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Реферат
Обзор посвящен проблемам выбора оптимальной экспериментальной модели хронической обструктивной 

болезни легких (ХОБЛ) на животных для дальнейшего изучения влияния табакокурения и хронического вос-
паления на β1-, β2-адренорецепторы, М-холинорецепторы, экспрессию мРНК β2-адренорецепторов и оценке их 
чувствительности к лекарственному воздействию. Практическая значимость планируемой работы заключается 
в доклинической апробации альтернативных схем терапии, требующих длительного применения β2-агонистов 
и кардиоселективных β1-адреноблокаторов, в экспериментальной модели ХОБЛ на животных перед их клини-
ческим внедрением в практику ведения пациентов с сочетанной кардиопульмональной патологией, которым 
показан прием как селективных β2-агонистов, так и кардиоселективных β1-адреноблокаторов.
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Abstract
The purpose of this review is to choose the best experimental animal model of chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD) in order to investigate the effects of smoking and chronic inflammation on the β-adrenergic receptors, 
M-cholinergic receptors, the mRNA expression of β2-adrenergic receptors and their sensitivity to the drug effects. The 
practical significance of the proposed work is in preclinical testing of alternative regimens, requiring prolonged use of 
β2-agonists and cardio selective β1-blockers, in an experimental animal model of COPD before clinical application of the 
management of patients with concomitant cardiopulmonary pathology, which is shown receiving a selective β2-agonists 
and cardioselective β1-blockers.

Keywords: experimental animal model, smoking, cardiovascular disease, chronic obstructive pulmonary disease, β1-
adrenergic receptors, β2-adrenergic receptors, M-cholinergic receptors. 
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Введение 
Курение является общепризнанной причиной 

развития многих заболеваний и ежегодно убивает 
в России около 500 000 жителей [8]. Из всех смер-
тей, обусловленных курением, 50 % приходится на 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 25 % — на 
злокачественные новообразования, 14 % — на респи-
раторные заболевания и 11 % — на другие причины 
смерти [66]. По оценке SCORE, 10-летний риск 
фатальных ССЗ у курильщиков удваивается [30, 59, 
65]. Пассивное курение также увеличивает риск ССЗ 
приблизительно на 30 % [42, 48, 51, 82]. Механизмы 
развития ССЗ и серьезных клинических исходов у 
курящих во многом обусловлены дисфункцией эн-
дотелия, которая способствует прогрессированию 
атеросклеротического поражения сосудов [10]. 

В развитых странах курение, как активное, так и 
пассивное, безусловно, является наиболее важным 
фактором риска развития хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ). ХОБЛ занимает 4-е место в 
мире как причина смертности в возрастной группе 
старше 45 лет и является единственной болезнью, 
при которой смертность продолжает увеличиваться 
[39, 81]. В 80–90 % случаях ХОБЛ основным при-
чинным фактором является сигаретный дым [68]. 

Глобальная инициатива по ХОБЛ (GOLD) в 
пересмотре рекомендаций от 2011 г. подчеркивает 
значимость коморбидности в оценке тяжести течения 
ХОБЛ у отдельных пациентов. Сердечно-сосудистая 
патология — главное сопутствующее заболевание 
при ХОБЛ, возможно, наиболее частое и наиболее 
значимое. У пациентов с ХОБЛ чаще встречается 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, имеется повышенный риск развития фи-
брилляции предсердий. Около 30 % пациентов со 
стабильным течением ХОБЛ имеют симптомы хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). Дока-
зано, что ОФВ1 является предиктором летальности 
при ХСН [44].

Патогенез ХОБЛ связан с хроническим воспале-
нием, имеющим своим последствием ремоделирова-
ние бронхов с перестройкой архитектоники легкого, 
формирование эмфиземы и легочной гипертензии, 
как следствие, перестройки артерий легких с утол-
щением сосудистой стенки и уменьшением просвета 
сосудов [13, 91]. Хроническое воспаление, которое, 
с одной стороны, является универсальной реакцией 
на воздействие факторов риска развития болезни, а 
с другой — главной причиной всех функциональных 
и морфологических патологических изменений при 
ХОБЛ, лежит в основе возникновения и прогресси-
рования заболевания и затрагивает все отделы дыха-
тельных путей, паренхиму и сосуды легких [5, 7]. 

Воздействие табачного дыма запускает процесс 
оксидативного стресса, повреждения тканей мета-
болитами реактивного кислорода — свободными 
радикалами, атомарным кислородом и перекисью 
водорода. Основными воспалительными агентами 
являются нейтрофилы и макрофаги. Нейтрофильная 
эластаза и матриксные металлопротеазы (например, 
ММР-1, ММР-9, ММР-12), выделяемые нейтрофи-
лами и макрофагами, а также дисбаланс между ма-

триксными металлопротеиназами и их эндогенными 
ингибиторами, тканевыми ингибиторами металло-
протеиназ (TIMPs) играют важную роль в деструкции 
альвеолярной стенки и формировании эмфиземы [18, 
23, 31, 41, 43, 45, 53, 64, 76]. В ряде исследований 
показано, что сигаретный дым непосредственно 
индуцирует экспрессию ММР в резидентных кле-
ток легких [60, 78, 86]. Цитокины, продуцируемые 
макрофагами запускают процесс образования CD8-
Т-лимфоцитов, которые тоже, в свою очередь, ока-
зывают повреждающее действие на стенки альвеол 
[13]. Кроме того, окислители, присутствующие в 
сигаретном дыме, могут инактивировать защитный 
фермент, альфа1-антитрипсин, который препятствует 
разрушительному действию эластазы [40]. Доказана 
роль эндотелиальной дисфункции в патогенезе вос-
паления при ХОБЛ. Курение инициирует поврежде-
ние эндотелия через непосредственное воздействие 
на эндотелиальные клетки и через высвобождение 
медиаторов воспаления, стимулируя экспрессию мо-
лекул адгезии и адгезию лейкоцитов на поверхности 
эндотелиальных клеток. [4]. Механизмы и причины 
формирования эндотелиальной дисфункции, ее роль 
в патогенезе как бронхолегочной, так и сосудистой 
патологии, активно изучались [9, 11]. 

Регуляция тонуса бронхиальной мускулатуры 
находится под контролем парасимпатической и 
симпатической нервной системы. Стимуляция па-
расимпатического отдела приводит к повышению 
тонуса бронхиальной мускулатуры, увеличивает 
секрецию слизистых желез дыхательных путей. Эти 
реакции обусловлены выделением ацетилхолина в 
окончаниях постганглионарных нервных волокон и 
влиянием на М-холинорецепторы. Определены 5 ти-
пов М-холинорецепторов. На гладкомышечных клет-
ках дыхательных путей представлены в основном 
М2- и М3-холинорецепторы, в меньшем количестве 
М1-холинорецепторы. Холинергическая иннервация 
более выражена в проксимальных отделах бронхи-
ального дерева. М2-холинорецепторы главным обра-
зом локализованы на постсинаптической мембране 
в синапсах парасимпатических волокон преиму-
щественно в сердечной ткани: синоатриальном и 
атриовентрикулярном узлах, предсердиях. Помимо 
этого, М2-холинорецепторы расположены на преси-
наптических мембранах в синапсах симпатических и 
парасимпатических волокон, на клеточных мембра-
нах гладкомышечных клеток. М2-холинорецепторы 
являются ауторецепторами, и при их активации 
отмечается уменьшение количества выделяемого 
ацетилхолина в синапс [67]. М3-холинорецепторы 
характеризуются постсинаптической локализацией 
в синапсах постганглионарных парасимпатических 
волокон преимущественно на клеточных мембранах 
гладкой мускулатуры бронхов, сосудов, желудочно-
кишечного тракта и желез внутренней секреции. На 
ранних стадиях ХОБЛ нарушается работа афферент-
ного звена и постганглионарных пресинаптических 
М2-холинорецепторов, на поздних — снижается 
сократительная активность гладких мышц дыхатель-
ных путей [1]. 
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Эти модели характеризуются увеличением воз-
душного пространства за очень короткий период 
времени (в течение 15 дней) и развитием легочной 
гипертензии [15]. Недостатками данного моделиро-
вания ХОБЛ является отсутствие ремоделирования 
бронхов и неспособность воспроизведения систем-
ных эффектов ХОБЛ в силу местного воздействия 
патогена [23, 36, 46].

Эластазная модель ХОБЛ
В настоящее время общепринято, что в основе ин-

дуцированной сигаретным дымом эмфиземы лежит 
нарушение баланса протеазной и антипротеазной 
активности. В 1963 г. Laurell и Eriksson сообщили, 
что эмфизема развивается у пациентов с дефицитом 
α1-антитрипсина [50]. В 1965 г. Gross et al. описана 
индукция эмфиземы легких у крыс при закапывании 
протеазы, папаина [37]. Протеаза/антипротеазная 
гипотеза была в значительной мере подтверждена в 
экспериментах, в которых эмфизема была вызвана 
введением эластолитических ферментов путем ин-
тратрахеального, интраназального закапывания или 
ингаляцией аэрозолей; эти модели в настоящее время 
называют общим термином «эластазная эмфизема». 
Почти во всех недавних исследованиях использова-
лись свиная панкреатическая эластаза или нейтро-
фильная эластаза человека [49] (табл. 2). 

Модель ХОБЛ, индуцированная голодом
Первые описания голод-индуцированной эмфизе-

мы относятся к 70-м гг. Было исследовано влияние 
голода на постнатальный рост легких у крыс. Пометы 
морили голодом дважды, каждый раз в течение 24 ча-
сов, на 1-й день и на 5-й день жизни. Одна группа из 
помета была скарифицирована на 7-й день, а другая 
группа — на 14-й день постнатальной жизни. Пе-
риодическое голодание замедлило рост легкого. Это 
сопровождалось снижением соматического роста. На 
7-й день объем легких, общее количество альвеол 
были снижены у голодных крыс, но структурно их 
легкие были похожие на легкие контрольной группы. 
На 14-й день наблюдались выраженные морфологи-
ческие различия между легкими контрольной группы 
и группы с голодными крысами. После голодания 
замедление роста легких проявляется во всех изучае-
мых параметрах, уменьшение образования эластина 
привело к снижению альвеоляризация легких на 14-й 
день. Одна неделя нормального непрерывного корм-
ления не смогла преодолеть голод-индуцируемое 
воздействие на растущую ткань легких. Был сделан 
вывод, что голодание вскоре после рождения отрица-
тельно сказывается на нормальном развитии легких 
[69–75]. Также было показано, что лизилоксидаза, 
фермент, участвующий в образовании коллагена и 
эластина, был резко снижен в результате острого го-
лодания и после возобновления кормления в течение 
3 часов вернулся к нормальному уровню у взрослых 
крыс [29]. Голодание и снижение массы тела на 45 % 
стимулирует экспрессию гена каспазы и депрессию 
клеточной репликации, в то время как при возобнов-
лении кормления увеличивается репликация клеток, 
синтез ДНК. 

Данные результаты позволяют предположить 
обратимость изменений легочной ткани, индуциро-
ванных голоданием (табл. 3).

Модель ХОБЛ, индуцированная ингаляцией диок-
сида серы

Известен способ моделирования ХОБЛ — по-
добного состояния у животных путем ингаляций 
диоксида серы (SO2), подвергая их непрерывному 
воздействию диоксида серы в дозах от 5 до 80 ppm 
(от 14 до 229 мг/м3) в течение 20–25 дней. Только 
при дозе 20 ppm или 57 мг/м3 было выявлено со-
четание признаков воспаления дыхательных путей 
и гиперсекреции, которое трактовалось как ХОБЛ 
[90]. При другом моделировании использовали 
ингаляции диоксида серы в концентрации 250 ppm 
или 715 мг/м3 в режиме 5 ч/дн., 5 дн./нед., 7 нед. 
Снижение пиковой величины выдыхаемого потока 
воздуха (<80 % нормы) в сочетании с гистологи-
ческими признаками воспаления и гиперсекреции 
оценивали как патогенетические черты ХОБЛ. Вос-
производимость получаемой модели составляет 64 % 
[94]. Недостатки указанных способов заключаются в 
необходимости проведения многочасовых или непре-
рывных ингаляций, противоречивости приводимых 
авторами результатов при использовании большого 
диапазона концентраций диоксида серы и низкой вос-
производимости. Также не проводились длительные 
наблюдения за животными в постэкспозиционном 
периоде. Недостатки диоксида серы как индуктора 
воспалительного процесса в бронхах обусловлены 
его токсикологическими характеристиками. Диоксид 
серы обладает сильным раздражающим действием. 
Хорошо растворяясь в воде, он фиксируется слизи-
стой оболочкой верхних дыхательных путей и до-
стигает респираторных отделов лишь при высоких 
концентрациях, вызывающих токсическое поражение 
легочной паренхимы. Вместе с тем он способен вы-
звать бронхоспазм в достаточно низких концентра-
циях, не вызывающих альтерацию легочной ткани. 

Модель ХОБЛ, индуцированная ингаляцией диок-
сида азота

В 1985 г. в результате обследования младших 
школьников и их матерей в Гонконге было изучено 
влияние диоксида азота (NO2), содержащегося в воз-
духе загрязненной окружающей среды, на развитие 
респираторных заболеваний [63]. Диоксид азота 
(NO2) является окислителем свободных радикалов, 
который может инициировать ряд разрушительных 
процессов в организме [77]. Выбор диоксида азота 
для моделирования ХОБЛ обусловлен тем, что основ-
ными этиологическими факторами развития воспа-
лительного процесса при ХОБЛ являются табачный 
дым и поллютанты промышленного происхождения. 
Среди аэрогенных поллютантов наиболее агрессивен 
диоксид азота, концентрации которого в воздушной 
среде производственных и бытовых помещений в 
10–100 раз превышают допустимые нормы. Диоксид 
азота — важный компонент табачного дыма, и значи-
тельная часть населения при курении (как активном, 
так и пассивном) подвергается воздействию диоксида 
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азота в сверхвысоких концентрациях, достигающих в 
табачном дыме 90–150 мг/м3. В отличие от диоксида 
серы оксиды азота, плохо растворяясь в воде, легко 
проникают до уровня терминальных бронхиол и 
альвеол. Обладая значительным оксидативным по-
тенциалом, диоксид азота взаимодействует с нена-
сыщенными липидами клеточных мембран, вызывая 
цепную реакцию выработки свободных радикалов и 
инициируя в легких оксидативный стресс — важный 
механизм развития ХОБЛ, а также подавляет анти-
оксидантную защиту легких, окисляя низкомолеку-
лярные восстанавливающие субстраты (глутатион, 
аскорбиновую кислоту, токоферол) и белки.

В СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова запатентована 
в 2008 г. модель ХОБЛ, индуцированная ингаляцией 
NO2. Способ моделирования хронической обструк-
тивной болезни легких включал ингаляционное вве-
дение лабораторным животным (взрослым крысам 
линии Wistar, самцам) диоксида азота в концентра-
ции 30–40 мг/м3, ежедневно в течение 1,5–2 часов 
на протяжении 60 дней. Структурные изменения в 
крупных, средних, мелких бронхах и респираторной 
части легких, развивающиеся под воздействием 
ингаляции диоксида азота, были представлены при-
знаками хронического воспалительного процесса с 
возможностью возникновения необратимой обструк-
ции бронхов [3].

Генетические и генетически модифицированные 
модели ХОБЛ

Экспериментальные животные по-разному от-
вечают на воздействие табачного дыма. Отчасти это 
зависит от активности антиоксидантной защиты и 
уровня антипротеаз, а также от генетических фак-
торов, которые контролируют врожденную и при-
обретенную воспалительную реакцию на табачный 
дым [21]. Генетически модифицированные живот-
ные позволяют исследовать влияние экспрессии 
специфического гена/белка, характеризующего все 
анатомические изменения, наблюдаемые при ХОБЛ, 
и являются полезными в дальнейшем проектирова-
нии новых терапевтических воздействий.

Заключение
Существует необходимость в доклинической 

апробации альтернативных схем терапии, включаю-
щей одновременное применение β1-адреноблокатора, 
β2-агониста и М3-холинолитика, на эксперименталь-
ных животных моделях ХОБЛ. Нами планируется 
создание оригинальной модели ХОБЛ путем ком-
бинации воздействия табачного дыма и интратра-
хеального введения ЛПС с дальнейшим изучением 
влияния табакокурения на β1-, β2-адренорецепторы, 
М-холинорецепторы сосудов и бронхов. 

Выбор сочетания экспозиции табачного дыма (6 
часов в день, 5 дней в неделю в течение 1 месяца) и 
интратрахеального введения ЛПС (дважды в течение 
месяца, на 2-й и 4-й неделе) обусловлен влиянием 
данных факторов, в первую очередь, на ремодели-
рование бронхов. К тому же дополнительное воз-
действие ЛПС позволит сократить сроки создания 
модели ХОБЛ. Целью нашей экспериментальной 
работы является количественная оценка экспрессии 
мРНК β2-адренорецепторов в гладкомышечных клет-
ках бронхов методом ПЦР в реальном времени до 
воздействия табакокурения, на фоне хронического 
воспаления бронхов, а также определение чувстви-
тельности β2-адренорецепторов к лекарственному 
воздействию β1-адреноблокатора, β2-адреноагониста 
и М3-холинолитика методом оценки морфологиче-
ских изменений, характеризующих просвет бронхов, 
обратимость бронхообструкции в ответ на терапию. 
Для воспроизведения ХОБЛ нами выбрана мыши-
ная модель, поскольку мыши — наиболее широко 
используемый вид животных для исследования 
воздействия дыма, также в связи со сходством пато-
генетических врожденных и адаптивных иммунных 
механизмов ХОБЛ мыши и человека, достаточной 
изученностью анатомии, физиологии и геномного 
ряда мышей, а также коротким жизненным циклом 
и относительно низкой экономической стоимостью 
содержания этих животных [1, 16, 20, 46]. Из линей-
ного ряда наш выбор остановлен на линии мышей 
С57BL, которые устойчивы к развитию опухоли лег-
ких и рекомендованы для моделирования эмфиземы 
[32, 38, 84, 95]. 
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