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ПРОНИЦАЕМОСТЬ АЛЬВЕОЛОКАПИЛЛЯРНОЙ МЕМБРАНЫ В УСЛОВИЯХ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ ВЕНТИЛЯТОР - ИНДУЦИРОВАННОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ЛЕГКИХ
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Проницаемость альвеолокапиллярной мембраны для белка, среднемолекулярных пептидов и диеновых 
конъюгат при вентилятор – индуцированном повреждении легких у лабораторных крыс увеличивается 
соразмерно с увеличением величины дыхательного объема, используемого для воспроизводства экспери-
ментальной модели. Активность каталазы, как маркера проницаемости альвеолокапиллярной мембраны, 
целесообразно использовать в модели с дыхательным объемом 40 мл/кг массы тела крысы
Ключевые слова: проницаемость альвеолокапиллярной мембраны, модель вентилятор – индуцированного 
повреждения легких, дыхательный объем, крысы

Aim: to assess alveocapillary membrane permeability for the whole protein, middle molecular peptides and some lipop-
eroxidation markers depending on respiratory volume using in reproduction of ventilator induced lung injury model. 
Material and methods: experiments were carried out on 15 laboratory rats- males (body mass 180–240 gr.) of 
“Vistar” line). The mechanical pulmonary ventilation in rats was carried out using tracheostomy cannula ALV 
Hamilton G 5 apparatus during 2 hours under the total anesthesia with sodium thiopental at a rate of 40 mg/kg 
of animal body mass. The initial parameters of ventilation were equal in all animals: Inspiratory time=0,5 sec-
onds; respiratory rate=60–76/minute; pressure at the end of expiration (PEE)=0–2 sm. of water column; inspira-
tion-expiration ratio (I:E)=1:1 or 1:2. Depending on the size of respiratory volume (RV) animal were divided into  
3 groups (n=5). Animals with RV=7 ml/kg of body mass formed the first group (the control one). The second group 
included animals with RV=20 ml/kg of body mass (the moderate volutrauma) and the third one included animals 
with RV=40 ml/kg of body mass (the heavy volutrauma). The bronchoalveolar lavage was carried out on isolated 
lungs with the volume of filling at a rate 5 ml of 0,9 % sodium chloride solution for 1 g of pulmonary tissue and 
there was received nearly 2,5+0,5 ml of lavage liquid (sodium chloride solution + bronchoalveolar liquid). The al-
veolocapillary membrane permeability was assessed by detecting in the received liquid of bronchoalveolar lavage 
the concentration of whole protein on Lowry, the content of middle mass molecules on extinction at wave lengths 
238, 254, 260, and 280 nm; the level of diene conjugates on V.B. Gavrilov and catalase activity on M. A. Koroliuk. 
The received data were processed using methods of nonparametric statistics. The revealed intergroup differences 
were assessed on Kruskall-Wallis «ANOVA» criterion. The differences at р<0,05 were considered as reliable ones.
Results: Alveolocapillary membrane permeability for the whole protein at the size of respiratory volume 20 ml/kg 
of body mass exceeds the values in control group in 12,5 times and at respiratory volume 40 ml/kg – in 20 times. 
Alveolocapillary membrane permeability for middle molecular peptides at the size of respiratory volume 20 ml/kg  
exceeds the values in the control group on extinction at 238 nm in 2 times; at 254 nm in 1,5 times; at 260 nm in  
1,2 times and at 280 nm in 1,5 times. The double increase of respiratory volume at reproduction of ventilator in-
duced lung injury model is attended with practically double increase of alveolocapillary barrier permeability for 
middle molecular peptides determined by detection at all wave lengths. The changes of alveolocapillary membrane 
permeability for diene conjugates in the conditions of ventilator induced lung injury model correspond to the one 
for protein and middle molecular peptides. The change of catalase activity as alveolocapillary membrane permea-
bility marker is informative only in the model used at respiratory volume 40 ml/kg of animal body mass.
Conclusions: the changes of alveolocapillary membrane permeability in ventilator induced lung injury model are 
proportional to the size of respiratory volume used for reproduction of the model
Keywords: alveolocapillary membrane permeability, ventilator induced lung injury model, respiratory volume, rats



Медичні науки	 Scientific Journal «ScienceRise» №1/3(18)2016

44 

1. Введение
Среди множества известных моделей остро-

го легочного повреждения, модель механической 
вентиляции, пожалуй, единственная, изучение ко-
торой привело к изменению клинической практики 
[1]. Разработка большинства моделей повреждения 
легких на животных осуществлялась путем вос-
производства известных факторов риска острого 
респираторного дистресс синдрома у человека. В от-
личие от этих моделей вентилятор-индуцированное 
повреждение легких является результатом лечения 
механической вентиляции. В клинической практике 
у пациентов с факторами риска развития острого 
респираторного дистресс синдрома влияние меха-
нической вентиляции легких наслаивается на про-
текающий в легких воспалительный процесс. Поэ-
тому повреждения легких, которые моделируют при 
помощи механической вентиляции, разделяют на 
вентилятор-индуцированные и вентилятор-ассоци-
ированные. В модели вентилятор-индуцированного 
повреждения легких механическая вентиляция пред-
ставляет собой единственный метод, генерирующий 
повреждение. Модель ассоциированного повреж-
дения предполагает, что механическая вентиляция 
модифицирует легочное повреждение, возникшее 
в результате других клинически значимых причин, 
таких, как например, сепсис или аспирация кислоты. 

2. Обоснование исследования
Основные механизмы вентилятор-индуциро-

ванного повреждения легких, включающие прямое 
тканевое повреждение в результате механического 
растяжения и активацию специфических внутрикле-
точных путей, в том числе «механотрансдукцию», 
известны уже более 30 лет [2]. Перерастяжение 
альвеолярной стенки приводит к поломке эндотелия 
и эпителия и развитию интерстициального отека. 
При механической вентиляции с высоким дыха-
тельным объемом время, при котором наблюдается 
обнажение базальной мембраны, составляет всего  
20 минут [1]. Известно, что выраженность морфоло-
гических проявлений вентилятор-индуцированного 
повреждения легких зависит от величины дыхатель-
ного объема, используемого при воспроизводстве 
модели. При этом достоверно неизвестно, как в зави-
симости от величины дыхательного объема, исполь-
зуемого в реализации модели, изменяется проницае-
мость альвеолокапиллярной мембраны.

3. Цель исследования
Оценить проницаемость альвеолокапиллярной 

мембраны для общего белка, среднемолекулярных 
пептидов и некоторых маркеров липопероксидации в 
зависимости от дыхательного объема, используемого 
в воспроизводстве модели вентилятор-индуцирован-
ного повреждения легких.

4. Материалы и методы исследования
По согласованию с комиссией по биоэтике До-

нецкого национального медицинского университета 

им. М. Горького в качестве экспериментальной моде-
ли повреждения легких использовали механическую 
вентиляцию легких с избыточным дыхательным 
объемом (волюмотравма). Выбор данной модели об-
условлен относительной простотой её воспроизведе-
ния и возможностью регулировать степень легочного 
повреждения [3].

Накануне экспериментов животных лишали 
пищи за 12 часов и питья за 2 часа до начала экспери-
мента. Эксперименты проведены под комбинирован-
ной анестезией: ингаляция эфира + тиопентал натрия 
(Артериум, Киев, Украина) внутриперитонеально 
из расчета 40 мг/кг массы тела животного. Преме-
дикация представляла собой подкожное введение 
0,1 % раствора атропина сульфата (Дарница, Киев, 
Украина) из расчета 0,04 мг/кг массы тела животного. 
Глубину наркоза считали достаточной при условии 
отсутствия двигательной активности животного и 
реакции на болевые раздражители. До начала ИВЛ 
частоту дыхания контролировали визуально. Часто-
ту сердечных сокращений – по сигналу ЭКГ. 

Эксперименты проведены на 15 белых лабо-
раторных крысах – самцах (массой тела 180–240 гр.) 
линии «Вистар». Механическую вентиляцию лег-
ких у крыс проводили через трахеостомическую ка-
нюлю, в качестве которой использовали ангиокатетер  
G 14 (B. Braun Medical Ukraine) при помощи аппара- 
та ИВЛ Hamilton G 5. Начальные параметры вентиля-
ции у всех животных были одинаковыми: время вдоха 
(Inspiratory time)=0,5 сек.; частота дыханий=60–76/мин.;  
давление в конце выдоха (PEEP)=0–2 см вод. ст.; отно-
шение вдоха к выдоху (I:E)=1:1 или 1:2. В период ИВЛ 
параметры изменяли таким образом, чтобы дыхатель-
ный объем (TV) оставался постоянным на протяже-
нии всего эксперимента. В зависимости от величины 
дыхательного объема (ДО) животных разделили на  
3 группы, по 5 крыс в каждой. Первую группу соста-
вили животные с ДО=7 мл/кг массы тела (контроль-
ная группа). Вторую группу составили животные с  
ДО=20 мл/кг массы тела (умеренная волюмотравма), 
и третью группу составили животные с ДО=40 мл/кг 
массы тела (тяжелая волюмотравма). 

Для компенсации перспирационных потерь 
жидкости во время проведения механической вен-
тиляции легких подкожно вводили 0,9 % раствор 
натрия хлорида из расчета 3 мл на 100 грамм массы 
тела животного.

После окончания эксперимента (ИВЛ в за-
данном режиме в течение двух часов), животным 
внутрибрюшинно вводили дополнительно тиопентал 
натрия из расчета 40 мг/кг массы тела животного, по-
сле чего производили эвтаназию, путем декапитации. 

После декапитации кровь животных соби-
рали для определения содержания общего белка и 
мочевины. В выделенных группах эксперименталь-
ных животных проводили сравнительный анализ 
содержимого бронхоальвеолярной жидкости. О со-
держимом бронхоальвеолярной жидкости судили 
по результатам исследования жидкости, полученной 
при помощи бронхоальвеолярного лаважа. 
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Бронхоальвеолярный лаваж производили на 
изолированных легких с объемом заполнения из рас-
чета 5 мл 0,9 % раствора хлорида натрия на 1 г ткани 
легкого, при этом в среднем получали до 2,5+0,5 мл 
лаважной жидкости (раствор натрия хлорида + брон-
хоальвеолярная жидкость).

В полученной жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа, также как и в крови, 
определяли концентрацию общего белка 
(ОБ) по Лоури [4] с использованием в ка-
честве стандарта бычьего сывороточного 
альбумина и концентрацию мочевины уре-
азным методом [4]. Кроме того, определяли 
уровень диеновых коньюгат (ДК) по методу 
Гаврилова В. Б. и соавт. [5], активность ка- 
талазы (К) по методу Королюк М. А. и соавт. 
[4] и содержание молекул средней массы 
(МСМ) по экстинкции при длинах волн  
238 нм, 254 нм, 260 нм, и 280 нм, по мето-
дике Габриэляна [6]. При определении ис-
тинной концентрации исследуемых в брон-
хоальвеолярном секрете веществ исходили 
из того, что концентрация мочевины в крови 
и в бронхоальвеолярном секрете должна быть оди-
наковой [7], а чем меньше концентрация мочевины 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа, по сравне-
нию с её концентрацией в крови, тем больше степень 
разведения бронхоальвеолярного секрета жидкостью 
используемой для лаважа (0,9 % NaCl). Перерасчет 
истинной концентрации в бронхоальвеолярной жид-
кости (секрете) исследованных веществ, производили 
по формуле:

сБАС=сБАЛ*сМ_кр/сМ_БАЛ, 	 (1)

где сБАС – концентрация вещества в бронхоальве-
олярном секрете; сБАЛ – концентрация вещества 
в жидкости бронхоальвеолярного лаважа; сМ_кр – 
концентрация мочевины в крови; сМ_БАЛ – концен-
трация мочевины в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа.

Полученные данные обрабатывали метода-
ми непараметрической статистики. Выявленные 
межгрупповые различия оценивали по критерию 
Краскела – Уоллиса, медианного теста и критерия 
ХИ – квадрат. Достоверными считали таковые при 
р<0,05. Статистические моменты в тексте представ-
лены значениями медианы (Ме), минимальным и 
максимальным значениями (min–max) показателя 
в исследуемой выборке. Статистические моменты в 
графиках представлены медианой, минимальными, 
максимальными значениями и величиной интерк-
вартильного размаха.

5. Результаты исследований
Проницаемость альвеолокапиллярной мембра-

ны для белка, среднемолекулярных пептидов и ди-
еновых конъюгат при вентилятор-индуцированном 
повреждении легких у лабораторных крыс увеличи-
вается соразмерно с увеличением величины дыха-

тельного объема, используемого для воспроизводства 
экспериментальной модели. Показатель активности 
каталазы, как маркер проницаемости альвеолокапил-
лярной мембраны, напротив, характеризовался разно-
направленными изменениями (табл. 1).

6. Обсуждение результатов
Обнаруженное, по сравнению с контролем, до-

стоверное увеличение концентрации общего белка 
в бронхоальвеолярной жидкости крыс с моделью 
вентилятор-индуцированного повреждения легких, 
безусловно, свидетельствует о нарушении проница-
емости альвеолокапиллярной мембраны. Факт того, 
что концентрация белка в бронхоальвеолярной жид-
кости крыс третьей экспериментальной группы суще-
ственно выше, чем во второй (табл. 1) говорит о том, 
что проницаемость альвеолокапиллярного барьера 
для белка в модели вентилятор-индуцированного по-
вреждения легких зависит от величины дыхательного 
объема, используемого при воспроизводстве модели 
[8]. Пропорциональность изменения проницаемости 
альвеолокапиллярной мембраны объему волюмотрав-
мы демонстрируется разницей концентрации белка в 
бронхоальвеолярной жидкости по сравнению с кон-
тролем. Так при дыхательном объеме 20 мл/кг массы 
тела концентрация белка в бронхоальвеолярной жид-
кости превышает значения в контроле в 12,5 раз, а при 
двукратном увеличении объема волюмотравмы разни-
ца с контролем составляет 20 раз, т. е. увеличивается 
почти в два раза.

Закономерность, обнаруженная для концентра-
ции белка в бронхоальвеолярной жидкости у живот-
ных в условиях модели вентилятор-индуцированного 
повреждения легких, сохраняется и для кислоторас-
творимой фракции бронхоальвеолярного секрета. Ве-
личина расчётной экстинкции среднемолекулярных 
пептидов, определяемая детекцией при длине волны 
238 нм тем больше, чем больше объем волюмотравмы. 
Этот характер изменения содержания среднемолеку-
лярных пептидов в бронхоальвеолярной жидкости, 
в том числе, определяемого детекцией и при других 
длинах волн (254 нм, 260 нм и 280 нм), свидетельству-
ет о том, что наряду с концентрацией белка уровень 

Таблица 1
Маркеры проницаемости альвеолокапиллярной мембраны 

в бронхоальвеолярной жидкости крыс в экспериментальной 
модели вентилятор – индуцированного повреждения легких,  

Ме (min–max)

Показатель
Дыхательный объем, мл/кг массы тела крысы 

(экспериментальные группы)
7 (1-я группа) 20 (2-я группа) 40 (3-я группа)

ОБ 0,19 (0,10–0,25) 2,38 (1,50–3,20) 3,96 (1,90–6,20)*
МСМ 238 1,35 (1,14–1,50) 3,08 (1,60–4,60) 6,68 (3,90–7,60)*
МСМ 254 0,28 (0,15–0,41) 0,42 (0,28–0,62) 1,52 (0,38–1,80)*
МСМ 260 0,18 (0,06–0,23) 0,22 (0,19–0,60) 0,94 (0,25–1,50)*
МСМ 280 0,15 (0,09–0,21) 0,22 (0,15–0,62) 0,65 (0,21–0,80)*

ДК 2,74 (1,74–8,74) 19,95 (3,40–25,80) 26,73 (9,20–28,20)*
К 20,61 (15,70–26,61) 5,92 (4,80–30,60) 58,86 (20,60–61,30)*

Примечание: * – различия между группами значимы при р<0,05
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среднемолекулярных пептидов в бронхоальвеолярной 
жидкости может служить маркером проницаемости 
альвеолокапиллярного барьера.

Обнаруженное в данном исследовании, уве-
личение содержания диеновых конъюгат в бронхо-
альвеолярной жидкости крыс с моделью вентиля- 
тор-индуцированного повреждения легких с одной 
стороны отражает интенсификацию липоперокси-
дации, как одного из компонентов развивающейся 
волюмотравмы. С другой стороны, также как и 
увеличение концентрации белка, увеличение содер-
жания в бронхоальвеолярной жидкости диеновых 
конъюгат может характеризовать увеличение прони-
цаемости альвеолокапиллярного барьера. Наиболь-
шая интенсификация липопероксидации, соответ-
ствующая по условиям эксперимента наибольшему 
вентилятор-индуцированному повреждению легких, 
позволяет полагать, что это повреждение легких, 
а, следовательно, и его морфологический субстрат 
опосредованно или напрямую реализуются именно 
через механизм активации процессов липоперокси-
дации [9].

Активность каталазы бронхоальвеолярной 
жидкости крыс, одного из основных представителей 
ферментативного звена антиокислительной системы, 
показателя, который мы использовали в качестве 
интегративного, в зависимости от объема волюмо-
травмы претерпевала разнонаправленные изменения. 
Более чем трехкратное снижение её активности в мо-
дели вентилятор-индуцированного повреждения лег-
ких, реализуемой путем механической вентиляции с 
дыхательным объемом 20 мл/кг массы тела (табл. 1), 
может быть связано с обнаруженной активацией ли-
попероксидации. Накопление свободных радикалов 
и гидроперекисей, естественно сопровождающих 
этот процесс, может приводить к угнетению актив-
ности каталазы. Установленное нами увеличение 
активности каталазы бронхоальвеолярной жидкости 
в третьей группе животных с большим объемом 
волюмотравмы (40 мл/кг массы тела крыс), по всей 
вероятности, может быть проявлением деструкции 
альвеолокапиллярного барьера [10, 11]. Получен-
ные данные позволяют предположить, что маркером 
проницаемости альвеолокапиллярной мембраны в 
моделях с низким объемом волюмотравмы может 
быть снижение активности каталазы в бронхоальве-
олярной жидкости, а в моделях с высоким объемом 
волюмотравмы, наоборот увеличение активности ка-
талазы. Однако, в любом случае, этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

7. Выводы
1. Проницаемость альвеолокапиллярной мем-

браны в условиях модели вентилятор-индуцирован-
ного повреждения легких изменяется соразмерно 
дыхательного объема, который используется для 
воспроизводства модели.

2. Проницаемость альвеолокапиллярной мем-
браны для белка при величине дыхательного объема 

20 мл/кг массы превышает значения в контроле в 
12,5 раз, а при дыхательном объеме 40 мл/кг в 20 раз.

3. Проницаемость альвеолокапиллярной мем-
браны для среднемолекулярных пептидов при величи-
не объема в 20 мл/кг превышает значения в контроле 
по экстинкции при 238 нм в 2 раза; при 254 нм в  
1,5 раза; при 260 нм в в 1,2 раза и при 280 нм в 1,5 
раза. Двукратное увеличение дыхательного объема при 
воспроизводстве модели вентилятор-индуцированного 
повреждения легких сопровождается практически дву-
кратным увеличением проницаемости альвеолокапил-
лярного барьера для среднемолекулярных пептидов, 
определяемых детекцией при всех длинах волн.

4. Изменения проницаемости альвеолокапил-
лярной мембраны для диеновых конъюгат в условиях 
модели вентилятор-индуцированного повреждения 
легких соответствует таковой для белка и среднемо-
лекулярных пептидов.

5. Изменение активности каталазы, как марке-
ра проницаемости альвеолокапиллярной мембраны, 
информативно только в модели, реализуемой при 
дыхательном объеме 40 мл/кг массы тела животного.
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