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Использование перфторана с целью цитопротекции структур легких при грамотрицательных инфекциях легких изу9
чено недостаточно. Цель исследования — выявить в эксперименте характер морфологических изменений в легких
при сочетанном ингаляционном воздействии липополисахарида (ЛПС) и перфторана, обладающего цитопротектор9
ными свойствами. Материалы и методы. Эксперимент был выполнен на 48 белых беспородных крысах9самцах мас9
сой 320—350 г. Экспериментальные животные были распределены группы: группа 1 (Гр. 1, n=12) — контрольная
(ИВЛ 1 ч.); группа 2 (Гр. 2, n=12) — ингаляционное введение ЛПС 1,0 мг; группа 3 (Гр. 3, n=12) — ингаляционное вве9
дение перфторана 1,0 мл; группа 4 (Гр. 4, n=12) — ингаляционное введение ЛПС 1,0 мг, затем ингаляционное введе9
ние перфторана 1,0 мл. Результаты. По данным морфологического исследования в Гр. 1 (контроль) не было выяв9
лено признаков повреждения структур легких. В Гр. 2 (ЛПС) были отмечены признаки ЛПС9индуцированного
повреждения легких. В Гр. 3 (перфторан) спустя 3 ч. после ингаляционного введения перфторана в просвете брон9
хов обнаруживаются комплексы макрофагов с вакуолизированной цитоплазмой (перфторофаги). В Гр. 4 ингаляци9
онное введение перфторана оказывает цитопротекторный эффект: степень выраженности морфологических измене9
ний в легких, вызванных ЛПС, была значительно меньше после ингаляции перфторана по сравнению с Гр. 2. Выводы.
В экспериментальной модели ЛПС9индуцированного повреждения легких показано, что ингаляция ЛПС приводит к
повреждению альвеолярного и бронхиального эпителия, развитию интерстициального и альвеолярного отека, выра9
женной клеточной инфильтрации за счет лимфоцитов, сегментоядерных лейкоцитов и макрофагов. В данной моде9
ли показано, что ингаляционное введение перфторана минимизирует повреждение альвеолярного и бронхиального
эпителия, уменьшает выраженность интерстициального и альвеолярного отека. Это подтверждает данные клиничес9
ких исследований и открывает возможности для использования ингаляции перфторана в реаниматологии.

The use of perfluorane for the cytoprotection of lung structures in gram9negative lung infections has been inade9
quately studied. Objective: to experimentally reveal the pattern of morphological changes in the lung during com9
bined inhalation of lipopolysaccharide (LPS) and perfluorane that has cytoprotective properties. Materials and
methods. The experiment was carried out on 35 outbred male albino rats weighing 320—350 g. The experimental ani9
mals were allocated to groups: 1) one9hour ventilation (controls) (n=5); 2) inhaled LPS 1.0 mg (n=10); 3) inhaled
perfluorane 1.0 ml (n=10); 4) inhaled LPS 1.0 mg and then inhaled perfluorane 1.0 ml (n=10). Results. According to
morphological findings, Group 1 (controls) was found to have no signs of lung structural changes. Group 2 (inhaled
LPS) was noted to have signs of characteristic LPS9induced lung injury. Group 3 (inhaled perfluorane) showed com9
plexes of macrophages with vacuolated cytoplasm (perfluorophages) in the bronchial lumen 3 hours after inhaled
perfluorane administration. In Group 4, inhaled perfluorane exerted a cytoprotective effect: the degree of LPS9
induced morphological changes in the lung was much lower than that in Group 2. Conclusion. The experimental
model of LPS9induced lung injury indicated that LPS inhalation led to alveolar and bronchial epithelial damage,
interstitial and alveolar edema, and obvious cell infiltration at the expense of lymphocytes, segmented leukocytes,
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Введение

Критические состояния осложняются инфекция!
ми легких у 25—30% больных. Ассоциации грамотрица!
тельных микроорганизмов (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Klebsiella pneumonia) являются веду!
щими при нозокомиальных инфекциях легких. По дан!
ным нашего исследования [1—2], у 70—80% больных в
посевах бронхоальвеолярной лаважной жидкости выяв!
ляется Pseudomonas aeruginosa, у 70—90% — Acinetobacter
baumanii/calcoaceticus, у 30—40% — Klebsilella pneumonia.
Ведущее звено патогенеза грамотрицательных инфек!
ций — липополисахарид (ЛПС). Летальность при гра!
мотрицательных инфекциях легких достигает 70% [3].
Острый респираторный дистресс!синдром осложняется
нозокомиальной пневмонией у 34—60% больных, а тя!
желые нозокомиальные пневмонии в 12—33% — острым
респираторным дистресс!синдромом, что увеличивает
летальность до 80% [4]. 

Перфторан обладает доказанными цитопротек!
торными эффектами [5, 6]. В то же время, использова!
ние перфторана с целью цитопротекции легких при
грамотрицательных инфекциях легких и их осложне!
ниях изучено недостаточно.

Цель исследования — выявить в эксперименте ха!
рактер морфологических изменений в легких при соче!
танном ингаляционном воздействии ЛПС и перфтора!
на, обладающего цитопротекторными свойствами.

Материал и методы
Протокол экспериментального исследования был одо!

брен Локальным Этическим комитетом НИИ общей реани!
матологии им. В. А. Неговского. Эксперимент был выпол!
нен на 48 белых беспородных крысах!самцах массой
320—350 г. (вес животных не различался между группами).
Общую анестезию проводили хлоралгидратом (15—20
мг/кг, внутрибрюшинно, однократно). Далее выполняли
интубацию трахеи трубкой 2,5 мм диаметром и осуществля!
ли искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) аппаратом
«TSE Animal Respirator Process Control O2!25» (Technical
Scientific Equipment, Германия). ИВЛ проводили в контро!
лируемом по объему режиме: дыхательный объем 2 мл (6
мл/кг массы животного), частота дыханий 40 в минуту. Пи!
ковое давление в дыхательных путях составляло при этом
13—15 см водн. ст. 

Экспериментальные животные были распределены на
следующие группы: 

• группа 1 (Гр. 1, n=12) — контрольная (наркоз, ИВЛ
в течение 1 ч., пробуждение животных, экстубация и транс!
портировка в виварий). Выведение животных данной группы
из эксперимента осуществлялось путем декапитации под нар!
козом через 3 ч. (n=6) и 24 ч. (n=6);

• группа 2 (Гр. 2, n=12) — наркоз, ИВЛ, ингаляцион!
ное введение ЛПС в дозе 1,0 мг в течение 15 мин., далее ИВЛ
в течение 1 ч., пробуждение животных, экстубация и транс!
портировка в виварий. Выведение животных данной группы

Introduction 

Critical states are complicated by pulmonary infections
in 25—30% of patients. Associations of critical illness with
gram!negative bacteria (Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., Klebsiella pneumonia) are leading in noso!
comial pulmonary infections. According to our studies [1—2],
in bronchoalveolar lavage fluid Pseudomonas aeruginosa is
detected in 70—80%, Acinetobacter baumanii / calcoaceticus
in in 70—90%, Klebsilella pneumonia — in 30—40% of
patients. The leading link in the pathogenesis of gram!nega!
tive infections infections is lilpopolysacchoride (LPS). The
mortality in gramnegative pulmonary infections is close to
70% [3]. Acute respiratory distress syndrome is complicated
by nosocomial pneumonia in 34—60% of patients, and severe
nosocomial pneumonia is complicated by the acute respirato!
ry distress syndrome in 12—33% patients that increases the
mortality up to 80% [4].

Perfluoran derivative, the Perftoran, has proved
cytoprotective effects [5, 6]. However, cytoprotection of
lung tissues in gram!negative pneumonia and its complica!
tions has been poorly studied.

The aim of the study was to investigate the morpho!
logical aterations in lungs following inhaled administration
of LPS and perftoran in a rat model of LPS!induced damage.

Materials and Methods
The experimental protocol was approved by the Local ethical

committee of the V.A. Negovsky Research Institute of General
Reanimatology. The experiment was done on 48 outbred male rats,
weight 320—350 g (no differences in weight between the groups).
General anesthesia was induced by chloralhydrate 15—20 mg/kg
intraperitoneally as a single bolus. The trachea was intubated with
a 2.5 mm tube and mechanical ventilation (MV) started («TSE
Animal Respirator Process Control O2!25», Technical Scientific
Equipment, Germany). Ventilation was volume!controlled with a
2 ml tidal volume (6 ml/kg per body weight), respiratory rate
40/min, peak airway pressure — 13—15 water cm.

Experimental animals were split into 4 groups: 
• group 1 (n=12) — controls (narcosis, MV for 1 h, awak!

ening, extubation, transportation to the animal facility). Animals
were executed by decapitation 3 (n=6) and 24 hrs. (n=6) after that.

• group 2 (n=12) — narcosis, MV, inhaled LPS 1.0 mg
within 15 mons, then MV for 1 h, awakening, extubation, trans!
portation to the animal facility. Animals were executed by decap!
itation 3 (n=6) and 24 hrs. (n=6) after that.

• group 3 (n=12) — narcosis, MV, inhaled perftoran 1.0
ml within 15 mins, then MV for 1 h, awakening, extubation, trans!
portation to the animal facility. Animals were executed by decap!
itation 3 (n=6) and 24 hrs. (n=6) after that.

• group 4 (n=12) — narcosis, MV, inhaled LPS 1.0 mg with!
in 15 mins, then inhaled perftoran 1.0 ml within 15 mins, then MV for
1 h, awakening, extubation, transportation to vivarium. Animals were
executed by decapitation 3 (n=6) and 24 hrs. (n=6) after that.

Escherichia coli LPS was used in this experiment (Sigma!
Aldrich, Taufkirchen, Germany) and perftoran (company
«Perftoran», Russia). Perftoran and LPS were administered via the

and macrophages. This model showed that inhaled perfluorane reduced the signs of alveolar and bronchial epithelial
damage and the degree of interstitial and alveolar edema. This supports clinical findings and offers possibilities of
using inhaled perfluorane in resuscitation. Key words: critical conditions, lipopolysaccharide9induced lung injuries,
perfluorane, cytoprotection.
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из эксперимента осуществлялось путем декапитации под нар!
козом через 3 ч. (n=6) и 24 ч. (n=6);

• группа 3 (Гр. 3, n=12) — наркоз, ИВЛ, ингаляцион!
ное введение перфторана в дозе 1,0 мл в течение 15 мин., далее
ИВЛ в течение 1 ч., пробуждение животных, экстубация и
транспортировка в виварий. Выведение животных данной
группы из эксперимента осуществлялось путем декапитации
под наркозом через 3 ч. (n=6) и 24 ч. (n=6);

• группа 4 (Гр. 4, n=12) — наркоз, ИВЛ, ингаляцион!
ное введение ЛПС в дозе 1,0 мг в течение 15 мин. и затем пер!
фторана в дозе 1,0 мл в течение 15 мин., далее ИВЛ в течение
1 ч., пробуждение животных, экстубация и транспортировка в
виварий. Выведение животных данной группы из эксперимен!
та осуществлялось путем декапитации под наркозом через 3 ч.
(n=6) и 24 ч. (n=6).

В исследовании использовал ЛПС Escherichia coli (Sigma!
Aldrich, Taufkirchen, Германия) и перфторан (НПФ «Перфто!
ран»). Введение ЛПС и перфторана проводили при помощи
небулайзера «Aeroneb Pro» (Aeroneb, Ирландия) в соответст!
вии с инструкциями производителя. Небулайзер размещали в
инспираторном шланге дыхательного контура, на расстоянии
10 см от эндотрахеальной трубки. 

После декапитации у всех крыс проводился забор легких
для гистологического исследования. Кусочки легких фикси!
ровали в нейтральном 10% растворе формалина, заливали в
парафин. Гистологические срезы окрашивали гематоксили!
ном и эозином. Для анализа морфологических изменений ис!
пользовали микроскоп OLYMPUS BX41 и программу анали!
за изображения IMAGE SCOPE. 

Морфологические изменения в легких (интерстициаль!
ный отек, кровоизлияния (периваскулярных и альвеоляр!
ных), ателектазы и дистелектазы, нарушения микрофиркуля!
ции (стазы и агрегация эритроцитов), слущивание
бронхиального и альвеолярного эпителия, степень выражен!
ности клеточной реакции, наличие перфторофагов) оценива!
ли непараметрическими методами (критерий χ2). Различия
считали достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

По данным морфологического исследования в
Гр. 1 (контроль) не было выявлено признаков повреж!
дения структур легких. Просветы альвеол и бронхов
свободны, не обнаружено признаков повреждения
бронхиального и альвеолярного эпителия. Расстрой!
ства кровообращения, интерстициальный и альвео!
лярный отек, ателектазы и дистелектазы отсутствова!
ли. Морфологические изменения в легких в данной
группе достоверно отличались от изменений в осталь!
ных группах (p=0,0001). Таким образом, в данной се!
рии экспериментов патологических изменений в лег!
ких выявлено не было.

В Гр. 2 (ингаляционное введение ЛПС) были от!
мечены признаки ЛПС!индуцированного повреждения
легких через 3 ч. и 24 ч. после ингаляции ЛПС. Через
3 ч. после ингаляции ЛПС отмечается периартериаль!
ный и перивенулярный отек, периваскулярные и аль!
веолярные кровоизлияния (рис. 1), расширение лим!
фатических сосудов. Многие альвеолы расправлены, в
то же время обнаруживаются очаговые дистелектазы. В
просвете альвеол встречаются клетки слущенного аль!
веолярного эпителия и макрофаги. Альвеолярные ходы
расширены. В просветах бронхов обнаруживаются сег!
ментоядерные лейкоциты, лимфоциты, в небольшом

«Aeroneb Pro» nebulizer (Aeroneb, Ireland) according to the man!
ufacturer`s instructions. Nebulizer was put into the inspiratory
limb of the circuit at a 10!cm distance from the endotracheal tube.

Lung tissue specimens for histological examination were
withdrawn after the decapitation of animals, fixed in neutral 10%
formalin and embedded into paraffin. Histological slices were
stained by hematoxyline and eosine. OLYMPUS BX41 micro!
scope and IMAGE SCOPE software were used for morphometry.

Morphological alterations in the lungs (interstitial edema,
perivascular and alveolar hemorrhages, atelectases and dystelectases,
microcirculatory disturbances (red blood cells stasis and aggregation),
desquamation of bronchial and alveolar epithelium, cellular response,
macrophages harvested the perftoran nanoparticles — perfluoro!
rophages) were assessed by nonparametric method (χ2 criterion).
Differences were considered statistically significant when p<0,05.

Results and Discussion

There were no signs of pulmonary damage in group 1
(controls). The lumen of alveoli and bronchi was free,
there were no signs of alveolar or bronchial epithelium
damage, no circulatory disturbances, interstitial or pul!
monary edema, atelectases or dystelectases. Morphological
alterations on this group significantly differed from the
other groups (p=0,0001). Therefore there were no patho!
logical changes in these groups of animals.

In group 2 (inhaled LPS) signs of LPS!induced
lung injury in 3 and 24 hours after LPS inhalation
became evident. Three hours after LPS inhalation peri!
arterial and perivenular edema, perivascular hemor!
rhages, dilated lymphatic vessels were detected (Fig. 1).
Many alveoli were free, but some dystelectases were
seen. Desquamated alveolar epithelium and macrophages
were seen in some alveoli. Alveolar ducts were dilated.
Neutrophils, lymphocytes and some macrophages,
desquamated epithelial cells, apoptotic bodies were
accumulated in bronchial lumen. Interalveolar septi
were infiltrated by lymphocytes, neutrophils and
macrophages. Lymphocytes, neutrophils and
macrophages were also detected in peribronchial and
perivascular connective tissue. 

Рис. 1. Альвеолярные кровоизлияния через 3 ч. после инга9
ляции липополисахарида. Окраска гематоксилином и эози9
ном. Ув. !!200.
Fig. 1. Alveolar hemorrhages three hrs after lypopolysaccha9
ride inhalation. Hematoxyline and eosine. !!200.
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количестве макрофаги, слущенные эпителиальные
клетки, апоптотические тельца. Межальвеолярные пе!
регородки инфильтрированы лимфоцитами, неболь!
шим количеством сегментоядерных лейкоцитов и мак!
рофагов. В перибронхиальной и периваскулярной
соединительной ткани также выявляются лимфоциты,
сегментоядерные лейкоциты и макрофаги.

Через 24 ч. после ингаляции ЛПС (рис. 2) обна!
руживается альвеолярный отек. Нарастает инфильтра!
ция межальвеолярных перегородок сегментоядерны!
ми лейкоцитами, что приводит к утолщению
межальвеолярных перегородок и уменьшению просве!
та альвеол. Обнаруживаются очаговые ателектазы и
дистелектазы. В просвете бронхов отмечаются скопле!
ния сегментоядерных лейкоцитов и небольшого коли!
чества макрофагов. 

В Гр. 3 (ингаляционное ведение перфторана)
спустя 3 ч. после ингаляционного введения перфтора!
на в просвете бронхов обнаруживаются комплексы
макрофагов с вакуолизированной цитоплазмой (пер!
фторофаги). В формировании таких комплексов при!
нимает участие до 30 макрофагов. В альвеолах встре!
чаются небольшие скопления и единичные
перфторофаги (рис. 3). Альвеолы расправлены, неко!
торые межальвеолярные перегородки утолщены за
счет инфильтрации лимфоцитами с примесью сегмен!
тоядерных лейкоцитов. Просветы бронхов и бронхиол
свободны. Признаки повреждения бронхиального
эпителия отсутствуют. 

Через 24 ч. альвеолы расправлены, свободны, в
просветах бронхиол обнаруживаются перфторофаги и
небольшое количество сегментоядерных лейкоцитов. К
фолликулярному эпителию прилежат скопления лим!
фоцитов, с небольшим числом перфторофагов и сег!
ментоядерных лейкоцитов. Миграция клеток, по всей
видимости, осуществляется между клетками фоллику!
лярного эпителия и в области контакта фолликулярно!
го и мерцательного эпителия. Отдельные межальвео!

Twenty four hours after the LPS inhalation (Fig. 2)
the alveolar edema was detected, infiltration of interalveo!
lar septi by neutrophils and thickening of them with a
decrease of alveolar lumen were seen. Focal atelectases and
dystelectases were observed, as well as accumulation of
neutrophils and some macrophages in the bronchial lumen.

In group 3 (inhaled perftoran), three hours after
inhalation of perftoran macrophages with vacuolized cyto!
plasm (perfluorophages) were detected.These complexes
were comprised of up to 30 macrophages (Fig. 3). Alevoli
were dilated, some interalveolar septi were thickened due
to cellular infiltration with lymphocytes and neutrophils.
Brochial and bronchiolar lumens remained free. No signs of
bronchial epithelium damage were observed.

After 24 hours after the end of experiment the alve!
oli remained free, dilated, perfluorophages and some neu!
trophils were detected in bronchiolar lumens. Complexes
of lymphocytes with some perfluorophages were adjacent
to follicular epithelium. Migrating cells apparently accu!
mulated between the cells of the follicular epithelium and
within the contact area of follicular and ciliated epitheli!
um. Separate interalveolar septi were thickened due to cel!
lular infiltration.

Morphological changes in the lungs in group 3 (eval!
uated at 3 and 24 hours after the administration of
perftoran) differed significantly from changes in group 2
(inhalational administration of LPS), i.e. there was a lower
incidence of interstitial edema, hemorrhage (perivascular
and alveolar), atelectases and dystelectases, less pro!
nounced microcirculation disturbances (stasis and aggre!
gation of red blood cells), and the severity of bronchial and
alveolar epithelium desquamation (p=0,0001). There were
no significant differences between the groups in the sever!
ity of cell reaction. In group 3 perfluorophages were
observed in bronchi and alveoli (p=0,0001).

In a Group 4 (combined inhalational administra!
tion of LPS and perftoran), in three hours after the end
of experiment alveoli were mostly free and dilated. In

Рис. 2. Альвеолярный отек, полнокровие капилляров, альве9
олярные кровоизлияния через 24 ч. после ингаляции липопо9
лисахарида. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. !!400.
Fig. 2. Alveolar edema, capillary plethora, alveolar hemorrhages
24 hours after lypopolysaccharide inhalation. Hematoxyline and
eosine. !!400.

Рис. 3. Перфторофаги в просвете альвеол через 3 ч. после
ингаляции перфторана. Окраска гематоксилином и эозином.
Ув. !!400.
Fig. 3. Perfluorophages in alveolar lumen three hours after
perftoran inhalation. Hematoxyline and eosine. !!400.
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лярные перегородки утолщены за счет увеличения со!
держания лимфоидных клеток и в меньшем количестве
сегментоядерных лейкоцитов. 

Морфологические изменения в легких в группе 3
(оценены через 3 и 24 ч. после введения Перфторана)
достоверно отличались от изменений в группе 2 (инга!
ляционное введение ЛПС): была меньшей частота вы!
явления интерстициального отека, кровоизлияний (пе!
риваскулярных и альвеолярных), ателектазов и
дистелектазов, были менее выражены нарушения мик!
рофиркуляции (стазы и агрегация эритроцитов) и сте!
пень выраженности слущивания бронхиального и аль!
веолярного эпителия (p=0,0001). Не было выявлено
достоверных различий между группами по степени вы!
раженности клеточной реакции. В группе 3 закономер!
но были выявлены перфторофаги в просветах бронхов
и альвеол (p=0,0001).

В Гр. 4 (сочетанное ингаляционное введение ЛПС
и перфторана) через 3 ч. от начала эксперимента альве!
олы в большинстве своем расправлены, воздушны. В
части альвеол обнаруживаются макрофаги с вакуоли!
зированной цитоплазмой, которые располагаются оди!
ночно или небольшими группами (рис. 4). В межальве!
олярных перегородках выявляются сегментоядерные
лейкоциты, лимфоциты, макрофаги. Выявляются оча!
говые дистелектазы. Просветы крупных бронхов и
бронхиол свободны, в некоторых из них в небольшом
количестве содержатся сегментоядерные лейкоциты и
единичные макрофаги. В венулах отмечается краевое
расположение сегментоядерных лейкоцитов. Выявля!
ется периартериальный отек, в отечной жидкости скоп!
ления сегментоядерных лейкоцитов.

Через 24 ч. в просвете крупных бронхов выявля!
ются скопления сегментоядерных лейкоцитов и круп!
ных макрофагов с мелковакуолизированной цитоплаз!
мой (перфторофаги). Многие межальвеолярные
перегородки утолщены за счет повышенного содержа!
ния клеток (рис. 5). В слизистой оболочке бронхов
много бокаловидных клеток. В просветах альвеол еди!

some alveolar macrophages the cytoplasm was vac!
uolized, the vacuoles were separate or organized in
groups (Fig. 4). In the interalveolar septi the accumula!
tions of neutrophils, lymphocytes and macrophages were
detected. Lumens of the large bronchi and bronchioli
were free, some of them contained a small amount of neu!
trophils and macrophages. In venules a marked boundary
location of neutrophils was seen. Periarterially edema
and neutrophils was detected.

24 hours after the end of experiment complexes of
neutrophils and large macrophages with small!vacuolized
cytoplasm (perfluorophages) were detected in large
bronchi. Interalveolar septi were thickened due to cellular
infiltration (Fig. 5). Many goblet cells were seen in
bronchial mucus layer. Separate perfluorophages were seen
in alveolar lumens (Fig. 6). Edematous fluid with lympho!
cytes, macrophages and some neutrophils was detected in

Рис. 5. Утолщение межальвеолярных перегородок, клеточ9
ная реакция через 24 ч. после ингаляции липополисахарида и
перфторана. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. !!400.
Fig. 5. Thickening of interalveolar septi, cellular response 24
hours after lypopolysaccharide and perftoran inhalation.
Hematoxyline and eosine. !!400.

Рис. 6. Перфторофаги и сегментоядерные лейкоциты в про9
свете бронха через 24 ч. после ингаляции липополисахарида и
перфторана. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. !!400.
Fig. 6. Perfluorophages and neutrophils in bronchial lumen 24
hours. after lypopolysaccharide and perftoran inhalation.
Hematoxyline and eosine. !!400.

Рис. 4. Перфторофаги через 3 ч. после ингаляции липополи9
сахарида и перфторана. Окраска гематоксилином и эози9
ном. Ув. !!400.
Fig. 4. The perfluorophages three hours after lypopolysaccha9
ride and perftoran inhalation. Hematoxyline and eosine. !!400.
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ничные перфторофаги. В просветах бронхов обнаружи!
ваются перфторофаги и сегментоядерные лейкоциты
(рис. 6). В периартериальной соединительной ткани
(единичные артерии) содержится отечная жидкость, в
которой видны лимфоциты, макрофаги, в небольшом
количестве сегментоядерные лейкоциты. Просветы
бронхов и бронхиол свободны. 

Морфологические изменения в легких в данной
группе (через 24 ч. после введения перфторана) не от!
личались от изменений в группе 3 (ингаляционное вве!
дение перфторана) и достоверно отличались от измене!
ний в группе 2 по указанным выше признакам
(ингаляционное введение ЛПС) (p=0,0001).

Центральным звеном патогенеза грамотрицатель!
ных инфекций является действие фрагментов оболочки
грамотрицательных бактерий, по химической структуре
относящихся к липополисахаридам (ЛПС). Термин
«эндотоксин» впервые появился в литературе в 1892 го!
ду по отношению к термостабильному компоненту ли!
зата грамотрицательных бактерий [7]. Липополисаха!
рид составляет около 75% наружной мембраны
грамотрицательных бактерий и состоит из гидрофобно!
го липида А и полисахаридного О!антигена. Липополи!
сахарид в крови транспортируется в связи с ЛПС!свя!
зывающим протеином. Липидная часть ЛПС
распознается клетками врожденного иммунитета по!
средством Toll!подобными рецепторами 4 типа, после
чего происходит активация внутриклеточного ядерного
фактора κВ (NFκВ) и синтез цитокинов (ИЛ!8, ИЛ!6,
ИЛ!1, ИЛ!12, ИЛ 1β, ФНО!α). Ингаляционное введе!
ние ЛПС сопровождается значительным усилением
синтеза ФНО!α альвеолоцитами 2 типа. Кроме того, ли!
пид А ЛПС вызывает повреждение эндотелиоцитов по!
средством стимуляции выработки цитокинов и росто!
вого фактора, которые приводят к апоптозу
эндотелиоцитов. Во многих исследованиях показано,
что экспериментальное ингаляционное введение ЛПС
сопровождается развитием признаков острого респира!
торного дистресс!синдрома с выраженной клеточной
реакцией на территории легких [7, 8]. Использование в
эксперименте препарата сильвелестат (блокатор эласта!
зы нейтрофилов) способствует уменьшению выражен!
ности повреждения легких после ингаляции ЛПС [9]. 

Ингаляционное введение перфторана оказывает
цитопротекторный эффект: степень выраженности мор!
фологических изменений в легких, вызванных ЛПС,
была значительно меньше после ингаляции перфторана
по сравнению с Гр. 2 (ингаляция ЛПС без перфторана).
Нам не удалось найти в доступной литературе анало!
гичных по дизайну и используемым веществам (перф!
торан) экспериментальных исследований. Было показа!
но, что внутривенное введение перфторуглеродной
эмульсии до ингаляции ЛПС обладает цитопротектор!
ным действием на структуры легких [8], а ингаляция
перфторуглерода способствует увеличению индекса ок!
сигенации, статического комплайнса и дыхательного
объема при повреждении легких, вызванном детерген!
том [10, 11]. Полученные нами экспериментальные дан!

periarterial connective tissue. Bronchial and bronchiolar
lumens were free.

Morphological changes in this group did not differ
from those in group 3, but were significantly different from
those in a group 2 (p=0,0001).

The central part of the pathogenesis of gram!negative
infections is the action of lipopolysaccharide (LPS) on the
cells. The term «endotoxin» first appeared in the scientific
literature in 1892 in relation to a thermostable negative
bacteria lysate component [7]. Lipopolysaccharide compos!
es about 75% of the outer membrane of gram!negative bac!
teria and consist of a hydrophobic lipid A and O!polysac!
charide antigen. Lipopolysaccharide is transported in the
blood in connection with the LPS!binding protein. The
lipid part of the LPS is recognized by the innate immune
cells, Toll!like receptor type 4 (TLR4), which mediate sig!
naling process to activate the proinflammatory transcrip!
tion factor NFκB, initiating the production of cascade of
inflammatory cytokines (IL!8, IL!6, IL!1, IL!12, IL 1β,
TNF!α). Inhalational administration of LPS is accompa!
nied by a significant increase in the synthesis of TNF!α by
alveolocytes. Moreover, lipid A, the LPS component, caus!
es endothelial damage by stimulating production of
cytokines and growth factors, which leads to apoptosis of
endothelial cells. Experimental inhalational administration
of LPS is accompanied by the development of acute respi!
ratory distress syndrome with a significant cellular reaction
in lungs [7, 8]. Use of an experimental drug silvelestat
(blocker of the neutrophil elastase) reduces the severity of
lung damage after LPS inhalation [9]. 

In present study, the inhalational administration of
perftoran resulted in cytoprotective effects: the severity of
morphological changes in the lungs caused by LPS was sig!
nificantly lower after the inhalation of perftoran compared
to animals received only LPS without perftoran (group 2).
To our knowledge, this was the first morphological analy!
sis of lungs following the inhalational use of perfluocorbon
derivative in experimental model of sepsis. Earlier papers
reported the cytoprotective effects on lungs of the intra!
venous administration of perfluorocarbon emulsion [8],
whereas the inhalation of perfluorocarbons increased the
oxygenation index, static respiratory compliance and tidal
volume in the lung injury caused by detergent [10, 11].
Our experimental data are in compliance with the results
of several clinical studies that demonstrated the efficacy of
endobronchial administration of perftoran in improving
gas exchange parameters and the functional conditions of
the lungs. Thus, the administration of the endobronchial
perftoran was more effective in patients with acute respi!
ratory distress syndrome caused by direct damaging fac!
tors. In this group the treatment increased the oxygena!
tion index to 34.6% compared to 17.8% in control (no
perftoran),whereas the decrease of pulmonary shunt frac!
tion was 23.3% vs. 14.3% in control. The efficacy of
perftoran is presumably results from its cytoprotective
effects and improvements of lung biomechanics. Definitely
the less pronounced effect of endobronchial perftoran in
acute respiratory distress syndrome caused by indirect
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ные подтверждаются результатами ряда клинических
исследований, в которых была показана эффективность
эндобронхиального перфторана в отношении улучше!
ния показателей газообмена и функционального состо!
яния легких. В клиническом исследовании было впер!
вые показано, что эндобронхиальное введение
перфторана более эффективно у больных ОРДС, вы!
званным прямыми повреждающими факторами: в дан!
ной группе прирост индекса оксигенации составил
34,6% (против 17,8%), снижение фракции внутрилегоч!
ного шунтирования 23,3% (против 14,3%). Эффектив!
ность перфторана при эндобронхиальном введения свя!
зана, вероятно, с его цитопротективными эффектами и
улучшение легочной биомеханики. Очевидно, что мень!
шая клиническая эффективность эндобронхиального
перфторана при ОРДС, вызванном непрямыми повреж!
дающими факторами, связана с плохим его проникнове!
нием в поврежденные зоны легких [5, 12]. 

Механизмы цитопротекторного действия перф!
торуглеродов на структуры легких остаются дискусси!
онными. Известно, что перфторуглероды ингибируют
синтез ФНО!α в нейтрофилах [13], моноцитах [14] и
альвеолярных макрофагах [15—17], снижают экспрес!
сию межклеточной молекулы адгезии 1 типа на эндоте!
лиоцитах, что угнетает миграцию нейтрофилов [18].
Также предполагают, что перфторуглероды могут фор!
мировать барьер вокруг клеток иммунной системы,
препятствующий межклеточным взаимодействиям
[19—20]. Необходимо отметить, что вышеперечислен!
ные исследования были выполнены с использованием
перфторуглеродных эмульсий, отличных по составу от
перфторана.

Выводы

Таким образом, в экспериментальной модели
ЛПС!индуцированного повреждения легких показа!
но, что ингаляция ЛПС приводит к повреждению аль!
веолярного и бронхиального эпителия, развитию ин!
терстициального и альвеолярного отека, выраженной

damaging factors was associated with its poor penetration
into lung areas [5, 12].

Cytoprotective mechanisms of action of perfluorocar!
bons on lung structure remain debatable. It is known that
perfluorocarbons inhibit the synthesis of TNF!α in neu!
trophils [13], monocytes [14] and alveolar macrophages
[15—17], reduce the expression of the intercellular adhe!
sion molecule type 1 (ICAM!1) on endothelial cells, which
inhibits the migration of neutrophils [18]. It is also sug!
gested that perfluorocarbons may form a barrier around the
cells of the immune system preventing cell!cell interactions
[19—20]. It should be noted that the abovementioned stud!
ies were performed using perfluorocarbon emulsions differ!
ing in composition from perftoran.

Conclusion 

This experimental model of LPS!induces lung injury
confirmed that LPS causes damage of alveolar and
bronchial epithelium, results in development of interstitial
and alveolar edema, induces extensive cellular response
through accumulaqting the lymphocytes, neutrophils and
macrophages within the lung tissue. This study demon!
strates that inhaled perftoran decreases pulmonary alveo!
lar and bronchial epithelium damage and decreases the
degree of pulmonary edema. This data confirm clinical
investigations of perftoran and provide the way to a broad!
er implementation of inhaled perftoran in intensive care
medicine.

клеточной инфильтрации за счет лимфоцитов, сег!
ментоядерных лейкоцитов и макрофагов. В данной
модели показано, что ингаляционное введение перф!
торана минимизирует повреждение альвеолярного и
бронхиального эпителия, уменьшает выраженность
интерстициального и альвеолярного отека. Это под!
тверждает данные клинических исследований и от!
крывает возможности для ингаляционного примене!
ния перфторана в реаниматологии.
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