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Реферат
Изучение патогенеза дыхательных расстройств при нарушениях мозгового кровообращения остается актуаль-

ной задачей современной медицины. В работе представлены результаты исследования сурфактантной системы, 
водного баланса легких, состояния органной неспецифической резистентности при экспериментальной деся-
тидневной неполной глобальной ишемии мозга, моделируемой одно- и двусторонней окклюзией общих сонных 
артерий. Установлено, что в условиях гипоперфузии мозга понижается поверхностная активность сурфактанта 
вследствие дисбаланса фракционного состава альвеолярных липидов и активации процессов фосфолипазного 
гидролиза. Наблюдаются изменения водного обмена разной степени выраженности с явлениями как гипер-, 
так и гипогидратации легочной ткани, снижается эффективность механизмов неспецифической органной 
резистентности. Выявленные нарушения метаболических функций легких в условиях неполной глобальной 
ишемии мозга могут быть проявлением стресс-индуцированной дизрегуляционной пневмопатии.
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Экспериментальные статьи

Ишемические нарушения мозгового кровообра-
щения остаются в числе наиболее актуальных и 
социально значимых проблем медицины, что обу-
словлено большой распространенностью, высоким 
уровнем летальности и инвалидизации пациентов с 
сосудистыми заболеваниями мозга [3]. Повреждение 
головного мозга имеет при этом прогредиентный ха-
рактер и рассматривается как фактор риска развития 
дизрегуляционной нейросоматической патологии, 
включающей респираторные висцеропатии [4]. Па-
тология системы внешнего дыхания в 22 % случаев 
является причиной летальных исходов ишемического 
инсульта и может проявиться развитием нейроген-
ного отека легких, застойной пневмонии, диспноэ 
во сне [18]. Высок риск развития дыхательных рас-
стройств у новорожденных с перинатальной гипок-
сией мозга. Летальность при тяжелых ишемических 
энцефалопатиях превышает 50 %, при этом боль-
шинство детей погибают от кардиореспираторных 
осложнений [31]. Дизрегуляционные пневмопатии 
при патологии мозга могут быть обусловлены как 
нарушением биомеханики дыхания, так и снижением 
метаболической активности легких. При этом, как 
правило, утрачивается сопряженность и взаимосвязь 
газообменной и негазообменных функций легких, 
что в дальнейшем приводит к формированию раз-
вернутой картины дыхательной недостаточности 
[21, 30]. К важнейшим нереспираторным функциям 
легких относят метаболизм липидов сурфактанта и 
биологически активных веществ, контроль водного 
баланса легких, обеспечение органной специфи-
ческой и неспецифической резистентности. Экс-
периментальными исследованиями установлено, 
что дизрегуляция метаболических функций легких 
наблюдается в условиях стресса, при дисфункции 

лимбико-диэнцефальных структур мозга, в том числе 
на фоне развития гипоксической энцефалопатии [5, 
8, 9, 29]. 

Целью исследования стало изучение сурфактант-
ной системы, водного баланса легких, состояния не-
специфической органной резистентности в условиях 
неполной глобальной ишемии головного мозга.

Материал и методы исследования
Опыты выполнены на половозрелых нелинейных 

крысах-самцах массой 200–250 г. в соответствии с 
Этическим кодексом по проведению медико-био-
логических исследований. Хроническую неполную 
глобальную ишемию головного мозга моделировали 
у двух групп животных: в одном случае осуществля-
ли одностороннюю полную перевязку левой общей 
сонной артерии (ЛОСА) на 3–4 мм ниже ее раздвое-
ния (n=13), в другом — производили одномоментную 
двустороннюю окклюзию общих сонных артерий 
(n=14) [23]. Крыс наркотизировали этаминалом на-
трия (50 мг/кг, внутрибрюшинно). Общую сонную 
артерию (ОСА) отделяли от элементов сосудисто-
нервного пучка, подводили под нее лигатуру и необ-
ратимо перевязывали. Обрабатывали операционное 
поле антисептиком, рану послойно ушивали. После 
выхода животных из наркоза оценивали признаки 
неврологического дефицита по балльной шкале  К. 
Ю, Саркисовой и др. [16]. 

Оценку летальности вычисляли как отношение 
количества погибших крыс к общему числу проопе-
рированных животных в эксперименте. В качестве 
контроля выступали ложнооперированные крысы 
с выделением сосудисто-нервного пучка и после-
дующим ушиванием операционной раны (n=11). 
Исследования негазообменных функций легких 
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проводили через десять дней после моделирования 
церебральной ишемии. Для изучения компонентов 
сурфактантной системы легких получали бронхо-
альвеолярные смывы в объеме 30–35 мл, промывая 
легкие изотоническим раствором натрия хлорида. 
Смывы центрифугировали в режиме 1500 об./мин в 
течение 7 минут для удаления клеточных элементов 
и слизи. Определяли поверхностную активность сур-
фактанта методом Вильгельми [2]. Для этого смывы 
помещали в кювету с подвижным барьером. Через 
полчаса, после формирования мономолекулярной 
пленки на поверхности жидкости, определяли ста-
тическое поверхностное натяжение (ПН) методом 
отрыва от нее вертикальной пластинки. Затем оце-
нивали минимальное и максимальное ПН в дина-
мике растяжения и сжатия монослоя от 20 до 100 % 
площади кюветы. Исходя из величин минимального 
и максимального ПН, рассчитывали индекс стабиль-
ности (ИС) альвеол по J. Clements. Определяли общее 
количество фосфолипидов и холестерина в составе 
сурфактанта [6], с последующим расчетом коэффи-
циента ФЛ/Хол. 

С этой целью бронхо-альвеолярные смывы под-
вергали повторному центрифугированию в режиме 
4000 об./мин в течение 1 часа. Липиды из осадка 
экстрагировали смесью Блюра с последующей ее от-
гонкой и минерализацией осадка на песочной бане в 
серной кислоте. Содержание фосфора определяли по 
образованию молибденовой сини после добавления 
молибденово-кислого аммония и восстановителя 
(аскорбиновой кислоты), оценивая оптическую 
плотность раствора на фотоэлектроко-лориметре. 
Расчет содержания фосфолипидов производили на 1 
г. сухой легочной ткани и выражали в микромолях. 
Холестерин определяли с помощью цветной реак-
ции Либермана–Бурхарда. Оценивали активность 
фосфолипазы А2 по количеству жирных кислот, от-
щепившихся от субстрата под действием фермента в 
результате фосфолипазного гидролиза [20]. Изучали 
клеточный состав бронхо-альвеолярных смывов в 
мазках, окрашенных по Романовскому–Гимзе. О фа-
гоцитарной активности макрофагов судили по погло-
щению частиц монодисперсного латекса диаметром 
1,4 мкм [13]. Для оценки водного баланса легких 
использовали гравиметрический метод. Определяли 
массу сердца, влажных и высушенных легких, оцени-
вали содержание гемоглобина в крови и гомогенатах 
легочной ткани гемиглобинцианидным методом с 
расчетом кровенаполнения легких, содержания в них 
общей и экстраваскулярной жидкости [19]. 

Статистическую обработку проводили на базе 
программного обеспечения «Microsoft Excel 2007» 
и «SPSS 17 for Windows». Характер распределения 
выборки оценивали по критерию Шапиро–Уилка. 
Для сравнения параметров в группах использовали 
непараметрический U-критерий Манна–Уитни. 

Результаты исследования представлены в виде 
медианы, нижнего и верхнего квартиля (25 и 75 
процентили). Зависимость между показателями 
устанавливали ранговым коэффициентом корреля-
ции Спирмена (rs) [14]. Статистически достоверным 
считали уровень значимости р<0,05. 

Результаты исследования 
При моделировании неполной глобальной ише-

мии головного мозга в послеоперационном периоде 
у животных наблюдали признаки неврологического 
дефицита, более выраженные в условиях билатераль-
ной окклюзии ОСА. Летальность в эксперименталь-
ной группе с окклюзией ЛОСА составила 23,07 %, с 
двусторонней окклюзией ОСА — 57,14 %.

 При исследовании бронхо-альвеолярных смывов 
в условиях одно- и двусторонней перевязки ОСА 
были выявлены разнонаправленные изменения со-
става липидов легочного сурфактанта. Окклюзия 
ЛОСА приводила к уменьшению фосфолипидов 
(Z=–3,76; p=0,001) и холестерина (Z=–2,47; p=0,014), 
с сохранением соотношения ФЛ/Хол (Z=–0,3; 
p=0,761) (табл.). 

Двусторонняя окклюзия ОСА у выживших крыс 
сопровождалась увеличением фракции фосфоли-
пидов (Z=–3,32; p=0,001), снижением холестерина 
(Z=–2,47; p=0,014) и повышением коэффициента 
ФЛ/Хол (Z=–3,319; p=0,001) относительно контроля. 
Интенсивность катаболизма компонентов легочного 
сурфактанта в обоих случаях была высокой, о чем 
свидетельствует повышение активности фосфоли-
пазы при одно- (Z=–3,217; p=0,001) и двусторонней 
гипоперфузии головного мозга (Z=–2,51; p=0,012). 
Повышение липазной активности, как известно, 
сопровождается накоплением лизосоединений, об-
ладающих детергентным действием [26], что спо-
собствует изменению биофизических характеристик 
сурфактанта легких. Это нашло подтверждение в 
наших исследованиях при оценке поверхностно-ак-
тивных свойств выстилающего комплекса альвеол. 
Показатели поверхностного натяжения бронхо-
альвеолярных смывов в обеих экспериментальных 
группах увеличились, а индекс стабильности аль-
веол понизился как при односторонней (Z=–2,36; 
p=0,018), так и двусторонней ишемии головного 
мозга (Z=–3,22; p=0,001). Корреляционные взаи-
мосвязи показателей индекса стабильности и ми-
нимального поверхностного натяжения в условиях 
двусторонней окклюзии ОСА значительно ослабли 
(rs=–0,60; p>0,05) относительно контроля (rs=–0,831; 
p<0,01), косвенно подтверждая наличие дисбаланса 
фракционного состава фосфолипидов сурфактанта 
и снижение его функциональной активности. В 
клеточном составе бронхо-альвеолярных смывов 
уменьшилась доля макрофагов (Z=–3,317; p=0,001), 
понизилась их фагоцитарная активность (Z=–2,97; 
p=0,003), в большей степени на фоне двусторонней 
окклюзии ОСА. При оценке показателей водного 
баланса легких достоверных отличий исследуемых 
параметров от контрольных значений не было уста-
новлено. Однако у 40 % экспериментальных живот-
ных отмечалась гипергидратация легочной ткани с 
увеличением общего количества жидкости легких, 
кровенаполнения и воды экстраваскулярного сектора 
(верхний квартиль), более выраженная в условиях 
двусторонней окклюзии ОСА, в 30 % случаев, на-
против, преобладали явления органной гипогидра-
тации (нижний квартиль). Значительные изменения 
водного баланса наблюдались и у погибших экспе-
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сосудистой патологии мозга связывают с развитием 
острой левожелудочковой недостаточности и по-
следующей капиллярной легочной гипертензией. 
Эти нарушения, как полагают, также обусловлены 
нейроэндокринной перестройкой в организме и 
активацией симпатической нервной системы [27]. 
Другим проявлением стресс-индуцированных состо-
яний является развитие синдрома иммунодефицита 
с угнетением активности механизмов врожденного 
и адаптивного иммунитета [7, 22]. 

Поддержание иммунного гомеостаза легких осу-
ществляется при участии альвеолярных макрофагов, 
обеспечивающих реализацию механизмов неспец-
ифической резистентности и эффекторную фазу 
специфического иммунного ответа. Установлено, 
что под действием гормонов стресса и в условиях 
гипоксии угнетается их фагоцитарная активность 
[7, 10], что согласуется с результатами наших иссле-
дований, полученными при двусторонней окклюзии 
сонных артерий. Эффекторные реакции в организме 
при стрессе, помимо катехоламинов, реализуются 
с участием кортикотропина, глюкокортикоидов, 
вазопрессина, также влияющих на метаболические 
процессы в легочной ткани. Так, глюкокортикоиды 
активируют гены, ассоциированные с синтезом 
протеинов сурфактанта, жирных кислот, фосфати-
дилхолина [25]. Вазопрессин стимулирует секрецию 

поверхностно-активных липидов [24]. Неоднознач-
ное действие гормоны стресса оказывают на во-
дный обмен легких. Кортикотропин и вазопрессин, 
как показано исследованиями С. П. Лысенкова и 
др. (2004), R. L. Zemans et al. (2004), обеспечивают 
усиление процессов фильтрации через альвеолока-
пиллярную мембрану, а глюкокортикоиды, напротив, 
стимулируют резорбцию жидкости из интерстиция. 
Действие гормонов гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой системы в большей степени направлено 
на ослабление повреждающего потенциала стресса. 
Возможно, уменьшение степени гидратации легких 
у части животных (нижний квартиль) является про-
явлением этих реакций.

 Обобщая результаты проведенных исследований 
можно заключить, что на 10-е сутки неполной гло-
бальной ишемии мозга нарушаются негазообмен-
ные функции легких со снижением поверхностной 
активности сурфактанта, изменением его липидного 
состава, активацией процессов катаболизма высти-
лающего комплекса альвеол, а также дизрегуляцией 
водного обмена легких, явлениями как гипер-, так 
и гипогидратации легочной ткани, нарушением эф-
фективности механизмов неспецифической органной 
резистентности. Выявленные изменения могут быть 
проявлением стресс-индуцированной дизрегуляци-
онной пневмопатии.
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Abstract
The study of pathogenesis of respiratory disorders in impaired cerebral circulation remains an important problem 

of modern medicine. This paper presents the study results of the surfactant system, water balance of the lungs, the 
states of organ nonspecific resistance in experimental ten-day incomplete global cerebral ischemia, modelled by bilateral 
occlusion of the common carotid arteries. It was established that in conditions of cerebral hypoperfusion the surface ac-
tivity of surfactant is reduced due to the imbalance of fractional composition of alveolar lipids and activation processes 
leading to phospholipase hydrolysis. There are changes in the water balance of different severity resulting in hyper-
and hypohydratation of pulmonary tissue, activation of the mechanisms of nonspecific organ resistance. The revealed 
disorders of the metabolic functions of lungs in the conditions of chronic cerebral hypoperfusion can be symptoms of 
stress-induced dysregulation pneumopathy.
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