ляции ЛПС происходит изменение эластич-
ности легочной ткани. Ингаляция ЛПС сопро-
вождается снижением эластичности легоч-
ной ткани (снижение основного коэффициен-
та в уравнении зависимости p-V с 6,71 до
3,41), так что прирост давления сопровожда-
ется менее значимым изменением объема
легочной ткани.
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BACTERIAL LIPOPOLYSACCHARIDE INFLUENCE
ON ELASTIC LUNG TISSUE: MODEL TESTS
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Abstract. In our research we try to determine the mechanical properties of lung tissue in
an experimental model of acute lung injury initialize by mikroaerozol inhalation of single
lipopolysacharide E. coli О128 : B12 in 17 rats. Mikroaerozol need for better penetration of the
respiratory apparatus of the lungs. The dynamics of elongation in normal lung tissue and after
inhalation of saline solution as a carrier apyrogenic and with a variance of LPS is studied. It is
found that inhalation of LPS is accompanied by a decrease in the elasticity of the lung tissue.

Key words: lipopolysaccharide, inhalation, lungs, mechanotransduction.


