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В условиях эксперимента исследованы изменения, наблюдающиеся в легких при иммобилизационном 
стрессе и отравлении уксусной кислотой. Установлено, что изменения в бронхолегочной системе 
носят схожий характер, так как в основе поражения лежит стрессорная альтерация паренхимы и 
стромы органа.
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We investigated the changes which were observed in lungs at immobilization stress and acetic acid poisoning 
in experiment. As it was established, changes in respiratory system are similar, because in the basis of injury 
stressor alteration of organ’s parenchyma and stroma lies. 
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Патология легких достаточно широко распро-
странена и подробно изучена как клиницистами, так 
и морфологами. В последнее десятилетие появились 
отдельные исследования, посвященные поражению 
бронхолегочной системы при стрессорных воздей-
ствиях. Несмотря на то, что общепринятым стал 
термин «стрессорное легкое», до сих пор не суще-
ствует полной характеристики изменений в легких 
при стрессе, количественно отражающей глубину 
стрессорной альтерации тканей легких [5]. 

Исследования, проведенные [4, 6], убедительно 
доказали, что отравления закономерно сопрово-
ждаются токсическим стрессом, в результате чего 
наблюдаются стресс-индуцированные поражения 
многих внутренних органов. Тем не менее, ком-
плексных работ, направленных на изучение пора-
жения легких при отравлениях не проводилось.

Цель исследования в эксперименте изучить 
структурно-функциональные нарушения в легких 
при иммобилизационном стрессе и отравлении 
уксусной кислотой и провести их сравнительный 
анализ.

материал и методы

Экспериментальные исследования проведены 
на двух сериях животных. 

1. Серия (60 животных), которых подвергали 
воздействию 6-ти часового иммобилизационного 
стресса.

2. Серия (60 животных), у которых вызывали 
отравление уксусной кислотой.

Стресс моделировали 6 часовой иммобили-
зацией ненаркотизированных крыс в горизон-
тальном положении на спине. Система фиксации 
исключала повреждение кожных покровов и на-
рушение гемоциркуляции. Уровень стрессорного 
воздействия оценивали по изменению количества 

эозинофилов крови, содержанию кортикостерона 
и пролактина.

В качестве яда прижигающего действия ис-
пользовали 30% водный раствор уксусной кислоты 
в количестве 0,5 мл, что в пересчете на чистое ве-
щество составляет менее LD25 для крыс, вызывая 
отравление легкой степени тяжести [2, 7].

Материал для исследования забирали на 1, 3, 
5, 7, 10 и 14 сутки после начала стрессорного воз-
действия или приема токсического вещества. Фраг-
менты легкого фиксировали в 10% нейтральном 
формалине, проводили через спирты и заливали в 
парафин. Изготовленные микропрепараты окра-
шивали гематоксилин-эозином и пикрофуксином 
по методу Ван-Гизон [3]. Ретикулярные волокна 
выявляли имперегнацией азотнокислым серебром 
по методу Бильшовского в модификации Юриной. 
Световую микроскопию и морфометрические ис-
следования срезов проводили при увеличении в 
200 раз по методике Г.Г. Автандилова [1]. В легких 
определяли объемную долю альвеол, межаль-
веолярных перегородок, внутриальвеолярного 
экссудата, кровеносных сосудов, коллагеновых 
и ретикулярных волокон, а также интенсивность 
лейкоцитарной инфильтрации. 

результаты иССледования

У первой группы животных при исследовании 
количества эозинофилов в периферической крови 
в течение 14 суток после стрессорного воздействия, 
выявлена закономерная динамика показателей. 
�ерез 24 часа после окончания 6-часовой иммобили-
зации развивается эозинопения (снижение уровня 
эозинофилов в крови до 52,7 ± 1,8 кл/ мкл). Затем 
следует резкое повышение количества эозинофилов 
с максимальными значениями через 39 часов – 
418,3 ± 7,7 кл/мкл (р < 0,05). К третьим суткам после 
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иммобилизации количество эозинофилов вновь 
снижается до 105,3 ± 4,2 кл/мкл, затем постепенно 
повышается, приближаясь к седьмым суткам к пока-
зателям нормального биоритма животных (рис. 1). 

Таким образом, с учетом динамики эозино-
филов в крови после стрессорного воздействия, 
можно выделить основные периоды развития 
стресс-реакции: эозинопения (0–36 часов), соот-
ветствующая стадии тревоги; эозинофилия (36–39 
часов), соответствующая переходу стадии тревоги 
в стадию резистентности; восстановление нор-
мального биоритма уровня эозинофилов (после 39 
часов) – стадия резистентности стресс-реакции. 

При изучении гормонального статуса стресси-
рованных экспериментальных животных выявле-
но, что изменения концентрации кортикостерона, 
пролактина также имеют определенную законо-
мерность и соотносятся с динамикой эозинофилов 
в крови (рис. 1). 

�ерез сутки после окончания стрессового 
воздействия уровень пролактина повышен до 
116,3 ± 2,17 нмоль/л (р < 0,05). К 3-м суткам уровень 
гормона снижается до 84,4 ± 1,35 нмоль/л (р < 0,05). 
На 5-е сутки исследования концентрация пролак-
тина в крови уменьшается до 70,8 ± 1,24 нмоль/л 
(р < 0,05). К 7-м суткам уровень гормона составляет 
56,9 ± 0,92 нмоль/л. На 10-е и 14-е сутки наблю-
дения содержание пролактина в крови достигает 
нормальных значений (р < 0,05).

В легких, в стадию тревоги стресс-реакции, 
через 24 часа после окончания 6-часовой иммо-
билизации, объемная доля альвеол уменьшается 
до 65,2 ± 1,14 % от общего объема легочной па-
ренхимы (р < 0,05). В просвете альвеол возрастает 
количество экссудата, объемная доля которого 
составляет 2,7 ± 0,08 % (р < 0,05). Объемная доля 
межальвеолярных перегородок увеличивается до 
24,7 ± 0,23 % (р < 0,05). Также возрастает и объем-
ная доля кровеносных сосудов. Полнокровие лег-
ких увеличивается практически в 2 раза (р < 0,05) 
(рис. 2). Происходит уменьшение объемной доли 
коллагеновых волокон до 2,91 ± 0,15 %, а ретику-
лярных волокон – до 5,44 ± 0,23 % (р < 0,05). 

Спустя 48 часов после окончания иммобилиза-
ции объемная доля альвеол остается низкой. Умень-

шается объем внутриальвеолярного экссудата. Лег-
кие полнокровны. Лейкоцитарная инфильтрация 
легочной паренхимы на этот срок исследования 
превышает нормальные значения – 5,8 ± 0,16 
клеток на 10000 кв. мкм (p < 0,05).

 
рис. 2. Гистологическая структура легких крысы через 

сутки после стресса (стадия тревоги). Окраска 
гематоксилин-эозином. Ув. ×200.

На 5-е сутки после острого стрессового воздей-
ствия отмечается начало нормализации структуры 
легких. Объемная доля альвеол увеличивается до 
70,8 ± 2,16 %. В просвете альвеол уменьшается коли- ± 2,16 %. В просвете альвеол уменьшается коли-± 2,16 %. В просвете альвеол уменьшается коли- 2,16 %. В просвете альвеол уменьшается коли-2,16 %. В просвете альвеол уменьшается коли- %. В просвете альвеол уменьшается коли-%. В просвете альвеол уменьшается коли-
чество экссудата. Объемная доля межальвеолярных 
перегородок составляет 23,3 ± 0,32 %. Снижается 
объемная доля сосудов (4,5 ± 0,17 %). Объемная доля 
коллагеновых и ретикулярных волокон составляет 
3,31 ± 0,17 % и 5,83 ± 0,16 %, соответственно.

На 7–10-е сутки происходит дальнейшее восста-–10-е сутки происходит дальнейшее восста-10-е сутки происходит дальнейшее восста-
новление структуры легких. Только лейкоцитарная 
инфильтрация в этот период остается стабильно вы-
сокой – 7,2 ± 0,18 клеток на 10000 кв. мкм (р < 0,05). 

К 14-м суткам объемная доля альвеол составля-
ет 74,8 ± 1,17 %. Количество внутриальвеолярного 
экссудата не отличается от исходных значений. 
Восстанавливается толщина межальвеолярных 
перегородок. Объемная доля сосудов составляет 
3,7 ± 0,16 %. Объемные доли коллагеновых и рети- ± 0,16 %. Объемные доли коллагеновых и рети-± 0,16 %. Объемные доли коллагеновых и рети- 0,16 %. Объемные доли коллагеновых и рети-0,16 %. Объемные доли коллагеновых и рети- %. Объемные доли коллагеновых и рети-%. Объемные доли коллагеновых и рети-
кулярных волокон в этот срок исследования опре-
деляются на уровне 4,38 ± 0,19 % и 6,81 ± 0,15 %, 
соответственно.
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рис. 1. Изменение уровня эозинофилов, профилактика и кортикостерона у экспериментальных животных при остром 
стрессе.



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2009, ¹ 3 (67) 

180           Экспериментальные исследования в биологии и медицине

У второй группы животных при интрага-
стральном введении уксусной кислоты количество 
эозинофилов в крови через 24 часа снижается до 
48,4 ± 2,5 кл/мкл (р < 0,05). �ерез 39 часов отме- 0,05). �ерез 39 часов отме-0,05). �ерез 39 часов отме-
чается пик эозинофилии (370,1 ± 8,4 кл/мкл), вы- ± 8,4 кл/мкл), вы-± 8,4 кл/мкл), вы- 8,4 кл/мкл), вы-8,4 кл/мкл), вы-
раженность которого меньше, чем при действии 
иммобилизационного стресса (р < 0,01). �ерез 48 
часов после затравки количество эозинофилов со-
ставляет 60,7 ± 2,6 кл/мкл, а на следующие сутки 
увеличивается до 214,8 ± 3,1 кл/мкл. С 5 по 14 сутки 
количество эозинофилов колеблется в пределах от 
169,4 ± 3,1 до 265,2 ± 4,1 кл/мкл (рис. 3).

Повышение уровня кортикостерона в крови экс-
периментальных животных на вторые сутки достига-
ет 46,9 ± 1,12 нмоль/л (р < 0,05). На третьи сутки кон- 0,05). На третьи сутки кон-0,05). На третьи сутки кон-
центрация гормона составляет 42,1 ± 1,48 нмоль/л 
(р < 0,05). Начиная с пятых суток, содержание кор- 0,05). Начиная с пятых суток, содержание кор-0,05). Начиная с пятых суток, содержание кор-
тикостерона в крови нормализуется (рис. 3).

�ерез 24 часа после затравки отмечается уве-
личение концентрации пролактина в крови до 
121,9 ± 4,24 нмоль/л (р < 0,05). На третьи сутки этот 
показатель остается стабильно высоким, а с 5-х суток 
после интрагастрального введения уксусной кис-
лоты отмечается снижение пролактина в крови до 
96,1 ± 3,82 нмоль/л (р < 0,05). К седьмым суткам уро- 0,05). К седьмым суткам уро-0,05). К седьмым суткам уро-
вень гормона в крови достигает 72,5 ± 2,09 нмоль/л 
(р < 0,05). На 10-е и 14-е сутки отмечается дальнейшее 
снижение пролактина в крови – 43,9 ± 1,18 (р < 0,05) 
и 39,5 ± 1,26 нмоль/л, соответственно (рис. 3). 

�ерез сутки после отравления у животных на-
блюдались признаки отека легких. Это выражалось 
в уменьшении объемной доли альвеол до 58,9±0,88% 
от исходных значений (р < 0,05). В альвеолах при- 0,05). В альвеолах при-0,05). В альвеолах при-
сутствует экссудат, объемная доля которого со-
ставляет 9,6 ± 0,17% (р < 0,01). В просвете альвеол 
выявляются разрушенные эпителиальные клетки, 
эритроциты. Единичные альвеолы ателектазиро-
ваны или полностью заполнены экссудатом. Отме-
чается утолщение межальвеолярных перегородок 
и увеличение их объемной доли до 25,6 ± 0,91 % 
(р < 0,05), что связано с дистрофическими измене-< 0,05), что связано с дистрофическими измене- 0,05), что связано с дистрофическими измене-0,05), что связано с дистрофическими измене-
ниями альвеолоцитов, эндотелия кровеносных со-
судов и отеком интерстициальной ткани альвеол. 

В результате развившегося отека и деструктив-
ных изменений относительный объем коллагено-

вых и ретикулярных волокон в строме легких сни-
жается до 2,25 ± 0,13 % и 4,97 ± 0,15% (р < 0,05). Лег-< 0,05). Лег- 0,05). Лег-0,05). Лег-
кие экспериментальных животных полнокровны. 
Объемная доля сосудов возрастает до 8,9 ± 0,28 % 
(р < 0,05). Паравазально определяется незначитель-< 0,05). Паравазально определяется незначитель- 0,05). Паравазально определяется незначитель-0,05). Паравазально определяется незначитель-
ная лейкоцитарная инфильтрация, составляющая в 
среднем 8,2 ± 0,19 клеток на 10000 кв. мкм. 

 
рис. 4. Гистологическая структура легких крысы. Модель 

отравления. 3-и сутки после введения уксусной кис-
лоты. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 200. 

На 3-и сутки после отравления уксусной кис-
лотой в ткани легкого сохраняются признаки по-
вреждения, причем по некоторым исследуемым 
параметрам оно усиливается. Так, объемная доля 
внутриальвеолярного экссудата увеличивается до 
10,2 ± 0,23 % (р < 0,05). Лейкоцитарная инфиль-< 0,05). Лейкоцитарная инфиль- 0,05). Лейкоцитарная инфиль-0,05). Лейкоцитарная инфиль-
трация стромы легких возрастает до 10,6 ± 0,14 % 
(р < 0,05). Объемная доля альвеол снижается до 
57,2 ± 0,96 % от исходных значений (Р<0,05). Объ- ± 0,96 % от исходных значений (Р<0,05). Объ-± 0,96 % от исходных значений (Р<0,05). Объ- 0,96 % от исходных значений (Р<0,05). Объ-0,96 % от исходных значений (Р<0,05). Объ- % от исходных значений (Р<0,05). Объ-% от исходных значений (Р<0,05). Объ-
емная доля межальвеолярных перегородок состав-
ляет 25,2 ± 0,40 % (рис. 4). Отмечается полнокровие 
легочных сосудов. Объемная доля кровеносных со-
судов в этот период составляет 7,4 ± 0,24 % (р < 0,05). 
Развивается периваскулярный отек тканей. В про-
свете сосудов продолжают определяться фрагменты 
эндотелия и эритроциты. Выявляются единичные 
кровоизлияния, как в интерстициальную ткань, 
так и в просвет альвеол. Следствием альтерации 
является снижение объемной доли коллагеновых 
волокон более чем в 2 раза (р < 0,01). Объемная 
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рис. 3. Изменение уровня эозинофилов, кортикостерона и пролактина у животных 2-й группы.
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доля ретикулярных волокон составляет 5,08 ± 0,21 % 
(р < 0,05).

На 5-е сутки при исследовании гистологиче-
ской структуры легких у данной группы животных 
отмечается активизация репаративных процессов. 
Наблюдается увеличение объемной доли альвеол до 
64,8 ± 1,22 %. Уменьшается толщина межальвеоляр- ± 1,22 %. Уменьшается толщина межальвеоляр-± 1,22 %. Уменьшается толщина межальвеоляр- 1,22 %. Уменьшается толщина межальвеоляр-1,22 %. Уменьшается толщина межальвеоляр- %. Уменьшается толщина межальвеоляр-%. Уменьшается толщина межальвеоляр-
ных перегородок – их объемная доля составляет 
23,5 ± 0,62 %. Объемная доля интраальвеолярного 
экссудата все еще остается высокой и достигает 
5,3 ± 0,25 %. Легкие экспериментальных животных 
менее полнокровны, чем в предыдущие сроки. Объ-
емная доля кровеносных сосудов уменьшается до 
6,0 ± 0,17 %. В сосудах определяются фрагменты 
эндотелиоцитов. Сохраняющаяся инфильтрация 
паренхимы легких представлена мононуклеара-
ми, число которых составляет 7,4 ± 0,16 клеток на 
10000 кв. мкм. Отмечается тенденция восстанов-
ления соединительнотканной стромы легкого в 
результате увеличения относительного объема кол-
лагеновых и ретикулярных волокон до 3,65 ± 0,25 % 
и 5,28 ± 0,19 %, соответственно (р < 0,05). 

На 7-е сутки после введения токсического 
вещества отмечается дальнейшее увеличение объ-
емной доли альвеол до 69,0 ± 1,32 % от исходных 
значений (р < 0,05). На этот показатель влияет как 
уменьшение толщины межальвеолярных пере-
городок за счет уменьшения отека тканей, так и 
снижение доли сосудистого компонента. Относи-
тельный объем кровеносных сосудов снижается до 
4,6 ± 0,19 % (р < 0,05). Экссудат в альвеолах сохра-< 0,05). Экссудат в альвеолах сохра- 0,05). Экссудат в альвеолах сохра-0,05). Экссудат в альвеолах сохра-
няется и составляет 3,5 ± 0,16 % (р < 0,01). В просве-< 0,01). В просве- 0,01). В просве-0,01). В просве-
те альвеол эритроциты не обнаруживаются, однако 
сохраняется небольшое количество эпителиальных 
клеток. Лейкоцитарная инфильтрация снижается 
и составляет 7,0 ± 0,12 клеток на 10000 кв. мкм 
(р < 0,05). Увеличивается объемная доля коллаге-< 0,05). Увеличивается объемная доля коллаге- 0,05). Увеличивается объемная доля коллаге-0,05). Увеличивается объемная доля коллаге-
новых волокон до 4,01 ± 0,14 % (р < 0,05).

К 10-м суткам у экспериментальных живот-
ных объемная доля альвеол восстанавливается до 
71,6 ± 1,17 %. Объемная доля экссудата внутри аль- ± 1,17 %. Объемная доля экссудата внутри аль-± 1,17 %. Объемная доля экссудата внутри аль- 1,17 %. Объемная доля экссудата внутри аль-1,17 %. Объемная доля экссудата внутри аль- %. Объемная доля экссудата внутри аль-%. Объемная доля экссудата внутри аль-
веол уменьшается и составляет 1,4 ± 0,11 %. Опреде- ± 0,11 %. Опреде-± 0,11 %. Опреде- 0,11 %. Опреде-0,11 %. Опреде- %. Опреде-%. Опреде-
ляются единичные ателектазированные альвеолы, 
которые, вероятно, были изначально сильно повреж-
дены, так как на данный срок исследования вокруг 
них отмечается локализация фибробластов. Объем-
ная доля межальвеолярных перегородок составляет 
22,5 ± 0,26 %. Объемная доля кровеносных сосудов 
все еще превышает нормальные показатели и состав-
ляет 4,5 ± 0,16 % (р < 0,05). Периваскулярный отек 
уменьшается. В ткани легкого сохраняется инфиль-
трация, клеточные элементы представлены в основ-
ном лимфоцитами в количестве 6,3 ± 0,15 клеток на 
10000 кв. мкм (р < 0,05). Объемная доля коллагеновых 
и ретикулярных волокон составляет 4,16 ± 0,17 % и 
6,00 ± 0,13 %, соответственно (р < 0,05).

На 14-е сутки наблюдается дальнейшее восста-
новление морфологической структуры легких. Объ-

емная доля альвеол составляет 72,4 ± 0,84 %. Объ- ± 0,84 %. Объ-± 0,84 %. Объ- 0,84 %. Объ-0,84 %. Объ- %. Объ-%. Объ-
емная доля экссудата внутри альвеол относительно 
невелика – 0,8 ± 0,07 % (р < 0,05). Эритроцитов и 
альвеолоцитов в экссудате не отмечается. Объемная 
доля межальвеолярных перегородок в сравнении 
с предыдущим сроком исследования не изменена. 
Объемная доля кровеносных сосудов составляет 
всего 4,1 ± 0,14 %. Объемная доля коллагеновых и 
ретикулярных волокон составляет 4,60 ± 0,22 % и 
6,42 ± 0,16%, соответственно (р < 0,05). 

заключение

Результаты проведенного эксперименталь-
ного исследования явно свидетельствуют, что 
изменения уровня эозинофилов, пролактина и 
кортикостерона при иммобилизационном стрессе 
и отравлении уксусной кислотой идентичны, что 
указывает на наличие токсического стресса при 
отравлении. Морфофункциональные изменения в 
паренхиме легких и строме имеют также сходные 
признаки и одинаковые закономерности развития. 
Это свидетельствует о том, что поражения легких 
при отравлении уксусной кислотой носит вторич-
ный характер, и обусловлены не тропным дей-
ствием яда, а вторичной стресс-индуцированной 
альтерацией паренхимы органа.
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