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Резюме
Цель – оценка диагностических и прогностических возможностей показателей капиллярного кровотока на экспери-

ментальной модели острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) с последующим анализом гемореологических 
и гемостазиологических параметров как основных факторов, влияющих на эффективность микрососудистой перфузии. 
Материалы и методы. Работа выполнена на 30 крысах-самцах стока Wistar. Модель ОРДС средней степени тяжести 
воспроизводили посредством внутритрахеального введения липополисахарида Salmonella enterica в дозе 20,0 мг/кг. 
Для моделирования ОРДС тяжелой степени использовали липополисахарид в дозе 30,0 мг/кг. На 2-е сутки после воз-
действия крысам проводили компьютерную капилляроскопию околокогтевых валиков, после чего у животных отбирали 
пробы венозной крови для определения уровня С-реактивного белка, исследования гемореологических показателей и 
показателей плазменного гемостаза. С целью оценки степени выраженности отека рассчитывали массовый коэффициент 
легких. Результаты. На фоне ОРДС при капилляроскопии околокогтевых валиков у крыс выявлено снижение скорости 
кровотока на 34,67 % (p<0,05) в артериальном отделе капилляров, тенденция к спазму артериол и расширению венул, 
а также наличие внутрисосудистых агрегатов. Кроме этого, у всех экспериментальных животных отмечено увеличе-
ние предела текучести крови, повышение содержания фибриногена, растворимых фибрин-мономерных комплексов 
и С-реактивного белка (p<0,05). Значимых изменений в показателях капиллярного кровотока при ОРДС различной 
степени тяжести не наблюдали, вместе с тем показатели предела текучести крови, активности антитромбина и гема-
токрита обладали достаточным уровнем прогностической способности (АUC>0,8; p<0,05). Заключение. Показатели 
капиллярного кровотока в совокупности с гемореологическими и гемостазиологическими параметрами могут быть 
использованы при проведении доклинических исследований эффективности лекарственных средств, направленных 
на коррекцию системной дисфункции микроциркуляции, в том числе при экспериментальном ОРДС.
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Summary
The aim is to evaluate the diagnostic and prognostic capabilities of capillary blood flow parameters on an experimental model 

of acute respiratory distress syndrome (ARDS) with subsequent analysis of hemorheological and hemostasiological parameters 
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Введение
Острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС) – критическое состояние, которое характе-
ризуется диффузным воспалительным повреждением 
легочной паренхимы и развитием некардиогенного 
отека легких. Все многообразие вызывающих ОРДС 
причин подразделяется на легочные (при прямом по-
вреждении легких) и внелегочные (при опосредо-
ванном или непрямом повреждении легких). Наи-
более распространенные легочные причины ОРДС: 
вирусно-бактериальные пневмонии, аспирационный 
синдром, воздействие пульмонотоксикантов, ушиб 
легкого и др. К основным внелегочным причинам 
относят сепсис, обширные ожоги, политравму, крово-
потерю и др. [1]. Вне зависимости от этиологического 
фактора ведущее патогенетическое значение для раз-
вития ОРДС играет изменение функционального со-
стояния эндотелия, приводящее к нарушению тонуса 
сосудов, повышению сосудистой проницаемости, 
активации микротромбообразования и расстройству 
вентиляционно-перфузионных отношений в легких. 
Наряду с этим прогрессируют системные наруше-
ния микроциркуляции и эндотелиальная дисфунк-
ция, способствуя развитию синдрома полиорганной 
 недостаточности с высоким риском летального ис-
хода [2, 3].

Повреждение эндотелиоцитов сосудов легких 
при ОРДС может быть вызвано непосредственным 
действием этиологических факторов (прямое цито-
токсическое действие), а также на фоне продукции 
различных медиаторов воспаления, что приводит к 
нарушению функционального состояния эндотелия. 
Снижение тромборезистентности сосудов и актива-
ция тромбообразования провоцируют развитие на-
рушений регионарного кровообращения в легких и, 
как следствие, расстройства вентиляционно-перфу-
зионных отношений с последующим ухудшением га-
зообмена. Дисбаланс между вазодилатирующими и 
вазоконстрикторными эндотелиальными факторами 
вызывает комплекс вазомоторных нарушений в виде 
гипоксической легочной вазоконстрикции, легочной 
гипертензии, шунтирования венозной крови, приво-
дя к прогрессирующей гипоксемии [2, 4]. Помимо 

критических нарушений газообмена при ОРДС про-
исходит расстройство и недыхательных функций лег-
ких. Основные изменения касаются метаболической 
функции, которая проявляется в дисбалансе синтеза/
инактивации факторов, участвующих в реализации 
механизмов гемостаза, что усугубляет тяжесть гипер-
коагуляционных изменений и интенсифицирует про-
цессы тромбоза в микрососудах легких [5]. Развитие 
местной воспалительной реакции в легких приводит 
к генерализации патологического процесса в виде си-
стемного воспалительного ответа, сопровождаясь ри-
ском внелегочных осложнений (острое пов реждение 
почек, печени, миокарда, тромбоэмболия и др.) [6–9]. 

Многочисленные литературные данные свиде-
тельствуют о том, что изменения легочной микро-
циркуляции играют ключевую роль в патогенезе 
ОРДС, в том числе на фоне новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), обусловливая необходимость 
мониторинга и коррекции этих нарушений [10]. Как 
известно, прямая оценка состояния микроциркуля-
торного русла легких сопряжена со значительными 
техническими ограничениями, в особенности при 
проведении экспериментальных исследований на 
лабораторных животных. Наряду с этим результаты 
ряда работ позволяют предположить, что изменения 
периферической микроциркуляции косвенно отра-
жают системные изменения микроциркуляции на 
органном уровне, в том числе при ОРДС, его вне-
легочных осложнениях и формировании синдрома 
полиорганной недостаточности (СПОН) [10, 11]. 
Особый интерес представляют результаты клиниче-
ских исследований, в которых показаны возможности 
оценки периферической микроциркуляторной функ-
ции у пациентов в критическом состоянии при по-
мощи переносной витальной микроскопии ногтевого 
ложа [12–14]. Простота выполнения манипуляций, 
неинвазивность, безопасность и информативность 
капилляроскопии позволяют проводить мониторинг 
состояния микрососудов прижизненно, т.е. в режиме 
реального времени [15, 16].

Известно, что эффективность микрососудистой 
перфузии тканей зависит от функционального состоя-
ния системы гемостаза и от таких  гемореологических 

as the main factors affecting the effectiveness of microvascular perfusion. Materials and methods. The work was performed on 
30 Wistar male rats. The ARDS model of mild severity was reproduced by intratracheal administration of Salmonella enterica 
lipopolysaccharide at a dose of 20.0 mg/kg. Lipopolysaccharide at a dose of 30.0 mg/kg was used to reproduce severe ARDS. On 
day 2 after exposure, the rats underwent computer capillaroscopy of the periarticular rollers after which venous blood samples 
were taken from the animals to determine the level of C-reactive protein and to study hemorheological parameters and parameters 
of coagulation hemostasis. In order to assess the severity of edema, the mass coefficient of the lungs was calculated. Results. At 
ARDS, capillaroscopy of the periarticular rollers in rats revealed a decrease in blood flow rate by 34.67 % (p<0.05) in the arte-
rial part of the capillaries, a tendency to spasm of arterioles and expansion of venules, as well as the presence of intravascular 
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indices were observed in ARDS of varying severity. However, the parameters of blood shear yield stress, antithrombin activity 
and hematocrit had a sufficient level of prognostic ability (AUC>0.8; p<0.05). Conclusion. Indicators of capillary blood flow in 
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tiveness of drugs aimed at correcting systemic dysfunction of microcirculation including experimental ARDS.
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характеристик, как вязкость крови, ее текучесть и 
гематокрит. Мониторинг ряда рутинных гемостази-
ологических и гемореологических показателей на 
фоне ОРДС в настоящее время активно используется 
при проведении клинических и экспериментальных 
исследований, ввиду доступности и быстроты ис-
пользуемых методик [3]. Наряду с этим при ОРДС 
недостаточно изучен характер изменений перифе-
рической микроциркуляторной функции, что может 
представлять особую важность для оценки тяжести и 
прогноза течения этого жизнеугрожающего синдро-
ма. Следует отметить, при системном воспалитель-
ном ответе изменения микрососудистой перфузии 
часто наблюдаются в отсутствие изменений систем-
ной гемодинамики, подтверждая диагностическую и 
прогностическую ценность методов, позволяющих 
исследовать периферический кровоток [10].

Цель работы – оценка диагностических и про-
гностических возможностей показателей капилляр-
ного кровотока на экспериментальной модели ОРДС 
с последующим анализом гемореологических и гемо-
стазиологических параметров как основных факто-
ров, влияющих на эффективность микрососудистой 
перфузии.

Материалы и методы исследования
Работа выполнена на 30 взрослых крысах-сам-

цах стока Wistar, массой тела 300–350 г (питом-
ник «Рапполово», Ленинградская область). ОРДС 
моделировали посредством однократного внутри-
трахеального введения (в/т) липополисахарида 
(ЛПС) Salmonella enterica в дозе 20,0 мг/кг для 
воспроизведения ОРДС средней степени тяже-
сти (ОРДС(средн)) и в дозе 30,0 мг/кг для воспро-
изведения ОРДС тяжелой степени (ОРДС(тяж)).  
ЛПС вводили в виде раствора на фосфатно-солевом 
буфере (ФСБ) в объеме 1,5 мл на 1 кг массы тела 
животного. В качестве контроля использовали крыс 
после в/т введения ФСБ в аналогичном объеме. Дозы 
ЛПС для моделирования ОРДС подбирали с учетом 
результатов предыдущих исследований [17, 18]. Жи-
вотных содержали в условиях вивария с соблюдением 
основных зоогигиенических норм и правил. Иссле-
дования проводили в соответствии с требованиями 
приказа Минздрава России от 01.04.2016 г. № 199н 
«Об утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики». Экспериментальная работа одобрена био-
этической комиссией ГНИИИ ВМ МО РФ (№ 21 от 
13.10.2022 г.).

На 2-е сутки после моделирования ОРДС крысам 
проводили компьютерную капилляроскопию, после 
чего у животных отбирали пробы венозной крови 
для лабораторных исследований, а также легкие – с 
целью оценки массового коэффициента. Наркотиза-
цию животных выполняли раствором «Золетил 100» 
в дозе 10,0 мг/кг. Для оценки диаметра сосудов, ско-
рости кровотока и визуализации изменений сосудов 
микроциркуляторного русла выполняли компьютер-
ную капилляроскопию (КК4-01-«ЦАВ», Россия) в об-
ласти околокогтевого валика I и II пальцев правой 
грудной конечности. Перед исследованиями микро-
циркуляции наркотизированных крыс помещали на 

термостатируемый столик Physitemp TCAT-2LV для 
контроля и поддержания постоянной температуры 
тела животных. После проведения компьютерной ка-
пилляроскопии отбирали пробы венозной крови для 
определения уровня С-реактивного белка, исследо-
вания гемореологических показателей и показателей 
плазменного гемостаза.

Исследование вязкости проводили в пробах гепари-
низированнной крови (объем 2,0 мл) на вибрационном 
вискозиметре SV-1A (AND, Япония). Для получения 
значения динамической вязкости (η) полученные на 
приборе значения делили на величину плотности об-
разца (ρ=1,05 г/см3) для заданной температуры.

Определение гематокрита выполняли в крови 
(объем 1,0 мл), стабилизированной К2ЭДТА, на 
автоматическом ветеринарном гематологическом 
анализаторе («Mythic 18 Vet», Швейцария) в составе 
клинического анализа крови.

Для расчета предела текучести использовали 
2 формулы, диагностическая ценность которых была 
продемонстрирована, по данным литературы, в дру-
гих экспериментальных работах:
τ =–0,091+0,47·Ht+0,22·F–0,14·F2+0,48·Ht·F [19], (1)
                   τ =(Ht–10) × (F+0,5)/100 [20],              (2)
где τ – предел текучести крови; Ht – значение ге-
матокрита, %; F – концентрация фибриногена, г/дл.

Содержание С-реактивного белка (СРБ) и пока-
затели плазменного гемостаза исследовали в про-
бах цитратной плазмы (при отборе цельной крови 
в объеме 3,0 мл). Детекцию СРБ выполняли в ми-
кропланшетном формате на автоматическом био-
химическом анализаторе («ChemWell 2910», США) 
с использованием коммерческих наборов («СРБ-
Ново», АО «Вектор-Бест», Россия). Активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновое время (ПВ), тромбиновое время 
(ТВ) и уровень фибриногена (коммерческие наборы 
«Tcoag», Ирландия) определяли на полуавтоматиче-
ском анализаторе-коагулометре («Tcoag KC 4 Delta», 
Ирландия). Уровень растворимых фибрин-мономер-
ных комплексов (РФМК) исследовали в паракоагу-
ляционном фенантролиновом тесте (НПО «Ренам», 
Россия). Активность антитромбина определяли на 
спектрофотометре (ThermoFisher Scientific Multiskan 
Go 1510, Финляндия) при помощи коммерческих на-
боров (НПО «Ренам», Россия).

После обескровливания животного c целью оцен-
ки выраженности отека легких рассчитывали массо-
вый коэффициент органа (МКЛ, отношение массы 
легочного комплекса к массе животного)

Статистический анализ полученных результатов 
проводили при помощи пакетов программ Prism 
GraphPad 9.0 (GraphPad Software, США). Результаты 
исследования приведены в виде медианы, верхнего 
и нижнего квартилей – Me [Q1;Q3]. Множествен-
ные сравнения несвязанных выборок выполняли с 
использованием критерия Краскела–Уоллиса с апо-
стериорным анализом по Данну. С целью выявления 
зависимости между показателями применяли коэф-
фициент ранговой корреляции Спирмена. Силу связи 
между показателями оценивали по шкале Чеддока, 
считая значения корреляции коэффициента: 0,1–0,3 – 
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показатели слабой корреляции; 0,3–0,5 – показате-
ли умеренной корреляции; 0,5–0,7 – показатели за-
метной корреляции; 0,7–0,9 – показатели высокой 
корреляции; 0,9–0,99 – показатели весьма высокой 
корреляции. Для оценки диагностической и прогно-
стической значимости показателей выполняли ROC-
анализ с расчетом площади под кривой (AUC), точек 
отсечения (пороговые значения), чувствительности и 
специфичности (программное обеспечение MedCalc 
20.103, Бельгия). Разброс значений AUC представлен 
в виде 95 % доверительного интервала (95 ДИ). Вы-
вод о статистической значимости различий между 
группами принимали при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
На 2-е сутки после в/т введения ЛПС у крыс от-

мечали развитие выраженного отека легких, о чем 
свидетельствовало увеличение МКЛ (рис. 1, а). 
В экспериментальной модели ОРДС(средн) иссле-
дуемый показатель был увеличен по отношению к 
контрольным животным в 2,03 раза, а при моделиро-
вании ОРДС(тяж) – уже в 3,39 раза (p<0,05, критерий 
Краскела–Уоллиса). Для оценки степени выражен-
ности системного воспалительного ответа на фоне 
экспериментального ОРДС определяли уровень СРБ, 
который традиционно используется в клинической 
практике как острофазный показатель, в особенности 
при диагностике инфекций нижних дыхательных пу-
тей [21]. В настоящей работе показано, что развитие 
отека легких у крыс сопровождалось увеличением 
уровня СРБ в сыворотке крови (рис. 1, б). Следует 
отметить, что степень увеличения содержания СРБ 
в сравнении с контрольными животными была оди-
накова как при ОРДС(средн), так и при ОРДС(тяж) 
и составила в среднем 3,14 раза (p<0,05, критерий 
Краскела–Уоллиса).

Исследование периферической микроциркуляции 
методом компьютерной капилляроскопии околоког-
тевых валиков позволило выявить снижение скоро-
сти кровотока во всех отделах микроциркуляторного 

русла у экспериментальных животных, однако ста-
тистическая значимость этих различий была опре-
делена только в артериальном отделе (АО), но не в 
венозном отделе (ВО) капилляров. Степень снижения 
скорости кровотока в АО была одинакова как при 
ОРДС(средн), так и при ОРДС(тяж) и составила в 
среднем 34,67 % в сравнении с контрольными значе-
ниями (p<0,05, критерий Краскела–Уоллиса). Наряду 
с этим у экспериментальных животных была опре-
делена тенденция к спазму артериол и расширению 
венул, что было характерно для обеих моделей ОРДС. 
Так, вне зависимости от степени повреждения легких 
у крыс, диаметр сосудов в АО был снижен в среднем 
на 25,45 %, а в ВО был увеличен в среднем на 15,74 % 
(p<0,1, критерий Краскелла–Уоллиса). Изменения по-
казателей периферической микроциркуляции в экспе-
риментальных моделях ОРДС у крыс, исследованные 
методом компьютерной капилляроскопии, приведены 
на рисунке 2.

При видеозаписи результатов компьютерной 
капилляроскопии у всех экспериментальных крыс 
(вне зависимости от тяжести повреждения легких) 
в большинстве визуализированных полей определяли 
формирование внутрисосудистых агрегатов и уве-
личение числа функционирующих капилляров, что 
отражено на рисунке 3.

В клинических исследованиях методом капил-
ляроскопии ногтевого ложа выявлено, что на фоне 
COVID-19 у пациентов происходит снижение ско-
рости кровотока в капиллярах, появление микро-
агрегатов и уменьшение количества перфузируемых 
капилляров в виде формирования аваскулярных зон 
[12]. Следует отметить, результаты капилляроско-
пии коррелировали с тяжестью течения COVID-19, 
а присоединение бактериальной инфекции приво-
дило к еще большему усугублению нарушений ми-
кроциркуляции: увеличению периваскулярной зоны, 
прогрессии внутрисосудистой агрегации с исходом 
в микротромбоз с уменьшением плотности капил-
лярной сети [13]. Полученные в настоящей работе 

*
* *

*

Рис. 1. Массовый коэффициент легких (а) и уровень С-реактивного белка в сыворотке крови (б) 
на 2-е сутки после моделирования у крыс ЛПС-индуцированного ОРДС различной степени 
тяжести. * – различия статистически значимы относительно группы контрольных животных (p<0,05, 

критерий Краскела–Уоллиса)
Fig. 1. The mass coefficient of lungs (a) and the level of C-reactive protein in blood serum (б) on the 

2nd day after modeling the LPS-induced ARDS of varying severity. * – the differences are statistically 
 significant relative to the group of control animals (p<0.05, Kruskal–Wallis test)
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результаты капилляроскопии у крыс на фоне ОРДС 
согласуются с данными клинических исследований, 
однако взаимосвязи между тяжестью повреждения 
легких и степенью нарушений периферической ми-
кроциркуляции выявлено не было.

Результаты исследования гемореологических па-
раметров у крыс на фоне ОРДС не показали разли-
чий в значениях вязкости, в то время как показатели 
гематокрита и предела текучести крови по отноше-
нию к контрольным величинам были изменены. Уве-
личение гематокрита на 15,02 % (p<0,05, критерий 
Краскела– Уоллиса) регистрировали у крыс только в 
модели ОРДС(тяж). Предел текучести крови у экспе-
риментальных животных, вне зависимости от форму-
лы его расчета, был увеличен в модели ОРДС(средн) 
в среднем на 26,70 %, а в модели ОРДС(тяж) – в 
среднем на 61,36 % (p<0,05, критерий Краскела–Уол-
лиса) (табл. 1).

Гемореологические изменения имеют большое 
значение в патогенезе любой патологии, сопрово-
ждающейся формированием системного воспали-
тельного ответа, в том числе при ОРДС [22]. В на-
стоящей работе показано увеличение предела теку-
чести крови, который, как известно, отражает силы, 

позволяющие преодолеть гемоагрегационные потен-
циалы, и служит показателем структурной прочности 
образующихся агрегатов в крови. Важно отметить, 
что с увеличением тяжести повреждения легких у 
крыс отмечали одновременное повышение и преде-
ла текучести крови. При ОРДС(тяж) регистрировали 
также увеличение гематокрита, свидетельствующее 
о гемоконцентрации и нарушении гемореологиче-
ских свойств на фоне повышенного предела теку-
чести. Выявленные изменения гемореологических 
показателей крови позволяют предположить, что на 
фоне прогрессирования ОРДС у крыс увеличивается 
структурная прочность внутрисосудистых агрегатов, 
визуализированных методом капилляроскопии.

Анализ показателей плазменного гемостаза у 
крыс позволил выявить, что моделирование ОРДС 
как средней, так и тяжелой степени не приводило к 
изменению АЧТВ, ПВ и ТВ в сравнении с контроль-
ными величинами. В то же время обе эксперимен-
тальные модели ОРДС характеризовались увеличе-
нием уровня фибриногена и РФМК. Так, по отноше-
нию к контрольным значениям, при ОРДС(средн) и 
ОРДС(тяж) содержание фибриногена в плазме крови 
было увеличено в среднем на 80,12 %, а РФМК в 

   
а б в

Рис. 3. Микроскопическая картина капиллярной сети околокогтевых валиков крысы на 2-е сутки после моделирования  
ЛПС-индуцированного ОРДС различной степени тяжести: а – контроль; б – ОРДС средней степени; в – ОРДС тяжелой степени

Fig. 3. Microscopic picture of the capillary network of rat periarticular rollers on the 2nd day after modeling the LPS-induced ARDS 
of varying severity: a – control; б – moderate ARDS; в – severe ARDS

– ОРДС средней степени;       – ОРДС тяжелой степени

#

#

#

#

Рис. 2. Показатели компьютерной капилляроскопии на 2-е сутки после моделирования у крыс 
ЛПС-индуцированного ОРДС различной степени тяжести: а – скорость кровотока в капиллярах; 
б – диаметр сосудов. * – различия статистически значимы относительно группы контрольных животных 
(p<0,05, критерий Краскела–Уоллиса); # – тенденция к статистически значимым различиям относительно 

группы контрольных животных (p<0,1, критерий Краскела–Уоллиса)
Fig. 2. Indicators of computer capillaroscopy on the 2nd day after modeling the LPS-induced ARDS of 
varying severity: a – the speed of blood flow in the capillaries; б – the diameter of the vessels. * – the differences 
are statistically significant relative to the group of control animals (p<0.05, Kruskal–Wallis test); # – a tendency to 

statistically significant differences relative to the group of control animals (p<0.1, Kruskal–Wallis test)
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среднем на 100,00 % (p<0,05, критерий Краскела–
Уоллиса). Активность антитромбина изменялась 
только при тяжелом повреждении легких, что вы-
ражалось в тенденции к снижению исследуемого 
параметра на 6,27 % по отношению к контрольным 
животным (p<0,1, критерий Краскела–Уоллиса). 
Результаты исследования показателей плазменно-
го гемостаза в экспериментальных моделях ЛПС-
индуцированного ОРДС различной степени тяжести 
приведены в таблице 2.

Известно, что ОРДС характеризуется выражен-
ными изменениями в функциональном состоянии 
системы гемостаза, которые возникают вследствие 
системного воспалительного ответа, а также нару-
шения недыхательных функций легких [3, 23]. По-
вреждение эндотелия сосудов при ОРДС является 
определяющим событием в развитии гемостазиоло-
гических нарушений, которые проявляются в повы-
шении прокоагулянтной активности крови, а также 
в угнетении систем фибринолиза и естественных 
антикоагулянтов [24]. В настоящей работе у крыс на 
фоне ОРДС средней и тяжелой степени наблюдали 
гиперфибриногенемию и интенсификацию процес-
сов внутрисосудистого свертывания, о чем свиде-

тельствовало увеличение уровня РФМК. Статисти-
чески незначимая депрессия системы естественных 
антикоагулянтов в виде снижения активности анти-
тромбина была определена у животных при тяжелом 
повреждении легких.

С целью определения силы связи между показа-
телем повреждения легких при ОРДС (оценено по 
МКЛ) и показателями, исследованными инструмен-
тальными и лабораторными методами, был прове-
ден корреляционный анализ (табл. 3). Для этого все 
экспериментальные животные вне зависимости от 
тяжести ОРДС были объединены в одну группу.

Выявлено, что высокую силу связи с измене-
нием МКЛ у крыс на фоне ОРДС имели показа-
тели капилляроскопии (r=–0,75, p<0,05, критерий 
Спирмена) и вискозиметрии (r>0,79, p<0,05, кри-
терий Спирмена). Из лабораторных показателей 
высокую силу связи со значениями МКЛ на фоне 
ОРДС выявили у СРБ и РФМК (r=0,76, p<0,05, кри-
терий Спирмена) и заметную силу связи – у фи-
бриногена (r=0,69, p<0,05, критерий Спирмена). 
Активность антитромбина при этом имела стати-
стически незначимую слабую корреляцию с пока-
зателями МКЛ (r=–0,34). Слабые,  статистически 

Таблица 1
Гемореологические показатели у крыс на 2-е сутки после моделирования ЛПС-индуцированного ОРДС  

различной степени тяжести, Me[Q1;Q3]
Table 1 

Hemorheological indicators in rats on the 2nd day after modeling the LPS-induced ARDS of varying severity, Me[Q1;Q3]

Показатель
Экспериментальная группа

Контроль ОРДС(средн) ОРДС(тяж)

Вязкость, мПа*с 2,65 [2,61;2,73] 3,10 [2,82;3,13] 2,72 [2,57;2,91]
Гематокрит, % 35,60 [34,70;37,40] 35,90 [34,40;37,88] 40,95* [40,00;42,20]
Предел текучести (τ), дин/см2 (1) 0,20 [0,18;0,22] 0,25* [0,23;0,27] 0,31* [0,29;0,32]
Предел текучести (τ), дин/см2 (2) 1,211 [1,122;1,362] 1,555* [1,467;1,667] 2,031* [2,002;2,202]
П р и м е ч а н и е: * – различия статистически значимы относительно группы контрольных животных (p<0,05, кри-
терий Краскела–Уоллиса).

Таблица 2
Показатели плазменного гемостаза у крыс на 2-е сутки после моделирования ЛПС-индуцированного ОРДС 

различной степени тяжести, Me[Q1;Q3]
Table 2

Indicators of plasma hemostasis in rats on the 2nd day after modeling the LPS-induced ARDS of varying severity, Me[Q1;Q3]

Показатель
Экспериментальная группа

Контроль ОРДС(средн) ОРДС(тяж)

АЧТВ, с 19,85 [18,88;20,90] 18,60 [18,05;19,35] 19,30 [18,75;22,55]
ПВ, с 28,30 [25,20;29,60] 28,00 [26,83;30,61] 29,6 [28,3;31,25]
ТВ, с 37,00 [34,40;40,90] 35,60 [31,80;37,98] 38,85 [36,93;40,78]
Фибриноген, г/л 3,32 [2,96;3,92] 5,80* [5,43;6,26] 6,16* [5,85;6,52]
Антитромбин,  % 101,25 [98,75;101,55] 100,88 [99,30;101,79] 94,90# [93,80;95,05]
РФМК, г/л×10–2 6,50 [5,63;7,00] 12,00* [10,00;16,00] 14,00* [12,00;16,50]
П р и м е ч а н и е: * – различия статистически значимы относительно группы контрольных животных (p<0,05, кри-
терий Краскела–Уоллиса); # – тенденция к статистически значимым различиям относительно группы контрольных 
животных (p<0,1, критерий Краскела–Уоллиса).
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 незначимые корреляционные  взаимодействия меж-
ду активностью антитромбина у крыс были показа-
ны также в отношении показателей капилляроско-
пии (r=0,28) и вискозиметрии (r<–0,29 и r<–0,30).  
При исследовании корреляционных взаимодействий 
между СРБ, фибриногеном, РФМК с показателями 
капилляроскопии и вискозиметрии на фоне экспе-
риментального ОРДС показана, наоборот, заметная 
и высокая сила связи (p<0,05, критерий Спирмена). 

Показатели гематокрита у экспериментальных 
крыс имели умеренную силу связи с МКЛ (r=0,40, 
p<0,05, критерий Спирмена) и заметную силу свя-
зи с показателями вискозиметрии (r>0,52, p<0,05, 
критерий Спирмена), в то время как с показателями 
капилляроскопии была определена статистически 
незначимая слабая корреляция (r=–0,18).

Оценку информативности исследованных показа-
телей у крыс на фоне моделирования ОРДС проводи-
ли при помощи ROC-анализа. С целью определения 
диагностического потенциала исследованных пара-
метров приведенные результаты ROC-анализа были 
выполнены на всей выборке экспериментальных жи-
вотных вне зависимости от тяжести ОРДС (табл. 4).

По данным теста показано, что площадь под кри-
вой (АUC) для показателей капилляроскопии и ви-
скозиметрии была больше 0,9 (p<0,05), подтверждая 
адекватность использованной модели (AUC более 
0,9 – отличная диагностическая информативность 
параметров). На фоне 100,00 % специфичности 
чувствительность показателей капилляроскопии со-
ставила также 100,00 %. Исследование результатов 
вискозиметрии позволило выявить, что при одинако-

Таблица 3
Значения коэффициентов корреляции между различными показателями у крыс на 2-е сутки  

после моделирования ЛПС-индуцированного ОРДС
Table 3

The values of the correlation coefficients between different indicators in rats on the 2nd day after modeling the LPS-
induced ARDS

Показатель МКЛ СРБ, мг/л Фибриноген, г/л Антитромбин, % РФМК, г/л×10–2 Ht, %

МКЛ – 0,76* 0,69* –0,34 0,76* 0,40*
Капилляроско-
пия

Скорость кровотока  
в АО, мм/с

–0,75* –0,83* –0,71* 0,28 –0,67* –0,18

Вискозиметрия Предел текучести (τ), 
дин/см2 (1)

0,81* 0,60* 0,50* –0,29 0,54* 0,52*

Предел текучести (τ), 
дин/см2 (2)

0,79* 0,64* 0,67* –0,30 0,63* 0,65*

П р и м е ч а н и е: * – различия статистически значимы (p<0,05, критерий Спирмена); МКЛ – массовый коэффици-
ент легких; СРБ – С­реактивный белок; РФМК – растворимые фибрин­мономерные комплексы; Ht – гематокрит; 
АО – артериальный отдел капилляра.

Таблица 4
Показатели ROC-анализа у крыс в отношении развития повреждения легких на 2-е сутки  

после моделирования ЛПС-индуцированного ОРДС 
Table 4

Indicators of ROC analysis in rats with respect to the development of lung damage on the 2nd day after modeling the 
LPS-induced ARDS

Показатель
Данные ROC­анализа

AUC 95 % ДИ Точка отсечения Чувствительность, % Специфичность, %

Лабораторные СРБ, мг/л 1,00* 0,87–1,00 >7,40 100,00 100,00
Фибриноген, г/л 0,95* 0,79–1,00 >4,91 75,00 100,00
Антитромбин, % 0,69 0,48–0,85 ≤100,88 75,00 70,00
РФМК, г/л×10–2 0,95* 0,79–1,00 >7,00 100,00 80,00
Ht, % 0,67 0,46–0,84 >37,4 62,50 80,00

Капилляроскопия Скорость кровото-
ка в АО, мм/сек

1,00* 0,87–1,00 ≤596,00 100,00 100,00

Вискозиметрия Предел текучести, 
дин/см2 (1)

0,93* 0,76–0,99 >0,23 81,25 90,00

Предел текучести, 
дин/см2 (2)

0,96* 0,81–1,00 >1,497 81,25 100,00

П р и м е ч а н и е:  *  –  различия  статистически  значимы  (p<0,05,  ROC­анализ);  СРБ  –  С­реактивный  белок;  
РФМК – растворимые фибрин­мономерные комплексы; Ht – гематокрит; АО – артериальный отдел капилляра.
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вой чувствительности (81,25 %) показатели предела 
текучести, рассчитанные по формуле (2), обладали 
несколько большей (на 10,00 %) специфичностью, 
чем вычисленные по формуле (1). 

Из лабораторных показателей схожими характери-
стиками (AUC более 0,9 –  отличная диагно стическая 
информативность)  обладали СРБ, фибриноген и РФМК 
(p<0,05). При 100,00 % специфичности чувствитель-
ность СРБ составила также 100,00 %, а фибриногена – 
75,00 %. Специфичность РФМК была ниже и состави-
ла 80,00 %, но чувствительность при этом была равна 
100,00 %. Слабую и статистически незначимую диагно-
стическую информативность при моделировании ОРДС 
у крыс продемонстрировали активность антитромбина 
(AUC=0,62) и гематокрит (AUC=0,67). 

На следующем этапе ROC-анализа была исследо-
вана возможность использования исследуемых по-
казателей для определения тяжести течения ОРДС 
у крыс (табл. 5). Для этого все эксперименталь-
ные животные были снова разделены на группы: 
ОРДС(средн) и ОРДС(тяж).

По результатам проведенного ROC-анализа пока-
зано, что статистически значимые различия площади 
под кривой (АUC, p<0,05) были выявлены только для 
показателей вискозиметрии, активности антитром-
бина и гематокрита. 

При исследовании показателей вискозиметрии 
расчет предела текучести по формуле (2) обладал 
наивысшей 100 % чувствительностью и 100 % спец-
ифичностью. Площадь под кривой (АUC) для этого 
параметра была больше 0,9 (p<0,05), показывая его 
отличную прогностическую способность.

Интересно отметить, что из лабораторных по-
казателей статистически значимые различия пло-
щади под кривой (АUC, p<0,05) были определены 
только для активности антитромбина и гемато-

крита. Чувствительность (100,00 %) и специфич-
ность (77,78 %) этих параметров были одинако-
вы, в то время как прогностическая способность 
антитромбина была умеренной (АUC больше 0,7; 
p<0,05), а гематокрита – отличной (АUC больше 0,9; 
p<0,05).

Заключение
В патогенезе ОРДС ведущую роль играют повреж-

дение и изменение функционального состояния эндо-
телия, а также нарушения микроциркуляции, вызван-
ные системным воспалительным ответом. Принимая 
во внимание стремительность развития дыхательной 
недостаточности и риск формирования СПОН, мони-
торинг периферической микроциркуляторной функ-
ции на ранних сроках ОРДС может иметь важное 
значение для определения тактики лечения и оценки 
прогноза этого жизнеугрожающего состояния. 

В настоящем исследовании методом капилляро-
скопии околокогтевых валиков показаны наруше-
ния микрососудистой перфузии на ранних сроках 
ОРДС у крыс, однако выявленные изменения микро-
циркуляции не коррелировали с тяжестью течения 
патологического процесса. Наряду с этим на фоне 
экспериментального ОРДС достаточным уровнем 
прогностической способности обладали показатели 
предела текучести крови, активности антитромбина 
и гематокрита.

Полученные результаты позволяют заключить, 
что показатели капиллярного кровотока в совокупно-
сти с гемореологическими и гемостазиологическими 
параметрами могут быть использованы при прове-
дении доклинических исследований эффективности 
лекарственных средств, направленных на коррекцию 
системной дисфункции микроциркуляции, в том чис-
ле при экспериментальном ОРДС.

Таблица 5
Показатели ROC-анализа у крыс в отношении степени тяжести повреждения легких  

на 2-е сутки после моделирования ЛПС-индуцированного ОРДС 
Table 5

Indicators of ROC analysis in rats with respect to the severity of lung damage on the 2nd day after modeling  
the LPS-induced ARDS

Показатель
Данные ROC­анализа

AUC 95 % ДИ Точка отсечения Чувствительность, % Специфичность, %

Лабораторные СРБ, мг/л 0,52 0,27–0,77 ≤ 14,54 42,86 88,89
Фибриноген, г/л 0,53 0,27–0,78 > 4,33 71,43 11,11
Антитромбин, % 0,89* 0,63–0,99 ≤ 98,01 100,00 77,78
РФМК, г/л×10–2 0,58 0,31–0,82 > 10,00 85,71 33,33
Ht, % 0,94* 0,70–1,00 > 37,4 100,00 77,78

Капилляроскопия Скорость кровото-
ка в АО, мм/с

0,54 0,28–0,79 ≤ 345,80 28,57 100,00

Вискозиметрия Предел текучести, 
дин/см2 (1)

0,87* 0,61–0,98 > 0,27 85,71 77,78

Предел текучести, 
дин/см2 (2)

1,00* 0,79–1,00 > 1,778 100,00 100,00

П р и м е ч а н и е:  *  –  различия  статистически  значимы  (p<0,05,  ROC­анализ);  СРБ  –  С­реактивный  белок;  
РФМК – растворимые фибрин­мономерные комплексы; Ht – гематокрит; АО – артериальный отдел капилляра.
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