
Причиной острой дыхательной недостаточности,
возникающей у больных в критических состояниях, ча�
сто является острый респираторный дистресс�синдром,
имеющий полиэтиологический характер, первой стади�
ей которого является острое повреждение легких
(ОПЛ) [1]. Летальность у больных с этим осложнением
остается очень высокой. К факторам, вызывающим

ОПЛ, относится аспирация желудочного содержимого
и\или крови [2], которые встречаются у больных с угне�
тенным сознанием [3, 4], кровопотеря, ИВЛ �индуциро�
ванное повреждение (баротравма, волюмотравма, ате�
лектотравма, токсическое влияние кислорода) [5, 6]. 

Цель исследования — изучить в эксперименте
морфологические признаки острого повреждения лег�
ких различной этиологии. 

Материалы и методы
Исследования проводили на белых беспородных крысах�

самцах массой 300—400 г. В эксперименте были созданы модели
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Цель исследования. Выявление морфологических изменений в легких при остром повреждении легких (ОПЛ)
различной этиологии. Материал и методы. Эксперимент проведен в 4 группах белых беспородных крыс�сам�
цов, массой 300—400 г. Модели ОПЛ: 1 — аспирация раствора ацидин�пепсина (РН�1,2); 2 — аспирация крови;
3 — кровопотеря (50% ОЦК) в сочетании с тромбозом сосудов микроциркуляторного русла легких; 4 — ИВЛ�
индуцированное ОПЛ. Длительность исследования от 1 часа до 3�х суток. Гистологические срезы легких окра�
шивали гематоксилином и эозином, проводилась ШИК�реакция. Результаты. У всех животных развивался ин�
терстициальный отек, отмечалось слущивание эпителия бронхов, повреждение эндотелия и базальных мембран
капилляров, инфильтрация межальвеолярных перегородок сегментоядерными лейкоцитами, макрофагами,
лимфоцитами, выявлялись ателектазы, кровоизлияния, сладжи. Заключение. Морфологические признаки ост�
рого повреждения легких носят неспецифический характер и не зависят от этиологического фактора. Морфо�
логические изменения при остром повреждении легких приводят к повреждению эндотелия легочных капилля�
ров, их базальных мембран, увеличению проницаемости капилляров, накоплению внесосудистой жидкости и
экссудации белков с формированием некардиогенного отека легких. Ключевые слова: острое повреждение лег�
ких, кровопотеря, ИВЛ, аспирация.

Objective: to reveal pulmonary morphological changes in acute lung injury (ALI) of varying etiology. Material and meth�
ods. An experiment was carried out on 4 groups of albino non�inbred male rats weighing 300—400 g. The following ALI
models were 1) acidin�pepsin solution (PH�1.2) aspiration; 2) blood aspiration; 3) blood loss (50% circulating blood vol�
ume) concurrent with vascular thrombosis in the microcirculatory bed; 4) artificial ventilation�induced ALI. The duration
of the study was 1 hour to 3 days. Histological lung slices were stained with hematoxylin and eosin; a Schiff reaction was
conducted. Results. All the animals developed interstitial edema, exhibited desquamation of the bronchial epithelium;
damage to the capillary endothelium and basement membranes; segmental leukocyte, macrophage, and lymphocyte infil�
tration of intraalveolar septa, atelectases, hemorrhages, and sludges. Conclusion. Morphological signs in ALI are non�
specific and they do not depend on an etiological factor. Morphological changes in ALI result in damage to the endotheli�
um of lung capillaries and their basement membranes, higher capillary permeability, extravascular fluid accumulation, and
protein exudation with the development of noncardiogenic pulmonary edema. Key words: acute lung injury, blood loss,
artificial ventilation, aspiration.
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ОПЛ, развившегося вследствие аспирации желудочного содер�
жимого (группа 1�я, n=25), аспирации крови (группа 2�я, n=16),
кровопотери и тромбоза сосудов микроциркуляции легких (груп�
па 3�я, n=50), ИВЛ�индуцированного ОПЛ (группа 4�я, n=40).

Всех крыс вводили в наркоз 1% раствором тиопентала
натрия внутрибрюшинно в дозе 15—20 мг/кг массы тела жи�
вотного. Миорелаксацию обеспечивали 1% раствором листе�
нона (40—50 мг). После этого интубировали трахею поли�
хлорвиниловой трубкой диаметром 2,5 мм или вводили
трубку того же диаметра через трахеостому (при трудностях
с интубацией). Для поддержания анестезии применяли 1%
раствор тиопентала натрия 5—10 мг/кг массы тела. Искусст�
венную вентиляцию легких (ИВЛ) проводили аппаратом
«TSE Animal Respirator Process Control O2�25» (Technical
Scientific Equipment, Германия).

При моделировании аспирационного ОПЛ в 1�й группе по�
сле введения животных в наркоз и интубации трахеи проводили
искусственную вентиляцию легких в контролируемом по давле�
нию режиме с параметрами: поток — 0,5 л/мин, ЧД=60—80 в ми�
нуту, инспираторное давление 20 мм вод.ст., процентное соотно�
шение времени вдоха к времени плато 40:10, при этом
дыхательный объем составлял около 2—3 мл (6 мл/кг массы жи�
вотного). Далее в трахею вводили растворенный в физиологиче�
ском растворе ацидин�пепсин с рН 1,2 (ОАО «Белмедпрепара�
ты» г. Минск) в количестве 0,3 мл. Во 2�й группе в трахею
вводили жидкую кровь (консервированная раствором цитрата
натрия в соотношении 1:10) в количестве 0,3 мл. ИВЛ проводи�
ли в течение часа всем животным. Крысы наблюдались 1, 3, 6, 24
часа и 3�е суток. После моделирования аспирации крыс выводи�
ли из эксперимента путем введения внутрибрюшинно 10% рас�
твора тиопентала натрия, а затем листенона.

В 3�й группе моделирование кровопотери производилось
путем удаления крови из яремной вены через венозный кате�
тер в объеме 10—12 мл/кг (50% ОЦК). Далее с помощью инфу�
зомата фирмы B. Braun (Германия) в течение 15 минут живот�
ным вводили 1 мл раствора лиофилизированного очищенного
тромбопластина производства НПО «Ренам» (Россия). Рас�
твор готовили непосредственно перед введением из расчета 20 мг
сухого тромбопластина на 1 мл 0,9% раствора NaCl. Доза вво�
димого тромбопластина составляла 20 мг/кг. 

При моделировании ИВЛ�индуцированного повреждения
легких в 4�й группе крысам проводили ИВЛ и «мобилизацию
альвеол» по методике «40�40». Параметры ИВЛ в этой группе
животных были следующими: поток = 0,4—0,5 л/мин, ЧД — 60 в
мин, ДО — 1—5 мл. Для мобилизации альвеол на 40 секунд в ды�
хательных путях создавалось постоянное положительное давле�
ние в 40 см вод. ст. Через 40 секунд давление снижалось и ПДКВ
устанавливалось на отметке в 6 см вод. ст. Далее ИВЛ проводи�
ли с подобранными параметрами в течение 20 минут, после чего
«мобилизацию альвеол» повторяли (как было описано выше).
После завершения повторной «мобилизации альвеол» ПДКВ
вновь возвращали к значению 6 см вод. ст. и вентилировали жи�
вотных в течение последующих 20 минут. Таким образом, в тече�
ние часа «мобилизацию альвеол» проводили трехкратно с интер�
валом в 20 минут. 50% животных 1�й группы выводили из
эксперимента введением тиопентала натрия. Остальным живот�
ным продолжали ИВЛ в течение еще 2�х часов. 

После завершения эксперимента в каждой из четырех
групп проводили забор легких для морфометрического иссле�
дования. Кусочки легких фиксировали в нейтральном 10% рас�
творе формалина и заливали в парафин. Гистологические сре�
зы окрашивали гематоксилином и эозином, проводили
ШИК�реакцию. 

Результаты и обсуждение

В результате проведенных экспериментов у крыс
всех экспериментальных групп были выявлены морфо�
логические изменения в легких. 

В 1�й группе через 1 час в просветах крупных
бронхов и бронхиол (включая респираторные) выявля�
ются пласты слущенного эпителия слизистой оболочки,
макрофаги, лимфоидные клетки, эритроциты (рис. 1).

В цитоплазме макрофагов видны включения
фрагментов ядер. Некоторые бронхиолы расширены,
складчатость слизистой оболочки отсутствует. В про�
светах бронхов содержится секрет, частично обтуриру�
ющий просветы бронхов и бронхиол. Реснички призма�
тического эпителия укорочены, многие эпителиальные
клетки не содержат ресничек. Вокруг отдельных мел�
ких бронхов видны небольшие скопления сегменто�
ядерных лейкоцитов. Многие альвеолярные ходы рас�
ширены. Отмечается расширение альвеол (особенно в
субплевральных отделах). В то же время обнаружива�
ются дистелектазы и микроателектазы. В просветах не�
которых альвеол видны макрофаги, эритроциты, еди�
ничные сегментоядерные лейкоциты. Выявляются
очаговые альвеолярные кровоизлияния. В некоторых
альвеолах, расположенных субплеврально, содержится
отечная жидкость, свидетельствующая о развитии оте�
ка легких. Контуры многих межальвеолярных перего�
родок неровные: участки расширения чередуются с уча�
стками сужения. Капилляры межальвеолярных
перегородок неравномерно полнокровны. В межальвео�
лярных перегородках увеличено содержание клеток:
сегментоядерных лейкоцитов, макрофагов, лимфоци�
тов. В просветах части капилляров видны эритроциты,
в других они не выявляются. Многие межальвеолярные
перегородки отечны, в них обнаруживаются кровоизли�
яния. Легочные артерии умеренно полнокровны. Эндо�
телиальные клетки набухшие, их ядра выступают в про�
свет сосудов. Некоторые эндотелиальные клетки
отслаиваются от базальной мембраны с образованием
щелевидных пространств. Ядра части эндотелиальных
клеток не окрашены. Отмечается отек субэндотелиаль�
ного и мышечного слоя легочных артерий с отслоением
эндотелия и расслоением слоев мышечной стенки сосу�
дов. В просветах мелких ветвей легочной артерии обна�
руживаются небольшие скопления сегментоядерных
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Рис. 1. Слущивание эпителия, секрет в просвете бронхиолы.
Окрашивание гематоксилин�эозином. Ув. 400.



лейкоцитов. Вены и венулы умеренно расширены, пол�
нокровны. В легочных артериях и венах формируются
сладжи. Просветы артериовенозных анастомозов не
расширены. Лимфатические сосуды, расположенные
субплеврально и в адвентиции крупных ветвей легоч�
ной артерии, расширены. Периваскулярная соедини�
тельная ткань отечна. 

Через 3 часа после аспирации ацидин�пепсина от�
мечается повышенная продукция секрета эпителием
слизистой оболочки бронхов. В просветах крупных
бронхов и бронхиол содержится секрет, слущенные
эпителиальные клетки, которые обтурируют просветы
части бронхиол. Усилена складчатость слизистой обо�
лочки некоторых бронхов, в результате чего бронхи
приобретают звездчатую форму. В то же время другие
бронхи расширены, их слизистая оболочка сглажена,
просветы свободны. Ядра эпителиальных клеток слизи�
стой оболочки бронхов окрашены неравномерно, неко�
торые ядра гиперхромны, другие, напротив, гипохром�
ны. В части клеток ядра не окрашены. Апикальный
отдел эпителиальных клеток эозинофильный, гомоген�
ный, реснички не просматриваются. Отмечается расши�
рение альвеолярных ходов и альвеол (преимуществен�
но в субплевральных отделах). Выявляются очаговые
дистелектазы. В участках легких, где просветы бронхов
закрыты секретом и слущенными эпителиальными
клетками, обнаруживаются массивные ателектазы. В
просветах альвеол содержатся эритроциты. Обнаружи�
ваются многочисленные, в том числе обширные, альео�
лярные кровоизлияния. В участках легких, где альвео�
лы расширены, межальвеолярные перегородки
истончены, а в других отделах они утолщены за счет
клеточной инфильтрации (сегментоядерными лейкоци�
тами, макрофагами, лимфоцитами) и отека. Капилляры
межальвеолярных перегородок неравномерно полно�
кровны. Вены и венулы расширены, полнокровны.
Лимфатические сосуды (периваскулярные) умеренно
расширены. Соединительная ткань отечна, обнаружи�
ваются периваскулярные кровоизлияния, инфильтра�
ция межальвеолярных перегородок и межуточной тка�

ни сегментоядерными лейкоцитами, макрофагами,
лимфоцитами (рис. 2).

Через 6 часов от начала эксперимента ядра слущен�
ных в просвет бронхов эпителиальных клеток пикнотич�
ны или не окрашены. Обнаруживаются апоптотические
тельца. Преобладают альвеолы небольших размеров.
Очаги эмфиземы чередуются с участками ателектазов и
дистелектазов. В участках эмфиземы отмечается расши�
рение пор Кона. Большинство межальвеолярных перего�
родок утолщены за счет отека, полнокровия капилляров
и клеточной инфильтрации. Выявляются очаговые аль�
веолярные кровоизлияния. Отмечается умеренный отек
периваскулярной соединительной ткани. Вены и венулы
расширены, полнокровны.

Через 24 часа после моделирования аспирации от�
мечаются аналогичные изменения. Просветы части брон�
хов обтурированы слущенным эпителием. Кроме этого в
их просветах содержится секрет, эритроциты. Многие
бронхи деформированы, просветы неправильной формы,
значительно уменьшены. Наряду с расширенными аль�
веолами выявляются дистелектазы и ателектазы. Обна�
руживаются альвеолярные кровоизлияния, участки аль�
веолярного субплеврального отека. В части альвеол
выявляются макрофаги. Межальвеолярные перегород�
ки утолщены за счет клеточной инфильтрации. Капил�
ляры и венулы резко полнокровны, в них повышено со�
держание сегментоядерных лейкоцитов. Регистрируется
периваскулярный отек и клеточная инфильтрация соеди�
нительной ткани. 

В легких крыс с аспирацией крови (группа 2) бы�
ли выявлены изменения, схожие с таковыми у крыс с
аспирацией ацидин�пепсина: через час после введения
крови многие бронхиолы имели неправильную форму, в
их просветах обнаруживался слущенный эпителий,
эритроциты, макрофаги. Эритроциты также обнаружи�
вались в альвеолах, межальвеолярные перегородки бы�
ли инфильтрированы сегментоядерными лейкоцитами,
макрофагами и лимфоцитами (рис. 3). 

В отличие от крыс с аспирацией ацидин�пепсина,
у этой группы животных альвеолярный отек легких
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Рис. 2. Клеточная инфильтрация межальвеолярных перегоро�
док. Окрашивание гематоксилин�эозином. Ув. 400.

Рис. 3. Эритроциты в альвеолах. Клеточная инфильтрация
межальвеолярных перегородок. Окрашивание гематоксилин�
эозином. Ув. 400.



развивался позже. Только через 3—6 часов наряду с пе�
риваскулярным отеком и клеточной инфильтрацией со�
единительной ткани выявлялась отечная жидкость в
просветах альвеолярных ходов и альвеол (рис. 4). Через
24 часа от начала эксперимента очаги эмфиземы чере�
довались с участками ателектазов и дистелектазов.
Большинство межальвеолярных перегородок утолще�
ны за счет отека, полнокровия капилляров и клеточной
инфильтрации. Вены и венулы расширены, полнокров�
ны. В просвете многих альвеол содержится отечная
жидкость. 

В 3�й группе через 1—3 часа после введения тром�
бопластина в просветах мелких ветвей легочной арте�
рии, капиллярах и венулах выявлялись тромбы. Отме�
чается усиление секреции бокаловидными клетками
слизистой оболочки бронхов. 

В просветах бронхиол содержится секрет и слу�
щенные эпителиальные клетки (рис. 5).

В ядрах таких клеток отмечаются признаки пик�
ноза или лизиса. Альвеолы неравномерно воздушны,
выявляются очаговые дистелектазы и ателектазы, чаще
в тех участках, где бронхиолы находятся в спавшемся
состоянии или их просветы заполнены секретом и слу�
щенными клетками.

В альвеолах содержится отечная жидкость. Отме�
чается расширение альвеол с истончением межальвео�
лярных перегородок. Напротив, некоторые межальвео�
лярные перегородки утолщены, инфильтрированы
сегментоядерными лейкоцитам и макрофагами (рис. 5).
Эндотелий тромбированных микрососудов с неокра�
шенными, гипохромными или пикнотичными ядрами. 

В венулах наблюдается краевое расположение
лейкоцитов, а также их скопление вокруг ветвей легоч�
ной артерии. Обнаруживаются периваскулярный отек и
кровоизлияния. Лимфатические сосуды умеренно рас�
ширены.

Через сутки от начала эксперимента сохраняются
признаки повышенной секреции бокаловидными клет�
ками. Ядра слущенных эпителиальных клеток не окра�
шены или гиперхромные, сморщенные, встречаются
апоптотические тельца. Некоторые мелкие бронхи и
бронхиолы находятся в спавшемся состоянии, выявля�
ются очаговые ателектазы и дистелектазы. В просветах
альвеол содержится отечная жидкость. В межальвео�
лярных перегородках регистрируется скопление лейко�
цитов, диапедезные кровоизлияния.

В зонах кровоизлияний на 3�и сутки формируются
очаги некроза. В просветах сосудов в эти сроки экспери�
мента тромбы или не выявляются, или обнаруживаются
в небольшом числе мелких ветвей легочной артерии и
единичных венулах. В этих же сосудах определяется кра�
евое расположение нейтрофильных лейкоцитов. В части
сосудов тромбы носят характер пристеночных. Капилля�
ры полнокровны. Обнаруживаются периваскулярные
кровоизлияния. Стенки тромбированных венул инфиль�
трированы сегментоядерными лейкоцитами. Ядра эндо�
телиальных клеток сосудов, в которых обнаруживаются
тромбы, гиперхромные, пикнотичны. 
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Рис. 4. Альвеолярный отек. Утолщение межальвеолярных
перегородок. Окрашивание гематоксилин�эозином. Ув. 400.

Рис. 5. В просвете бронхиол слущенные эпителиальные клет�
ки, секрет. Окрашивание гематоксилин�эозином. Ув. 400.

Рис. 6. Лейкоцитарно�макрофагальная инфильтрация ме�
жальвеолярных перегородок. Окрашивание гематоксилин�
эозином. Ув. 400.



В 4�й группе морфологические изменения лег�
ких регистрировали через 60 минут после трехкрат�
ного выполнения «мобилизации альвеол» методикой
«40�40». 

К концу первого часа ИВЛ просветы респира�
торных бронхиол при переходе в альвеолярные ходы
были закрыты секретом. Отдельные бронхи имеют
округлую форму, их слизистая оболочка сглажена. В
то же время некоторые бронхи неправильной фор�
мы, их слизистая оболочка образует выраженные
складки.

Альвеолярные ходы и многие альвеолы расшире�
ны, просветы их свободны. Выявляются участки в лег�
ких, где альвеолы уменьшены в диаметре. 

Просветы большинства альвеол свободны, но в
некоторых обнаруживается слабо эозинофильное со�
держимое, располагающееся на внутренних стенках ме�
жальвеолярных перегородок. В части альвеол выявля�
ются эритроциты. Через 180 минут от начала ИВЛ на
территории межальвеолярных перегородок выявляется
большое количество клеток: сегментоядерных лейкоци�
тов, макрофагов, лимфоцитов (рис. 7).

Обнаруживаются микроателектазы. Легочные
артерии умеренно полнокровны. Капилляры нерав�
номерно полнокровны. В тех участках, где альвеолы
не расширены, а также в зонах дистелектазов, наблю�
дается полнокровие капилляров и диапедез эритро�
цитов в альвеолы. В зонах расширения альвеол и ис�
тончения межальвеолярных перегородок капилляры
малокровны. Венулы и вены умеренно полнокровны.
Ядра эндотелиальных клеток частично набухшие, вы�
ступают в просвет венул. В этот период появляются
признаки интерстициального отека, проявляющегося
разрыхлением периваскулярной соединительной тка�
ни вокруг некоторых сосудов. Через 3 часа от начала
эксперимента морфологические изменения нараста�
ют. В просветах бронхов выявляются пласты слущен�
ного альвеолярного эпителия, усиливается интерсти�
циальный и альвеолярный отек, в просветах альвеол
обнаруживаются эритроциты. Усиливается инфильт�

рация межальвеолярных перегородок лейкоцитами,
макрофагами. Развиваются многочисленные микро�
ателектазы (рис. 8). В то же время в других участках
выявляются расширенные альвеоля, межальвеоляр�
ные перегородки в этих участках истончены.

Заключение 

Таким образом, при исследовании гистологиче�
ских срезов легких во всех группах животных (крыс)
через 1—3 часа от начала эксперимента выявлены
признаки острого повреждения легких в ответ на
действие повреждающего фактора. Повреждение эн�
дотелия капилляров, их базальных мембран ведет к
повышению сосудистой проницаемости и появлению
интерстициального, а затем и альвеолярного отека
легких, расстройству микроциркуляции, агрегации
эритроцитов, формированию стазов, сладжей и
тромбов. Увеличение содержания сегментоядерных
нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов в межальве�
олярных перегородках отражает реакцию адаптации
и иммунной системы в условиях действия поврежда�
ющих факторов. Возникающие ателектазы и дисте�
лектазы являются следствием закупорки бронхиол
секретом, что ведет к увеличению мертвого прост�
ранства, повреждению эндотелия альвеол, прогрес�
сированию гипоксии [7—9]. Поступление в интер�
стиций воды, электролитов, альбумина усугубляет
отек соединительной ткани. При дальнейшем про�
грессировании жидкость из интерстиция проникает
в альвеолы [10].

Следовательно, морфологические признаки ост�
рого повреждения легких носят неспецифический ха�
рактер и не зависят от этиологического фактора. При
остром повреждении легких факторы агрессии приво�
дят к повреждению эндотелия легочных капилляров,
их базальной мембраны, увеличению проницаемости
капилляров, накоплению внесосудистой жидкости и
экссудации белков с формированием некардиогенно�
го отека легких.
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Рис. 7. Межальвеолярные перегородки инфильтрированы
лейкоцитами и макрофагами. Окрашивание гематоксилин�
эозином. Ув. 400.

Рис. 8. Микроателектазы. Окрашивание гематоксилин�эози�
ном. Ув. 400.
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