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Резюме. Введение. Ключевым патогенетическим механизмом токсического отека легких 
является повышение проницаемости аэрогематического барьера для жидкой части крови и 
белков, патогномоничным признаком которого считается увеличение содержания в экссудате 
и, следовательно, в лаважной жидкости белков. Цель исследования состояла в оценке ди-
намики содержания и фракционного состава белков в бронхоальвеолярном лаваже и плазме 
крови при токсическом отеке легких, вызванном ингаляцией дихлорангидрида угольной 
кислоты у мышей. Материалы и методы. Исследования выполняли на неинбредных мы-
шах-самцах массой 18–24 г. Токсический отек легких вызывали ингаляционным отравлением 
животных дихлорангидридом угольной кислоты в камере в дозе, соответствующей LСt16-50. 
Развитие токсического отека легких определяли по легочному коэффициенту. Определяли 
содержание общего белка в лаважной жидкости, содержание общего белка, альбуминов и 
глобулинов в плазме. Результаты. Уже через 3 ч после экспозиции содержание белка в 
бронхоальвеолярном лаваже увеличивалось более чем в 10 раз по сравнению с контролем, 
а к 24 ч — более чем в 25 раз. При этом на ранних сроках (3 ч) изменения белкового состава 
плазмы не регистрировали. Через сутки отмечалось повышение уровня общего белка в 
плазме за счет увеличения фракции глобулинов на фоне снижения уровня альбуминов. 
Полученные данные свидетельствуют о выраженном и прогрессирующем повреждении 
аэрогематического барьера, проявляющемся уже в первые часы после токсического воз-
действия, и указывают на развитие системного воспалительного ответа в поздние сроки. 
Заключение. Результаты подтверждают ключевую роль нарушения проницаемости барьера 
в патогенезе токсического отека легких.
Ключевые слова: токсический отек легких, бронхоальвеолярный лаваж, плазма крови, 
белок, альбумин, глобулин, динамика изменений
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Abstract. Introduction. The key pathogenetic mechanism of toxic pulmonary edema is increased 
permeability of the aerohematic barrier to the liquid portion of the blood and proteins, the pathog-
nomonic sign of which is an increase in the protein content in the exudate and, consequently, in 
the lavage fluid. The aim of the study was to evaluate the dynamics of the content and fractional 
composition of proteins in bronchoalveolar lavage and blood plasma in mice with toxic pulmonary 
edema induced by inhalation of carbonic acid dichloride. Materials and methods. The study was 
performed on non-inbred male mice weighing 18–24 g. Toxic pulmonary edema was induced by 
inhalation static poisoning of the animals with carbonic acid dichloride in a chamber at a dose cor-
responding to LCt16-50. The development of toxic pulmonary edema was determined by the pulmonary 
coefficient. Total protein content in lavage fluid, as well as total protein, albumin, and globulin levels 
in plasma, were determined. Results. It was shown that protein content in bronchoalveolar lavage 
fluid increased more than 10-fold compared to control levels within 3 hours after exposure, and more 
than 25-fold by 24 hours. However, no changes in plasma protein composition were observed early 
(3 hours). After 24 hours, an increase in total plasma protein was observed due to an increase in 
the globulin fraction, accompanied by a decrease in albumin levels. These data indicate severe and 
progressive damage to the blood-air barrier, manifested within the first hours after toxic exposure, 
and point to the development of a systemic inflammatory response later. Conclusion. The results 
confirm the key role of barrier permeability impairment in the pathogenesis of toxic pulmonary edema.
Keywords: toxic pulmonary edema, bronchoalveolar lavage, blood plasma, protein, albumin, 
globulin, dynamics of changes
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ВВЕДЕНИЕ
Ключевой патогенетический механизм токсическо-

го отека легких (ТОЛ) — повышение проницаемости 
аэрогематического барьера для жидкой части крови 
и белков [1–5], что приводит к выходу экссудата в 
альвеолы, нарушению газообмена и развитию острой 
дыхательной недостаточности. Патогномоничным 
признаком повышения проницаемости легочных со-
судов является увеличение содержания в экссудате 
и, следовательно, в лаважной жидкости белков [6–8]. 
Появление в легких плазменных белков и особенно 
фибриногена играет ключевую роль в развитии фиб-
роза и необратимых структурных изменений легких 
при ТОЛ, особенно если повреждение аэрогематиче-
ского барьера сохраняется или рецидивирует.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить степень повреждения аэрогематического 

барьера в динамике развития экспериментального 
токсического отека легких на основе анализа белко-
вого состава плазмы крови и бронхоальвеолярного 
лаважа.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования выполняли на неинбредных мышах-

самцах массой 18–24 г, полученных из ФГУП «ПЛЖ 
“Рапполово”» НИЦ «Курчатовский институт». Живот-
ных содержали в условиях вивария на стандартном 
рационе питания. Токсический отек легких вызывали 
ингаляционным статическим отравлением животных 
дихлорангидридом угольной кислоты в камере в дозе, 
соответствующей LСt16-50 [9]. После отравления тем-
пературу воздуха в помещении, где находились жи-
вотные, поддерживали на уровне 19–21 °С. Для оцен-
ки развития ТОЛ использовали расчетный гравиме-
трический показатель — легочный коэффициент (ЛК). 
Для этого животное, умерщвленное дислокацией по-
звонков, взвешивали, затем выделяли и взвешивали 
легкие. ЛК определяли по формуле:

Масса легких (г)
ЛК = · 1000.Масса животного (г)

Содержание общего белка, альбуминов и глобу-
линов в плазме определяли с помощью автоматиче-
ского анализатора BACKMAN SYNCHRON SX-4. Брон-
хоальвеолярный лаваж (БАЛ) проводили по методу 
J.D. Brain и B.D. Beck [10]. Животным, умерщвленным 
дислокацией шейных позвонков, выполняли трахео-
томию. Через канюлю, установленную в трахеостому, 
вводили физиологический раствор с последующим 
его удалением. Процедуру введения-удаления фи-
зиологического раствора повторяли несколько раз. 
Содержание общего белка в лаважной жидкости уста-
навливали по методу Эрисмана, основанного на опре-

делении разницы величины поглощения белковым 
раствором света при длинах волн 228,5 и 234,5 нм. 
Концентрацию белка находили по калибровочному 
графику для бычьего альбумина [11]. Статистическую 
обработку результатов проводили по общепринятому 
методу с использованием t-критерия Стьюдента и при-
кладного пакета статистических программ STATISTICA 
для персонального компьютера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Отравление мышей дихлорангидридом угольной 

кислоты в смертельных токсодозах показало следую-
щее. При макроскопическом исследовании органов 
дыхания слизистые оболочки гортани и трахеи были 
не изменены, но вместе с тем умеренно отечны, в по-
лости трахеи имелось большое количество пенистой 
жидкости, легкие значительно увеличены. Поверх-
ность легких была характерного пестрого вида, наблю-
далось чередование бледно-розовых выбу хающих и 
темно-красных западающих полей. На разрезе ткань 
органа полнокровная, с поверхности разреза стекало 
большое количество пенистой жидкости. Края легких 
при этом были вздуты, закруглены, состоя ли из круп-
ных пузырьков. Обнаруженные изменения в виде пол-
нокровия, эмфиземы и участков ателектаза легочной 
ткани соответствовали картине выраженного токсиче-
ского отека легких. На рис. 1 по казан характер измене-
ния легочного коэффициента у мышей при их отравле-
нии дихлорангидридом  угольной кислоты в токсодозе 

Рис. 1. Динамика легочного коэффициента мышей после 
отравления дихлорангидридом угольной кислоты в 
токсодозе LСt16 (4,0 мг·мин/л) (рисунок авторов дан-
ной статьи)

Fig. 1. Time course of the pulmonary coefficient in mice following 
exposure to phosgene at an LCt16 of 4.0 mg·min/L (figure by 
the authors of this article)
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LСt16-50. Из данных, представленных на рис. 1, видно, 
что ЛК в течение всего срока наблюдения (24 ч) по-
степенно увеличивался и уже к 3 ч достигал уровня 
16,0 отн. ед. при норме 7,5–8,2 отн. ед. К 24 ч ЛК про-
должал нарастать и достигал 20,0–22,0 отн. ед. Полу-
ченные данные свидетельствуют о формировании у 
отравленных мышей отека легких в течение первых 
суток после отравления дихлорангидридом угольной 
кислоты в указанных токсодозах.

Исследования крови показали, что к 3 ч экспери-
мента содержание общего белка, альбумина, глобу-
лина и альбумино-глобулиновое соотношение в плаз-
ме отравленных животных не отличались от таковых 
у интактных животных (табл. 1). К 24 ч наблюдения со-
держание белка в крови животных отравленной группы 
повышалось по сравнению с интактными животными. 
При этом в группе отравленных мышей уменьшалось 
содержание альбуминов и увеличивалось количество 
глобулинов, в результате чего изменялся (снижался) 
альбумино-глобулиновый (A/G) коэффициент. Полу-
ченные результаты позволяют заключить, что к 24 ч 
эксперимента в группе отравленных животных общий 
уровень белка в плазме крови повышался именно за 
счет увеличения содержания глобулинов, возраста-
ние содержания которых является одним из маркеров 
острого воспаления [12].

Повышение уровня глобулинов в крови при ингаля-
ционном токсическом отеке легких, по всей видимости, 
связано с системной воспалительной реакцией острой 
фазы, которая активируется в ответ на повреждение 
альвеолярно-капиллярного барьера после воздей-
ствия пульмонотоксиканта [13]. Цепочка патологиче-

ских реакций при инициации ТОЛ в результате инга-
ляционного повреждения легких видится следующим 
образом. Повреждение эпителия дыхательных путей 
и альвеол запускает процесс высвобождения провос-
палительных медиаторов-цитокинов (интерлейкинов 
IL-1, IL-6, факроза некроза опухоли альфа — ФНОα) и 
активацию врожденного иммунитета (распознавание 
чужеродных структур поверхностными рецепторами 
с передачей сигнала и выработкой эффекторных мо-
лекул, в том числе цитокинов) с миграцией профес-
сиональных фагоцитов (нейтрофилов и макрофагов) 
в легкие. В ответ на цитокины печень усиливает син-
тез белков острой фазы, многие из которых являются 
глобулинами, формируя биохимическую основу си-
стемного воспалительного ответа [14]. В результате 
общая концентрация глобулинов в сыворотке крови 
повышается. Увеличение содержания глобулинов от-
ражает активность острой фазы воспаления. На фоне 
снижения уровня альбумина (отрицательный белок 
острой фазы) и роста количества глобулинов изме-
няется A/G-коэффициент, который понижается, являя 
собой типичную картину системного воспаления, что 
мы и обнаружили в своих экспериментах (табл. 1). Та-
ким образом, повышение уровня глобулинов в крови 
и снижение A/G-коэффициента при ингаляционном 
токсическом отеке легких — проявление системной 
воспалительной реакции острой фазы и служит не-
специфическим, но важным лабораторным маркером 
тяжести воспаления и иммунного ответа на поврежде-
ние легочной ткани.

Гипоальбуминемия, как правило, обусловлена од-
ной или несколькими причинами: снижением синтеза 

Таблица 1
Содержание белка в плазме крови мышей через 3 и 24 ч после отравления дихлорангидридом угольной кислоты 

в токсодозе LСt50 (M±m, n=6)
Table 1

Plasma protein concentration in mice at 3 and 24 h following phosgene exposure at LCt50 (M±m, n=6)

Группа животных, 
время после отравления

Animal group, time after exposure

Содержание белка в плазме 
Plasma protein content

общий белок, г/л 
total protein, g/L

альбумин (А), г/л
albumin (А), g/L

глобулин (G), г/л
globulin (G), g/L

A/G,
Ед

Интактные, 3 ч
Intact animals, 3 h

60,73±1,73 30,35±0,45 29,64±0,90 1,04±0,10

Опытные, 3 ч
Exposed, 3 h

58,00±1,12 29,10±0,71 28,89±1,76 1,01±0,03

Интактные, 24 ч
Intact animals, 24 h

53,50±0,3 30,35±0,45 23,0±0,90 1,32±0,10

Опытные, 24 ч
Exposed, 24 h

58,15±0,85* 26,60±0,58* 32,05±1,45* 0,83±0,05*

* p ≤0,05 в сравнении с группой интактных животных.
* p ≤0.05 compared with the intact group.
Таблица авторов данной статьи
Table by the authors of this article
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просачивается в интерстиций и альвеолы, и в ре-
зультате в альвеолах появляются плазменные белки 
альбумины и иммуноглобулины [16, 17].

Белок в лаважной жидкости отражает воспалитель-
ную реакцию и иммунный ответ в легких, что подтвер-
ждает тяжелое повреждение легочной ткани с форми-
рованием белкового экссудата, что, в свою очередь, 
создает основу для развития гиалиновых мембран, 
десквамации эпителия и последующего фиброза [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенные эксперименты вы-

явили нарушения гомеостаза у животных, отравлен-
ных дихлорангидридом угольной кислоты. Получены 
достоверные данные о значительном повышении про-
ницаемости аэрогематического барьера для белка в 
условиях данного токсического воздействия. Обнару-
женные изменения обусловлены реализацией ключе-
вых патогенетических механизмов токсического отека 
легких, в первую очередь системного воспаления и 
нарушения микроциркуляции. Эти результаты согла-
суются с данными литературы о роли воспалительной 
реакции и микрососудистой дисфункции в патогенезе 
токсического отека легких. Определение содержания 
белка в бронхоальвеолярном лаваже остается важ-
ным биомаркером для диагностики токсического отека 
легких, дифференциации его от других форм острого 
респираторного дистресс-синдрома и прогнозирова-
ния тяжести повреждения легких при ингаляционных 
повреждениях.
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в печени, повышенной потерей (через почки или ки-
шечник) или ускоренной деградацией белка в услови-
ях воспаления. Хотя перераспределение альбумина 
из сосудистого русла в интерстициальные простран-
ства может временно снижать его концентрацию в 
плазме, при ингаляционном повреждении ключевую 
роль играет повышенная проницаемость альвео-
лярно-капиллярного барьера, что приводит к утеч-
ке альбу мина в альвеолярное пространство. Таким 
образом, снижение уровня альбумина у отравленных 
животных, вероятно, отражает сочетание его актив-
ной потери в легкие и подавления синтеза в печени 
вследствие системного воспалительного ответа.

Дальнейшие исследования подтвердили наше 
предположение о перераспределении белков. Было 
установлено, что содержание общего белка в лаваж-
ной жидкости у отравленных животных претерпева-
ло существенные изменения. Концентрация белка в 
лаважной жидкости интактных животных составля-
ла 0,7±0,1 г/л (табл. 2). Через 3 ч после отравления 
дихлорангидридом угольной кислоты его содержание 
увеличивалось более чем в 10 раз (7,9±1,1 г/л), а че-
рез сутки превышало его показатель у интактных жи-
вотных уже в 25 раз (17,2±2,1 г/л).

На основании полученных результатов следует 
сделать вывод о том, что при воздействии пульмо-
нотоксикантов (хлор, фосген, аммиак, дым и др.) 
происходит прямое цитотоксическое повреждение 
эндотелия капилляров и альвеолярного эпителия I и 
II типов, нарушается целостность аэрогематического 
(альвеолокапиллярного) барьера [15]. Плазма крови 

Таблица 2
Содержание белка в лаважной жидкости мышей, 

отравленных дихлорангидридом угольной кислоты 
в токсодозе LCt16 (M±m, n=6)

Table 2
Total protein concentration in bronchoalveolar lavage fluid 

of mice exposed to phosgene at LCt16 (M±m, n=6)

Группа животных, время 
после отравления

Animal group, time after exposure

Содержание белка 
в лаважной жидкости, г/л
Total protein concentration 

in lavage fl uid, g/L
Интактные 
Intact animals

0,7±0,1

Опытные, 30 мин
Exposed, 30 мин

0,72±0,12

Опытные, 3 ч
Exposed, 3 h

7,9±1,1*

Опытные, 24 ч
Exposed, 24 h

17,2±2,1 *

* p ≤0,05 в сравнении с группой интактных животных.
* p ≤0.05 compared with the intact group.
Таблица авторов данной статьи
Table by the authors of this article
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