
удельный вес больных с микоплазменной пнев
монией (по нашим данным, от 8 до 30 % в зави
симости от эпидемиологической ситуации в раз 
ные годы) и легионеллезной инфекцией (7,4 % 
на 645 обследованных пациентов), требующих 
лечения другими, нежели больные пневмококко
выми пневмониями, антибактериальными препа
ратами.

Несколько иная ситуация складывается при хро
нических бронхитах, где наряду с такой же, как 
и при острых пневмониях, высокой частотой вы
деления пневмококка возрастает роль гемофиль- 
ной палочки (до 30 % больных) и пиогенного 
стрептококка (в 25 % случаев),  а удельный вес 
условно-патогенных бактерий кишечной группы 
и дрожжеподобных грибов рода Candida дости
гает соответственно 80 и 40 % (данные получены 
при обследовании больных старше 60 лет). П о
следние, безусловно, далеко не во всех случаях 
можно отнести к непосредственным возбудителям 
хронического бронхита, поскольку высокие их кон
центрации в бронхиальном секрете отмечались 
у незначительной части больных. Однако обна
ружение этих микроорганизмов свидетельствует 
о глубоких нарушениях микробиоценоза верхних

дыхательных путей, что определяет более тяжелое 
течение процесса на фоне снижения общей ре
зистентности макроорганизма и создает предпо
сылки к возникновению вторичных инфекций пу
тем аспирации микрофлоры ротовой полости. 
Естественно, что в этих ситуациях тактика анти
бактериальной терапии должна строиться с уче
том выявленных факторов.

Таким образом, не умаляя роль пневмококка 
и пневмококковой инфекции в этиологии и пато
генезе острых и хронических заболеваний органов 
дыхательной системы и большой вклад автора 
статьи в решение данной проблемы, следует от
дать должное и другим, не менее значимым, мик
робным агентам, часто принимающим участие 
в развитии смешанных бронхолегочных инфекций, 
патогенез которых и взаимоотношения между ас- 
социантами требуют дальнейшего изучения.
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СОСТОЯНИЕ АНТИМИКРОБНОЙ ЗАЩИТЫ ЛЕГКИХ У КРЫС 
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STATE OF ANTIMICROBIAL DEFENCE OF LUNGS IN RATS WITH TOXIC
PULMONARY FIBROSIS
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S u m m a r y

The single intratracheal bleomycin instillation was used to produce a model for the development 
of pulmonary fibrosis in rats. The study of bronchoalveolar lavage fluid (BALF) was performed 
at 1, 3, 7, 14, 30 days after bleomycin administration. An addition of BALF from bleomycin-treated 
rats to the incubation mixture considerably supressed the reproduction of Staphylococcus aureus and
enhanced self antiadhesive properties. The minimal adhesion (as well as the maximal bacteriostatic
effect) was observed at 3th day post bleomycin. The index of adhesion remained lower than 
in untreated rats for 30 days. The percentage of neutrophyls and lymphocytes in BALF significantly 
increased post bleomycin. The increase of IL-2, IL-2, and natural killer activities and high 
levels of elastase and collagenase were found after bleomycin instillation. It was supposed that, the 
high antimicrobial activity of BALF may be conditioned byi defensive bacteriocidic functions of 
stimulated neutriphyls and macrophages and the high activity of natural killer cells. Aseptic conditions 
may play an important role in the inflammation transforming to pulmonary fibrosis.

Р е з ю м е

Одиночная внутритрахеальная инстилляция блеомицина использовалась для создания мо
дели развития легочного фиброза у крыс. Исследование жидкости бронхоальвеолярного ла- 
важа (BALF) выполнялось на 1, 3, 7, 14, 30 сутки после назначения блеомицина. Добавление



BALF от обрабатываемых блеомицином крыс к смеси инкубаций значительно снижало вос
произведение Staphylococcus aureus и расширяло его антиадгезивные свойства. Минимальная 
адгезия (также как максимальный бактериостатический эффект) наблюдалась на 3-й день 
после блеомицина. Индекс адгезии оставался ниже, нежели у нелеченных крыс в течение 
30 дней. Процент нейтрофилов и лимфоцитов в BALF значительно увеличивался после 
блеомицина.

Увеличение IL-1, IL-2 и активности естественных киллеров и высокие уровни эластазы  
и колагеназы были обнаружены после впрыскивания блеомицина. Предполагалось, что вы
сокая антимикробная активность BALF может обуславливаться защитной бактерицидной 
функцией стимулируемых нейтрофилов и макрофагов и высокой активностью клеток естествен
ных киллеров. Асептические условия могут играть важную роль в преобразовании воспаления 
в легочный фиброз.

Исследования на моделях интерстициального 
фиброза легких свидетельствуют о стереотипной 
реакции легочных структур на самые различные 
повреждающие факторы [13]. Ингаляционное 
воздействие любого ксенобиотика (индустриаль
ного, бытового или иного происхождения) сопро
вождается выраженной реакцией механизмов з а 
щиты легких. Взаимодействие макрофагов,  лим
фоцитов и полиморфно-нуклеарных лейкоцитов, 
опосредованное секретируемыми этими клетками 
медиаторами, ферментами и хемоаттрактантами, 
формирует микросреду, в которой развивается 
воспалительная реакция, в значительной мере 
определяет ее направленность и исход. Связь меж
ду первичной клеточной реакцией и фибропла
стическим процессом в легких, а также условия, 
определяющие переход воспаления в диффузный 
интерстициальный фиброз, во многом остаются 
неясными. В последние годы для решения этих 
вопросов все чаще используется анализ свойств 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
(Б А Л Ж ) как экспериментальных животных с ин
дуцированным различными агентами легочным 
фиброзом, так и больных с диффузными интер
стициальными заболеваниями легких [12].

Целью настоящей работы было изучение пока
зателей функциональной активности клеточных 
элементов и антимикробных свойств бронхоаль
веолярной лаважной жидкости крыс в процессе 
развития токсического фиброза легких, вызван
ного интратрахеальным введением блеомицина.

Исследования выполнены на крысах-самцах 
Вистар массой 150— 160 г. Фиброз легких моде
лировали путем внутритрахеального введения про
тивоопухолевого антибиотика блеомицина — 
Б Л М  (Nippon Kayaku CO. LTD, Япония) из расче
та 10 мг/кг.  Контрольным животным внутритра- 
хеально вводили 0,9 % раствор хлорида натрия. 
Животных исследовали на 1, 3, 7, 14 и 30-е сутки 
после инстилляции препарата.  Под наркозом (тио- 
пентал, 25 мг/кг)  вскрывали грудную полость, 
перевязывали трахею и извлекали легкие. Брон
хоальвеолярный л аваж  выполняли на изолиро
ванных легких 20 мл стерильного изотонического 
раствора хлорида натрия (37 °С) по 4 мл на 
одно введение. Лаважную жидкость собирали 
в силиконированные пробирки и использовали для 
последующего анализа.  В камере Горяева под
считывали число клеток в 1 мл Б А Л Ж  с после

дующим пересчетом на весь извлеченный из лег
ких объем. После центрифугирования выполняли 
дифференциальный клеточный анализ на окрашен
ных гематоксилин-эозином препаратах.

Антимикробную активность Б А Л Ж  оценивали 
по скорости размножения тест-культуры Staphy
lococcus aureus.  Инкубационная смесь состояла 
из 1 мл универсальной питательной среды для 
выращивания бактерий («Abbott», США), 1 мл 
Б А Л Ж  (супернатант) и 0,2 мл-108 St. aureus.  
Суточную кривую бактериального роста регистри
ровали графически с помощью автоматизирован
ной микробиологической системы «Avantage» 
(«Abbott», США) и оценивали, сравнивая со 
«стандартом», инкубационная среда которого со
стояла из питательного бульона и не содержала 
БАЛЖ- Д л я  изучения влияния Б А Л Ж  на про
цесс бактериальной адгезии использовали куль
туру клеток эпителиоидной карциномы гортани 
НЕр-2. Суспензию клеток в концентрации 100— 
200 тыс/мл выращивали в пробирках на покров
ных стеклах в ростовой среде Д М ЕМ  в течение 
48 ч при 37 °С. Затем ростовую среду заменяли 
образцами Б А Л Ж  экспериментальных или конт
рольных животных, добавляли взвесь St. aureus  
из расчета 108 кл /мл и инкубировали 2 ч при 
37 °С. В качестве «стандартных условий» оцени
вали взаимодействие бактерий и эукариотических 
клеток в поддерживающей питательной среде. 
После инкубации покровные стекла с монослоем 
НЕр-2 многократно отмывали от неприкрепивших- 
ся бактерий, фиксировали 96° этанолом, окраши
вали по методу Романовского— Гимзы и после 
обезвоживания заключали в бальзам. Индекс ад 
гезии рассчитывали как среднее число бактерий, 
адгезировавших к одной эукариотической клетке- 
мишени.

Активность интерлейкина-1 (ИЛ-1) определяли 
на культуре мышиных тимоцитов в присутствии 
конканавалина А [3], активность интерлейкина-2 
(ИЛ-2) — после инкубации с фитогемагглютини- 
ном, тестируя на культуре мышиных Т-лимфо- 
бластов [3]. Активности ИЛ-1 и ИЛ-2 оценивали 
с помощью индексов стимуляции в условных еди
ницах. Стандартам^ служили очищенные препа
раты ИЛ-1 и ИЛ-2 (Н ИИОЧБ,  Санкт-Петербург).  
Активность естественных киллеров (ЕК) исследо
вали по методу М. П. Рыковой и др. [4]. Лимфо
циты выделяли из Б А Л Ж  центрифугированием



Т а б л и ц а  1
Клеточный состав БАЛ Ж  крыс после внутритрахеального вве
дения блеомицина

Дни
после
БЛМ

Общее число 
клеток 4  О6

Макрофаги,
%

Нейтрофилы,
%

Лимфоциты,
%

1
3
7

14
30

Контроль

14.1 ±  1,0* 
11,0±0,8
12.1 ± 0 ,9*  

. 13,1 ± 0 ,8*
14,7dt2,l*
10,14-0,3

• 55 ,7±3,2*
55.4-+-2,9*
60.04-3,5*
51.04-3,4* 
72,24-4,9 
84,4±4 ,2

18,0±2,1* 
19,64=1,9* 
26,64=1,9* 
30,0±2,2* 
17,3dh 1,8* 
2,94-0,1

26,3±1,4*
25,04=1,6*
13,4=1=1,3
18,94-2,2*
10,5=Ь 1,4
12,24=0,6

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие с контролем достоверно, р < 0 ,0 5 . 
Данные представлены как среднее ±  стандартная ошибка. Число наблюдений 
в каждой группе 8— 10.

и доводили их концентрацию до 2-106/мл.  Клет
ками-мишенями служила перевиваемая линия 
миелолейкоза К-562, меченная 3Н-уридином. Ци- 
тотоксический тест ставили в круглодонных план
шетах в отношении эффекторы/мишени 25:1. Ин
декс цитотоксичности рассчитывали в процентах. 
Поглотительную способность альвеолярных мак
рофагов оценивали по методу Е. И. Шмелева 
и др. [6] с использованием стандартных частиц 
латекса и расчетом фагоцитарного числа (про
цент фагоцитирующих клеток) и фагоцитарного 
индекса (количество частиц латекса,  поглощен
ных одной клеткой). Определение коллагеназы 
и эластазы. проводили в клеточном гомогенате 
БАЛЖ. Активность коллагеназы определяли с ис
пользованием меченого коллагена [8]. Нативный 
мономерный коллаген готовили из хвостового су
хожилия крыс [9]. Коллаген метили ^ - а ц е т и л -  
ангидридом [8]. Активность эластазы оценивали 
спектрофотометрически и использованием в ка
честве субстрата р-нитрофенил-Г4-терт-бутилокси- 
карбонилаламината [14]. Результаты обработаны 
с помощью ^критерия Стьюдента.

Проведенные ранее [1] морфологические иссле
дования выявили уже в первые сутки после внут- 
ритрахеальной инстилляции Б ЛМ  инфильтрацию 
легочной ткани нейтрофилами, макрофагами 
и лимфоцитами, усиливавшуюся на протяжении 
последующих 7 дней. К 14-му дню в межальвео- 
лярных перегородках дифференцировались еди
ничные коллагеновые волокна, а к 30-му дню 
количество соединительной ткани в легких на
растало, отражая  морфологическую картину раз
вивающегося фиброза.

В период острого воспаления изменялось коли
чественное соотношение клеток в Б А Л Ж  (табл. 1). 
Число нейтрофилов возрастало в сравнении с конт
рольной группой в первые сутки в 8 раз, к 7-м 
суткам — в 10 раз. Максимальное содержание 
нейтрофилов, превышавшее контрольное значение 
в 13 раз, было отмечено через две недели после 
введения БЛМ. К 30-му дню намечалась тенден
ция к уменьшению нейтрофилеза в лаважной жид
кости, хотя число нейтрофилов оставалось по- 
прежнему выше, чем в контроле. Содержание

------------------- «Стандартные условия» (без лаважной жидкости)
---------------------- Контрольные животные
-+  • —  1 день после блеомицина
— --------------30 дней после блеомицина
- о  - о —  3 дня после блеомицина 
------------------  7 дней после блеомицина

Суточные кривые бактериального .роста Staphylococcus 
aureus под влиянием бронхоальвеолярной лаважной жидкости 
крыс в различные сроки после внутритрахеального введения 
блеомицина. Кривые зарегистрированы с помощью системы 
«Avantage» (США). По оси абсцисс — время, по оси орди

нат — оптическая плотность.

лимфоцитов, оказалось максимальным в первые 
три дня •■■‘■после- .инстилляции БЛМ, превышая 
контрольные цифры более чем в два раза. Содер
жание альвеолярных макрофагов (ÂM) в тече
ние двух недель после введения БЛМ  оставалось 
несколько снйженным и лишь к 30-му дню не 
отличалось от значений в контроле.

Изучение динамики антимикробной активности 
БАЛЖ, определяемой по уменьшению скорости 
размножения тест-культуры St. aureus (бактерио- 
статический эффект),  показало, что введение в ин
кубационную среду лаважной жидкости крыс, ко
торым инстиллировали БЛМ, в большей степени 
подавляло размножение бактерий по сравнению 
с эффектом БАЛЖ, полученной от контрольных 
животных (рисунок). Увеличение антимикробной 
активности БАЛЖ, отмеченное уже в первый день 
после введения БЛМ, достигало максимума к 3-му 
дню, постепенно возвращаясь к контрольному 
уровню к 30-м суткам. Сходным оказалось изме
нение другого показателя антимикробной защиты 
БАЛ Ж , характеризующего ее антиадгезивные 
свойства (табл. 2 ) . .Лаважная  жидкость контроль
ных крыс, как и большинство тканевых жидко
стей микроорганизма in vitro, подавляла адгезию 
St. aureus  к клеткам-мишеням НЕр-2: индекс ад
гезии в среднем по сравнению со «стандартными 
условиями» (30,1 ± 1 ,5 )  уменьшался до 19,4±1,0 
(р< 0 ,05 ) .  После интратрахеального введения 
БЛМ  антиадгезивные свойства Б А Л Ж  значитель
но усиливались. Минимальная адгезия (также 
как наибольшая бактериостатическая актив
ность) отмечалась на 3-й день после введения 
БЛМ, когда на поверхности одной эукариотиче
ской клетки можно было обнаружить лишь 2— 
3 бактериальные клетки. В последующие дни на
блюдалась тенденция к увеличению адгезии, но



Т а б л и ц а  2

Индекс адгезии для St. aureus в среде, содержащей пробы 
БАЛЖ крыс после введения блеомицина

Дни после БЛМ
Индекс адгезии

после БЛМ после 0,9 % 
NaCl (контроль)

«стандартные 
условия» 

(без БАЛЖ)

1 14,1 ± 0 ,1  ** 19,04-1,1* 35,7+2,2
3 2,44-0,4** 17,04-1,8* 30,2+3,1
7 6,24-1,0** 21,4+3,2* 29,1-4-2,3

14 10,24-0,6** 20,14-1,3* 25,04-3,4
30 13,84-0,9** 19,4+2,5* 30,14-2,8

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — различие со «стандартными условиями» 
достоверно, р < 0 ,0 5 ; две звездочки — различие с контролем достоверно, 
р < 0 ,0 5 . Данные представлены как среднее±стандартная ошибка.

и на 30-й день индекс адгезии оставался на 30 % 
ниже, чем у контрольных животных. Следует от
метить, что сам БЛМ, введенный в инкубацион
ную питательную среду, антиадгезивного действия 
на прикрепление бактерий к клеткам-мишеням 
не оказывал: индекс адгезии составлял 26,3±4,2 .

Надо полагать, что высокая антиадгезивная 
активность Б А Л Ж  в динамике инициированного 
БЛМ воспаления и фиброгенеза может быть обус
ловлена защитными биоцидными функциями сти
мулированных нейтрофилов и АМ, в значитель
ной мере связанных с НАДФН-оксидазозависи- 
мой генерацией активных форм кислорода. При 
интратрахеальном введении БЛМ  одними из пер
вых клеток-мишеней оказываются АМ, составляю
щие в норме большинство в клеточной популяции 
бронхоальвеолярного пространства, в среднем 
84,4 % (см. табл. 1). О существенной активации 
АМ свидетельствовала возрастающая в первый 
же день после введения Б ЛМ  их поглотительная 
способность, выражавшаяся  в увеличенном в 2 р а 
за числе фагоцитирующих макрофагов и повыше
нии также в 2 раза абсорбционной способности 
отдельного АМ (табл. 3). Стимулированные АМ 
продуцируют хемотаксические факторы, что ведет 
к притоку нейтрофилов в легкие, а также ряд 
медиаторов, способных модулировать интерсти

циальное воспаление и фибротические процессы 
в легких, и среди них ИЛ-1.  Активность ИЛ-1 
в Б А Л Ж  (см. табл. 3) наиболее значительно 
возрастала в первый (на 89 % от контроля) и осо
бенно на 3-й день (на 172 % от контроля) после 
введения БЛМ, именно в тот период, когда отме
чалась наибольшая функциональная активность 
АМ. Затем уровень ИЛ-1 существенно снижал
ся, хотя оставался до 14-го дня достоверно выше 
контрольного значения. Через месяц после вве
дения Б ЛМ  уровень ИЛ-1 не отличался от- нор
мы. Не исключая возможного вклада в продук
цию ИЛ-1 стимулированных нейтрофилов, сле
дует, вероятно, рассматривать активированные 
АМ в качестве его основных продуцентов. ИЛ-1 
не только регулирует пролиферацию и дифферен- 
цировку лимфоцитов, фибробластов, эпителиоци- 
тов, но и модулирует функции центров нейроэндо
кринной системы, осуществляя связь очага воспа
ления с целым организмом [7]. Через ИЛ-1 к вос
палительным процессам могут подключаться лим
фоциты, содержание которых в Б А Л Ж  также 
было наибольшим в первые три дня после инстил
ляции Б ЛМ  (см. табл. 1) [11]. Известно, что
ИЛ-1 активирует Т-лимфоциты, локализующиеся 
в альвеолах,  к синтезу хелперного фактора для 
В-клеточной дифференцировки — ИЛ-2.  Митоген- 
ный фактор ИЛ-2 необходим для развития цито- 
токсических Т-лимфоцитов [5]. Как показали ре
зультаты анализа Б А Л Ж  крыс после инстилля
ции БЛМ, уровень ИЛ-2 нарастал в первый день 
в 3 раза,  а к 14-му дню в 4,5 раза по сравнению 
с контролем. В эти же сроки значительно воз
растал цитотоксический индекс (см. табл. 3), х а 
рактеризующий активность естественных килле
ров — субпопуляции лимфоцитов (или предшест
венников Т-клеток), не являющихся эффекторами 
специфического иммунного ответа. Цитотоксиче
ский индекс возрастал в первый день после БЛМ 
в 4,3 раза, пик активности ЕК-клеток отмечался 
на 3-е и 14-е сутки, соответственно в 9,5 и 10 раз 
выше контрольных значений. Величина индекса 
цитотоксичности оставалась высокой и через ме
сяц после инстилляции БЛМ, в то время как 
уровень ИЛ-2 уже нормализовался.  Вероятно,

Показатели функциональной активности клеток БАЛЖ крыс после внутритрахеального введения блеомицина

Т а б л и ц а  3

Дни 
после БЛМ

Фагоцитарное 
число, %

Фагоцитарный 
индекс, ед. И Л -1, уел. ед. ИЛ-2, уел. ед. Цитотоксический 

индекс, %
Эластаза, 

нМ • 10б кл/мин
Коллагеназа, 

имп• 106 кл/мин

1 73,04=1,3* 6,14-0,7* 10,84=0,8* 8,84=0,5* 22,64-1,8* 1,36+0,01* 4,61+0,20*
3 65,54-2,8* 4,64-0,2* 15,54-0.9* 10,44=0,6* 50,2+3,4* 1,30+0,05* 4,92+0,31*
7 46,34-2,5* 4,2+0,4* 9,34-0,5* 12,2=t=0,9* 29,6+2,0* 1,68+0,10* 10,11+0,51*

14 45,7+2,5* 3,54-0,5 8,94=0,5* 13,24-0,9* 52,8+3,8* 1,92+0,09* 11,76+0,78*
30 45,54=0,9* 2,64-0,2 5,34-0,3 3,34-0,2 43,3+2,7* 2,20+0,08* 19,60+0,86*

Контроль 38,74-2,6 3,04-0,4 5,74=0,3 2,94-0,1 5 ,3+0,8 0,71+0,003 3,09+0,15

П р и м е ч а н  и е. Звездочка — различие с контролем достоверно, р<с0-,05. Приведены средние ±  стандартная ошибка. Число наблюдений в каждой группе



это связано с выраженными деструктивными про
цессами, происходящими в легочной ткани.

Лимфоциты, наряду с АМ, служат источника
ми хемотаксинов для полиморфно-нуклеарных лей
коцитов, мобилизуют их микробицидный потен
циал. Лимфоцитарные продукты усиливают кис- 
лородзависимый метаболизм нейтрофилов, так 
называемый респираторный взрыв, а также сек
рецию обоими типами фагоцитов (АМ и нейтро- 
филами) лизосомальных ферментов, в частности 
эластазы и' коллагеназы. Активность обоих фер
ментов прогрессивно нарастала в Б А Л Ж  в тече
ние 30 дней после воздействия БЛМ  (см. табл. 3): 
в первый день прирост активности эластазы со
ставил 1,9 раза,  коллагеназы 1,5 раза,  на 7-й 
день __ 2,4 и 3,3 раза соответственно и к 30-му 
дню — з э1 и 6,3 раза соответственно. Поскольку 
нейтральные протеазы секретируются только ак
тивированными АМ, а в наших опытах функцио
нальная активность АМ начинала снижаться на 
7 — 14-е сутки после введения БЛМ, то, вероятно, 
высокий уровень эластазы и особенно коллагена
зы следует связать прежде всего с нейтрофиль- 
ной активностью в очаге воспаления. Наличие 
в Б А Л Ж  большого числа нейтрофилов, проду
цирующих высокоактивные гидролазы, в опреде
ленной степени может тормозить разрастание 
соединительной ткани. Однако образующиеся при 
расщеплении коллагена пептиды по механизму 
обратной связи могут запускать вновь его синтез 
в фибробластах, т. е. высокая активность колла
геназы в очаге воспаления не гарантирует пол
ное торможение фиброгенеза в легких. Показано, 
что Б А Л Ж  больных с идиопатическим фибрози- 
рующим альвеолитом содержит значительные ко
личества нейтрофилов и коллагеназы [15]. Фиб
роз, как известно, характеризуется беспорядочным 
отложением коллагена и перераспределением его 
типов, что может быть в какой-то степени обуслов
лено нарушением регуляции коллагенолиза. Кро
ме того, нейтральные протеазы способны разру
шать поверхностный белок фибробластов — фиб- 
ронектин, участвующий в межклеточном взаимо
действии и взаимодействии клетка — внеклеточ
ный матрикс. Нейтральные протеазы характери
зуются не только как медиаторы воспаления, но 
являются и модуляторами функций клеток-эффек
торов воспаления. Так, под действием нейтраль
ных протеаз, в том числе и тех, которые секрети
руются самими фагоцитами, может возрастать 
их микробицидный потенциал [10]. Сами фермен
ты не вызывают генерации активных форм кисло
рода, но они сенсибилизируют фагоцитарную клет
ку к действию микробных и тканевых стимулов, 
т. е. к реализации респираторного взрыва. Уси
ление окисления глюкозы в гексозомонофосфат- 
ном цикле создает условия для образования в про
цессе окисления НАДФН активных форм кисло
рода (супероксидного аниона, гидроксильного ра
дикала, перекиси водорода и др.)» оказывающих 
цитотоксическое действие, инициируя реакции пе-

роксидации липидов в клеточных мембранах и вто
ричное повреждение клеток в очаге воспаления.

Выраженный бактериостатический эффект 
Б А Л Ж  и ее высокие антиадгезивные свойства 
свидетельствуют об усилении антимикробной з а 
щиты легких у крыс в процессе формирования 
токсического легочного фиброза. Полученные ре
зультаты позволяют полагать, что антимикроб
ные свойства Б А Л Ж  после интратрахеального 
введения БЛМ в значительной мере обусловлены 
продукцией активных метаболитов кислорода ф а 
гоцитами, в первую очередь нейтрофилами, содер
жание которых в Б А Л Ж  было стойко повышено 
на протяжении 30 сут. наблюдения, а также цито- 
токсической активностью субпопуляции естествен
ных киллеров в легких. По-видимому, преобла
дание нейтрофильно-лимфоцитарной реакции пре
пятствует развитию репаративных процессов в ле
гочной ткани, связанных с восстановлением по
врежденного БЛМ бронхиального эпителия, и спо
собствует формированию фиброза, потенцируя 
вторичное повреждение ткани активными формами 
кислорода и нерегулируемый коллагенолиз. В со
ответствии с полученными нами ранее данными 
[2] можно полагать, что наиболее благоприятной 

для развития регенеративных процессов в легоч
ной ткани является реакция, связанная с быстрым 
обновлением альвеолярного пула макрофагов за 
счет молодых функционально полноценных кле
точных форм, что обусловливает пролиферацию 
поврежденного бронхиального эпителия и тем са 
мым замедление процесса фиброзирования.
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ВЛИ ЯН И Е П ЕП ТИ Д О В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ТРАХЕИ  
НА РАЗВИТИЕ ЭКСПЕРИМ ЕНТАЛЬНОГО Ф ИБРОЗА ЛЕГКИХ

Отделение экспериментальной патологии НИИ Пульмонологии Минздрава РФ, Санкт-
Петербург

TH E EFFECT OF TRACHEAL MUCOUS M EM BRANE PEPTIDES ON TH E DEVELOPM ENT
OF EXPERIM ENTAL PULM ONARY FIBROSIS

L . N . D an ilov , E . S . L eb ed eva , N . E . O ku n eva , A . L . K o d je m ia k in

S u m m a r y

The model of bloemycin-induced pulmonary fibrosis was produced in rats to evaluate the effect 
of tracheal mucous membrane peptides (TM M P) used for prevention of massive proliferation 
in the interstitial connective tissue in lungs. The application of TMMP reduced the negative 
consequences of bleomycin administration. The mortality was decreased by three times. The body 
weight was increased at 52 % of the initial value. Hypertrophy of the right heart ventricle developed 
in a smaller degree in comparison with untreated rats. The content of the connective tissue in 
alveolar walls was diminished. It was loose of the connective tissue with non numerous collagen 
fibers. Ultrastructural studies of bronchoalveolar lavage cells showed great differences of alveolar 
magrophage populations in two groups of rats — untreated and treated with TMMP. The possible 
role of alveolar macrophages in the observed effect of TMMP for modulation of fibroplastic process 
in lungs is discussed.

Р е з ю м е

Моделирование легочного фиброза, вызванного блеомицином, производилось на крысах 
для оценки эффекта пептидов слизистой трахеи (ТМ М Р), используемых для предотвращения 
массивного быстрого разрастания интерстициальной соединительной ткани в легких. Приме
нение ТММР уменьшило отрицательные последствия администрации блеомицина. Смертность 
уменьшилась в три раза. Вес тела увеличивался на 52 % от начального значения. Гипертрофия 
правого желудочка сердца развивалась в меньшей степени по сравнению с нелечеиными 
крысами. Содержание соединительной ткани в альвеолярных стенках уменьшалось. Это было 
уменьшение соединительной ткани с не многочисленными волокнами колагена. Ультра- 
структурные исследования клеток бронхоальвеолярного лаважа показали большие различия 
популяций альвеолярных макрофагов в двух группах крыс — нелеченной и обработанной ТММР. 
Обсуждается возможная роль альвеолярных макрофагов в наблюдаемом эффекте ТММР для 
модуляции фибропластического процесса в легких.

Токсические фиброзирующие альвеолиты пред
ставляют^ большую группу интерстициальных з а 
болеваний легких, возникающих у людей в резуль
тате воздействия различных патогенных индустри
альных агентов и поллютантов. Около 53 % ксено
биотиков проникают в организм через легкие [1]. 
Во многих случаях этиология и патогенез фибро- 
зирующего процесса в легких остаются полностью 
неизвестными, что ограничивает возможности

адекватной терапии, ухудшает прогноз этого т я ж е 
лого заболевания.

Исследования,  проведенные на различных экс
периментальных моделях интерстициального фи
броза легких, свидетельствуют, что повреждение 
легких, вызванное блеомицином [4, 12], параква- 
том [10], токсическими производными кислорода 
[7], циклофосфамидом [5], происходит стереотип
ным путем [11]. Важная  роль в развитии легоч-


