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В динамике декомпрессионного периода синдрома длительного сдавления (СДС) структурные изменения легких 
крыс Вистар характеризуются полнокровием сосудов, лейкостазом, отеком в сочетании с лимфостазом, фи-
бриноидным набуханием, инфильтрацией лимфоидно-макрофагальными клетками межальвеолярных перегоро-
док с элементами их фиброзной трансформации. Структурные изменения легких крыс сопровождаются ростом 
численности легочных макрофагов с активацией их поглотительной и окислительно-метаболической функций. 
При предварительной блокаде клеток Купфера хлоридом гадолиния структурные изменения легких и функцио-
нирование легочных макрофагов животных были выраженными в большей степени, чем в группе крыс СДС. 
Результаты свидетельствуют о тесной взаимосвязи печени и легких по «макрофагальному каналу», по которому 
обеспечивается поддержание гомеостаза при различных «аварийных» ситуациях в одном из этих органов.
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Синдром длительного сдавления (СДС) харак-
теризуется тяжелым течением, развитием синдро-
мов системного воспалительного ответа и диссе-
минированного внутрисосудистого свертывания, 
ведущих к полиорганной недостаточности и вы-
сокой летальности пострадавших даже в условиях 
специализированных стационаров [1–3].

Метаболические сдвиги в тканях, подвергших-
ся сдавлению, токсические продукты, образую-
щиеся в очаге компрессии, приводят к развитию 
эндотоксикоза с последующей генерализацией 
процесса с повреждением жизненно важных ор-
ганов [4]. Очищение организма от эндотоксинов 
в период декомпрессии СДС преимущественно 
обеспечивается клетками системы мононуклеар-
ных фагоцитов (СМФ), особенно ее печеночного 
компартмента [3]. Вместе с тем в компенсаторно-

восстановительных процессах при СДС, безуслов-
но, важную роль играет и легочной отдел СМФ, 
особенно при «перегрузке» фагоцитарного филь-
тра печени, а также при его неэффективности у 
лиц с различными печеночными заболеваниями. 
В этой связи особый интерес представляет из-
учение структурных изменений легких и функ-
ционального состояния легочных фагоцитов при 
такой сложной и тяжелой патологии, как СДС, 
поскольку до настоящего времени в исследовани-
ях по этой проблеме разрабатывались в основном 
вопросы развития эндотоксикоза, метаболических 
нарушений, патогенеза полиорганной недостаточ-
ности и роли лимфатической системы [1, 2, 5]. 
В клинической практике врачи нередко констати-
руют развитие «шокового легкого» и/или респи-
раторного дистресс-синдрома у пострадавших [6], 
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в патогенезе которого, безусловно, важную роль 
играют легочные макрофаги. Однако в научной 
литературе практически нет сведений о роли ле-
гочного отдела СМФ в патогенезе СДС.

Целью нашего исследования явилось изучение 
структурных изменений легких и оценка функ-
ционального состояния легочных фагоцитов в ди-
намике декомпрессионного периода эксперимен-
тального синдрома длительного сдавления.

Материал и методы
Эксперименты проводили на 70 крысах-самцах 

Вистар массой 230–250 г. Животные содержались 
в стандартных условиях и диете в виварии ЦНИЛ 
НГМУ Росздрава в осенне-зимний период.

Модель СДС у крыс-самцов Вистар создавали 
наложением металлических тисков с площадью 
сдавливающей поверхности 5 см2. Тиски наклады-
вались на 4 ч на левую тазовую конечность парал-
лельно пупартовой связке. При этом целостность 
сосудов и костей конечности сохранялась. Силу и 
время сдавления подбирали в эксперименте таким 
образом, что в результате возникала клиническая 
картина СДС средней степени тяжести [3].

Все животные были разделены на 3 группы. 
Контрольную группу составили 10 крыс, которым 
в хвостовую вену вводили 0,4 мл 0,85%-ного NaCl 
(контроль); 30 крысам моделировали СДС, этим 
животным также внутривенно вводили 0,4 мл 
0,85%-ного NaCl (СДС); 30 крысам моделировали 
СДС после предварительного (за 24 ч) введения 
хлорида гадолиния (GdCl3) (Aldrich Chemical Co., 
Бельгия), селективного блокатора клеток Купфе-
ра, в дозе 10 мг/кг веса животного в 0,4 мл 0,85%-
ного NaCl (группа GdCl3 + СДС) [7].

Животных выводили из эксперимента под 
эфирным наркозом на 1-е, 3-и, 7-е, 14-е и 21-е 
сутки после снятия тисков (декомпрессии) соглас-
но правилам использования экспериментальных 
животных с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообще-
ства (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации.

Бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) проводили по 
методу Q.N. Myrvik et al. [8]. В камере Горяева под-
считывали общее количество клеток, а для диффе-
ренциального подсчета клеточных элементов БАЛ 
жидкости делали мазок, фиксировали метанолом и 
окрашивали по Романовскому – Гимзе.

Для оценки окислительно-метаболической функ-
ции альвеолярных макрофагов использовали метод 
люминол-зависимой хемилюминесценции [9]. Из-
мерения интенсивности хемилюминесцентного от-
вета альвеолярных макрофагов проводили с помо-
щью биохемилюминометра «СКИФ-0306М» (СКТБ 
«Наука», Красноярск). Интенсивность хемилюми-
несценции измеряли ежеминутно в течение 30 мин, 
результаты выражали в количестве импульсов, ис-
пускаемых клетками в течение 30 мин регистрации.

Для оценки фагоцитарной активности интер-
стициальных макрофагов легких за 1 ч до забоя в 

хвостовую вену крыс вводили коллоидный уголь 
Gunter-Wagner (ФРГ) в объеме 0,5 мл (средний 
диаметр частиц 0,8–1,2 мкм). На гистологических 
срезах легких на 10 полях зрения, выбранных слу-
чайным образом, производили подсчет количе-
ства интерстициальных макрофагов, поглотивших 
коллоидный уголь, на микроскопе Ortoplan (ФРГ) 
при увеличении ×1000.

Для гистологического исследования легкие 
крыс перфузировали 0,85%-ным раствором NaCl. 
Кусочки ткани из периферических участков сред-
ней доли правого легкого фиксировали в 10%-ном 
нейтральном формалине. Фиксированные образ-
цы ткани легких промывали под проточной водой; 
на аппарате АТ-4 осуществляли проводку матери-
ала, который в дальнейшем заливали в парафин. 
Срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали гематокси-
лином и эозином и заключали в бальзам. Морфо-
метрическое исследование легких проводили по 
методике Г.Г. Автандилова [10].

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью лицензирован-
ных программ Excel 7,0 и Statistica 5,0, вычисляли 
среднее арифметическое значение (М), ошибку 
среднего арифметического значения (m) и пред-
ставляли в виде M ± m. Различия между группами 
оценивали с помощью критерия Стьюдента, до-
стоверными считались результаты при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При гистологическом исследовании выявлены 

значительные изменения в структуре легких крыс в 
декомпрессионном периоде СДС, более выражен-
ные у животных с селективной блокадой клеток пе-
ченочного отдела СМФ — клеток Купфера GdCl3. 
В динамике декомпрессионного периода СДС про-
исходило последовательное изменение структуры 
легких, которое характеризовалось полнокрови-
ем сосудов всех калибров (особенно капилляров), 
лейкостазом, отеком легочной ткани и интерсти-
ция в сочетании с лимфостазом, фибриноидным 
набуханием межальвеолярных перегородок, соот-
ветствующее картине серозного воспаления. Затем 
наблюдалось усиление инфильтрации лимфоидных 
и макрофагальных клеток в интерстиций легких с 
их очаговыми скоплениями в строме.

В табл. 1 представлены данные морфометри-
ческого исследования, при анализе которых вы-
явлено увеличение площади кровеносных и лим-
фатических сосудов легких крыс группы СДС, 
достигающих максимальных значений соответ-
ственно к 14-м и 7-м суткам наблюдения, а у крыс 
группы GdCl3 + СДС эти изменения проявля-
лись раньше (на 7-е и 3-и сутки соответственно). 
В легких крыс обеих групп выявлено постепенное 
увеличение численности сидерофагов, начиная 
с 1-х суток после декомпрессии с максимумом на 
7-е сутки, сохраняющееся на высоком уровне до 
конца срока наблюдения (21 сутки). При этом у 
крыс группы GdCl3 + СДС количество сидерофагов 
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было больше, чем у животных группы СДС. Увели-
чение численности сидерофагов свидетельствует об 
активном фагоцитозе макрофагами эритроцитов, 
вышедших из измененных сосудов в ткань наря-
ду с экссудацией и развитием отека легких. Кроме 
того, в декомпрессионном периоде СДС в легких 
крыс возрастало количество фибробластов стенок 
альвеол, септальных клеток и интерстициальных 
макрофагов. Так, численность фибробластов сте-
нок альвеол и септальных клеток в легких крыс 
группы СДС увеличивалась постепенно, достигая 
максимума к 14-м суткам декомпрессионного пе-
риода, тогда как у животных группы GdCl3 + СДС 
их количество значимо возрастало начиная уже с 
1-х суток наблюдения, а к 21-м суткам было наи-
большим. На гистологических препаратах были 
видны утолщения межальвеолярных перегородок и 
стромы за счет увеличения численности фибробла-
стов стенок альвеол и септальных клеток, что ведет 
к фиброзной трансформации ткани легких на позд-
них сроках наблюдения (14-е и 21-е сутки). Кроме 
того, в легких крыс обеих групп выявлены участки 
ателектазов и дистелектазов (т. е. мелкие бронхи 
частью расширены, частью сокращены), а также 
эмфизематозные изменения, о чем свидетельствует 
увеличение интерстициальных пространств.

В динамике декомпрессионного периода СДС 
помимо увеличения количества фибробластов сте-
нок альвеол и септальных клеток растет числен-
ность интерстициальных макрофагов, которые 
входят в состав инфильтратов в легких. При этом 
у крыс группы GdCl3 + СДС их количество было 
значимо больше, чем у животных группы СДС 
(см. табл. 1).

Как известно, основная задача фагоцитов — это 
очищение крови и лимфы от антигенов, продук-
тов метаболизма, лекарственных и токсических ве-
ществ. Определяющую роль в процессе очищения 
крови играют макрофаги печени, легких и селезен-
ки, причем до 85 % клиринговой функции СМФ 
выполняют клетки Купфера [11]. Результаты на-
ших экспериментов свидетельствуют о том, что в 
динамике декомпрессионного периода СДС у крыс 
обеих групп помимо роста численности интерсти-
циальных макрофагов активируется их фагоцитар-
ная функция. В табл. 2 представлены данные мор-
фометрического анализа фагоцитарно-активных 
интерстициальных макрофагов крыс в декомпрес-
сионном периоде СДС. Так, количество интерсти-
циальных макрофагов крыс группы СДС, нагру-
женных коллоидным углем, через 1 сутки после 
декомпрессии снизилось в 1,87 раза, а у животных 
группы GdCl3 + СДС — в 1,66 раза (p < 0,05). На 
3-и и 7-е сутки наблюдения отмечается, напротив, 
повышение количества фагоцитарно-активных ин-
терстициальных макрофагов, а на 14-е сутки про-
исходит постепенное ослабление их фагоцитарной 
активности, достигая у крыс группы СДС контроль-
ных величин к 21-м суткам эксперимента. В то же 

время в группе животных GdCl3 + СДС на всех 
сроках наблюдения интерстициальные макрофаги 
фагоцитировали коллоидный уголь значительно 
активнее, чем клетки крыс группы СДС, данный 
показатель оставался на высоком уровне до конца 
срока наблюдения (21 сутки) (см. табл. 2).

При исследовании численности клеток в БАЛ 
жидкости в динамике декомпрессионного периода 
СДС выявлены различия между исследуемыми груп-
пами крыс. У животных группы СДС в 1-е сутки по-
сле декомпрессии отмечено снижение численности 
клеток в БАЛ жидкости, затем к 3-м и 7-м сутки оно 
достоверно возрастало. В то же время у крыс группы 
GdCl3 + СДС количество клеток в БАЛ жидкости 
неуклонно повышалось. Причем увеличение чис-
ленности клеток в БАЛ жидкости в этой группе крыс 
было более выраженным. К концу срока наблюдения 
(21 сутки) численность клеток в БАЛ жидкости этой 
группы крыс практически возвращалась к уровню 
контроля (см. табл. 2). При этом было показано, что 
количество клеток в БАЛ жидкости крыс возрастает 
за счет повышения количества моноцитов/макрофа-
гов и нейтрофилов. Отмечено, что увеличение числа 
клеток в БАЛ жидкости обеих групп животных на 
ранних стадиях (1-е и 3-и сутки) декомпрессионно-
го периода СДС происходит за счет рекрутирования 
как моноцитов/макрофагов, так и нейтрофилов, а 
на поздних стадиях преимущественно обусловлено 
ростом числа моноцитов/макрофагов.

Таким образом, в динамике развития СДС в 
БАЛ жидкости происходит увеличение численно-
сти альвеолярных макрофагов в большей степени 
выраженное у крыс, предварительно обработанных 
селективным блокатором клеток Купфера (группа 
GdCl3 + СДС).

В динамике развития декомпрессионного пе-
риода СДС большой интерес представляют из-
менения не только количества фагоцитирующих 
клеток БАЛ жидкости, но и их функциональной 
активности в ответ на травматическое поврежде-
ние. В настоящей работе мы оценивали функцио-
нальное состояние фагоцитирующих клеток БАЛ 
жидкости с учетом суммарного спонтанного и 
зимозан-индуцированного хемилюминесцентного 
ответа, отражающего не только биоцидный и/или 
микробицидный потенциал, но и реактивность 
альвеолярных макрофагов [11].

Судя по спонтанному хемилюминесцентному 
ответу, на всех сроках декомпрессионного пе-
риода СДС происходит активация окислительно-
метаболической функции альвеолярных макро-
фагов, выраженность которой была выше у крыс 
группы GdCl3 + СДС. Причем высокая напря-
женность окислительно-метаболической функции 
клеток обеих групп животных сохраняется вплоть 
до 21-х суток, т. е. до конца срока наблюдения. 
При дополнительной стимуляции зимозаном в 
процессе проведения хемилюминесцентного ис-
следования альвеолярные макрофаги крыс группы 
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GdCl3 + СДС отвечали слабее, чем эти же клетки 
животных СДС (табл. 3). Об этом более наглядно 
свидетельствуют результаты расчета индекса сти-
муляции, отражающего реактивность и/или ре-
зервные возможности клеток. Как у крыс СДС, так 
и у животных группы GdCl3 + СДС данный пока-
затель был ниже, чем в контрольной группе. При 
этом значения индекса стимуляции альвеолярных 
макрофагов крыс GdCl3 + СДС группы на 1-е, 3-и 
и 7-е сутки после декомпрессии были ниже, чем 
у крыс СДС (p < 0,05) (см. табл. 3). Возможно, 
с уменьшением реактивности альвеолярных ма-
крофагов связаны инфекционно-воспалительные 
осложнения в легких в декомпрессионном перио-
де CДC, поскольку эти клетки не могут адекватно 
отвечать на внедрение инфекционных антигенов.

Таким образом, низкие значения зимозан-
индуцированного хемилюминесцентного от-
вета альвеолярных макрофагов крыс группы 
GdCl3 + СДС, вероятно, связаны с возросшей «на-
грузкой» легочного отдела СМФ в ответ на блокаду 
клеток Купфера. Видно, что при их селективной 
блокаде основную функцию очищения организ-
ма от эндотоксинов в декомпрессионном периоде 
СДС берут на себя легочные макрофаги. В этом 
случае для эффективной реализации клиринго-
вой функции на фоне блокады клеток Купфера, 
по сути, происходит мобилизация легочного отде-
ла СМФ за счет усиления рекрутирования моно-
цитов/макрофагов и активации их фагоцитарной 
способности. Увеличение численности интерсти-
циальных и альвеолярных макрофагов при бло-
каде клеток Купфера, прежде всего, может быть 
результатом компенсаторных процессов, посколь-
ку СМФ функционирует как единая клеточная си-
стема. Подобное увеличение легочных макрофагов 
крыс наблюдали при уменьшении численности 
клеток Купфера после гепатэктомии [12, 13]. При 

этом активация фагоцитарной функции интерсти-
циальных макрофагов, как было установлено в на-
ших экспериментах, может быть индуцирована не 
только продуктами распада тканей и стабильными 
метаболитами обменных процессов, поступающих 
из сдавленной конечности при декомпрессии, но 
и липополисахаридами (ЛПС), в частности E. coli. 
Как известно, в физиологических условиях ЛПС 
E. coli постоянно поступает из кишечника в кровь 
и нейтрализуется клетками Купфера. При гепатэк-
томии, СДС и при блокаде клеток Купфера GdCl3, 
т. е. при угнетении фагоцитарного фильтра пече-
ни, в циркулирующей крови увеличивается уровень 
ЛПС E. coli, который стимулирует фагоцитарную 
и окислительно-метаболической функции легоч-
ных макрофагов [13, 14]. При этом можно сказать, 
что усиление окислительно-метаболической функ-
ции альвеолярных макрофагов (высокие значения 
спонтанного хемилюминесцентного ответа) отра-
жает характер мобилизации этих клеток в ответ на 
массивное поступление эндотоксинов, в том числе 
и ЛПС, который определяет развитие системного 
эндотоксикоза. В то же время слабый хемилюми-
несцентный ответ на зимозановые гранулы, вероят-
но, связан с тем, что альвеолярные макрофаги крыс 
группы GdCl3 + СДС «перегружены» поглощенны-
ми ими продуктами распада тканей и стабильными 
метаболитами обмена. Результатом интенсивного 
поглощения этих продуктов может быть снижение 
экспрессии и/или полное отсутствие на поверхно-
сти большинства клеток рецепторов (FcR и C3R), 
опосредующих взаимодействие зимозановых гра-
нул с альвеолярными макрофагами и запускающих 
генерацию активных метаболитов кислорода.

В целом, подход к изучению последствий ме-
ханической травмы с точки зрения концепции 
«травматической болезни» позволяет увязать в 
единое целое местные и общие реакции организ-

Таблица 3

Динамика хемилюминесцентного ответа альвеолярных макрофагов легких крыс разных групп 
в декомпрессионном периоде синдрома длительного сдавления (M ± m)

Показатель Контроль
Срок исследования, сут.

1 3 7 14 21

Спонтанный 
хемилюминесцентный ответ 
(число импульсов 
на клетку за 30 мин)

СДС 4,6 ± 0,3* 6,5 ± 1,9* 5,1 ± 1,4* 6,6 ± 0,9* 6,7 ± 1,2*

GdCl3+СДС 6,3 ± 0,3*,# 14,2 ± 1,6*,# 10,5 ± 1,4*,# 8,4 ± 0,8* 7,9 ± 1,3*

Контроль 1,96 ± 0,14

Зимозан-индуцированный 
хемилюминесцентный ответ 
(число импульсов 
на клетку за 30 мин)

СДС 4,4 ± 0,3 8,5 ± 1,0* 4,8 ± 1,3 7,2 ± 1,1* 6,8 ± 1,2*

GdCl3+СДС 7,1 ± 0,3*,# 17,5 ± 1,4*,# 13,3 ± 1,4*,# 9,1 ± 0,6* 10,2 ± 1,5*

Контроль 4,19 ± 0,22

Индекс стимуляции

СДС 1,9 ± 0,03 1,7 ± 0,05* 1,9 ± 0,06 1,1 ± 0,04* 1,1 ± 0,05*

GdCl3+СДС 1,1 ± 0,06* 1,2 ± 0,03* 1,3 ± 0,02* 1,1 ± 0,06* 1,3 ± 0,07*

Контроль 2,1 ± 0,05
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ма, функциональные и морфологические аспек-
ты патогенеза травмы, в частности в результате 
длительного сдавливания части тела, и говорить о 
полиорганной недостаточности с развитием «шо-
кового легкого», характеризующегося структур-
ными изменениями легких (полнокровие сосу-
дов, лейкостаз, отек легочной ткани в сочетании с 
лимфостазом, фибриноидное набухание межаль-
веолярных перегородок, инфильтрация лимфоид-
ными и макрофагальными клетками и фиброзные 
преобразования). В динамике декомпрессионно-
го периода СДС структурные изменения в легких 
сопровождаются усилением рекрутирования мо-
ноцитов/макрофагов (интерстициальных и аль-
веолярных макрофагов), которые инфильтриру-
ют интерстиций легких и выходят в альвеолярное 
пространство для реализации их поглотительно-
го и окислительно-метаболического потенциала, 
обеспечивающего очищение организма от про-
дуктов распада тканей и стабильных метаболитов 
обменных процессов, поступающих из зоны по-
вреждения.

В динамике декомпрессионного периода СДС 
на фоне селективной блокады клеток Купфера, 
основного фагоцитарного «фильтра», структурные 
изменения легких и функционирование интерсти-
циальных и альвеолярных макрофагов были бо-
лее выраженными, чем у крыс группы СДС. Эти 
результаты подтверждают наличие тесной взаи-
мосвязи печени и легких по «макрофагальному 
каналу» [15]. По этому «каналу» обеспечивается 
поддержание гомеостаза при различных «аварий-
ных» ситуациях, прежде всего за счет роста чис-
ленности легочных макрофагов и усиления их 
функционального состояния, в частности при за-
болеваниях и резекции печени, при которых на-
блюдаются дисфункция клеток Купфера и дефек-
ты в структуре СМФ.
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STRUCTURAL CHANGES IN LUNG AND FUNCTIONAL STATE 
OF LUNG MACROPHAGES IN THE DYNAMICS OF DECOMPRESSION PERIOD 
OF EXPERIMENTAL CRUSH SYNDROME

Vyacheslav Yur’evich RADUSTOV1, Dondok Damdinovich TSYRENDORZHIEV1,2, 
Khanda Bairovna TSYRENOVA1, Aleksandr Aleksandrovich ZUBAKHIN1, 
Aleksei Alekseevich ZIBAREV1, Dmitry Anatol’evich KUDLAY2

1Novosibirsk State Medical University of Roszdrav
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52
2Institute of Clinical Immunology SB RAMS
630091, Novosibirsk, Yadrinzevskaya str., 14
3ОАО «Pharmstandart»
141700, Dolgoprudnyi, Likhachevsky proezd, 5B

In the dynamics of decompression period of Crush syndrome (CS), structural changes in the lungs of rats are characterized 
by congestion of vessels, leukostasis, edema, combined with lymphostasis, fibrinoid swelling, infiltration of lymphatic-
macrophage cells with the elements of the interalveolar septa of fibrous transformation. Structural changes in the lungs of 
rats accompanied by increased numbers of lung macrophages (Mph) with activation of their phagocytosis and oxidation-
metabolic functions. Against the background of selective blockade of Kupffer Cells by gadolinium chloride (GdCl3) 
structural changes of lungs and the functioning of interstitial and alveolar Mph were more pronounced than in the group 
of rats with CS. These results confirm the strong interrelation between liver and lungs through “macrophage channel”, 
which ensures the maintenance of homeostatic at various “emergency” situations in one of these organs.

Key words: reactive oxygen metabolites, broncho-alveolar fluid, lung macrophages, phagocytosis, lung, 
Crush syndrome, multiple organ failure.
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