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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ãèïåðòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ è ïðåïàðàòà Ãè-

ïåðÕÀÅÑ íà ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè, îêñèãåíèðóþùóþ ôóíêöèþ ëåãêèõ è êèñëîò-

íî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå ó êðûñ ïðè ñèíäðîìå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ / îñòðîì

ðåñïèðàòîðíîì äèñòðåññ-ñèíäðîìå (ÑÎÏË/ÎÐÄÑ). ÑÎÏË/ÎÐÄÑ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì

èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ 0,1 ìë/êã àöåòîíà. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóï-

ïû ïî 16 îñîáåé â êàæäîé. Æèâîòíûå 1-é ãðóïïû (êîíòðîëü) ïðåïàðàòîâ íå ïîëó÷àëè.

Æèâîòíûì îïûòíûõ ãðóïï ïðîâîäèëè ñïåöèôè÷åñêóþ òåðàïèþ, êîòîðàÿ çàêëþ÷àëàñü

â îäíîêðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäåíèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíò-

ðà-òðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ àöåòîíà. Êðûñàì 1-é îïûòíîé ãðóïïû ââîäèëè äåêñàìåòàçîí

â äîçå 6 ìã/êã, 2-é – 7,5 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ â îáú¸ìå 4 ìë/êã, 3-é – 6 % ðàñòâîð

ãèäðîêñèýòèëêðàõìàëà â ñî÷åòàíèè ñ 7,2 % ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ (ÃèïåðÕÀÅÑ) â

äîçå 4 ìë/êã. Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ ìåòîäîâ òåðàïèè îïðåäåëÿëè ÷àñ-

òîòó äûõàíèÿ, ïîêàçàòåëè êèñëîðîäíîãî ñòàòóñà è êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ, à

òàêæå ôèêñèðîâàëè ëåòàëüíîñòü íà ïðîòÿæåíèè 6 ñóò îò ìîìåíòà ìîäåëèðîâàíèÿ

ÑÎÏË/ÎÐÄÑ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå ïðèìåíÿåìûå ñõåìû óëó÷øàþò ðåçóëüòàòû ëå÷å-

íèÿ ÑÎÏË/ÎÐÄÑ, ñíèæàþò îáùóþ ñìåðòíîñòü è ñìåðòíîñòü íà ðàííèõ ýòàïàõ ëå÷å-

íèÿ. Â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå àñïèðàöèè àöåòîíà îíè ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå òîêñè÷åñ-

êîãî îòåêà ëåãêèõ è óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü ãèïîâåíòèëÿöèè, íà áîëåå ïîçäíèõ ýòà-

ïàõ – óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü äèôôóçèîííûõ íàðóøåíèé. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé

ïî âëèÿíèþ íà ëåòàëüíîñòü è ïîêàçàòåëè îêñèãåíàöèè ìåæäó ïðèìåíÿåìûìè ñõåìàìè

òåðàïèè íå âûÿâëåíî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì; ãèïåðòîíè÷åñêèé ðàñ-

òâîð õëîðèäà íàòðèÿ; ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë; äåêñàìåòàçîí; îêñèãåíàöèÿ; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñèíäðîì îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ (ÑÎÏË) è

åãî íàèáîëåå òÿæåëàÿ ôîðìà – îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé

äèñòðåññ-ñèíäðîì (ÎÐÄÑ) – ÿâëÿþòñÿ íåñïåöèôè÷å-

ñêîé ðåàêöèåé íà ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå èëè òÿæåëîå

òðàâìàòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå è ñîïðîâîæäàþòñÿ âûñî-

êîé ëåòàëüíîñòüþ. Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíûå èññëåäî-

âàíèÿ ïàòîãåíåçà è ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ òåðàïèè

ÑÎÏË/ÎÐÄÑ, çà ïîñëåäíèå 20 ëåò íå îòìå÷åíî çàìåò-

íîãî êëèíè÷åñêîãî óñïåõà [5, 13]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ìîæíî âûäåëèòü 2 îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ ðàçâèòèÿ

èíòåíñèâíîé òåðàïèè ÑÎÏË/ÎÐÄÑ: âî-ïåðâûõ, ðàçðà-

áîòêó ìåòîäîâ âñïîìîãàòåëüíîé è èñêóññòâåííîé âåí-

òèëÿöèè ëåãêèõ è, âî-âòîðûõ, – ïîèñê ïóòåé ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â

ëåãî÷íîé òêàíè. È åñëè íà ïåðâîì íàïðàâëåíèè èìå-

þòñÿ îïðåäåëåííûå óñïåõè è äîñòèãíóò êîíñåíñóñ â

âûáîðå ñòðàòåãèè è òàêòèêè ðåñïèðàòîðíîé ïîääåðæ-

êè [1, 14], òî ôàðìàêîòåðàïèÿ ÎÐÄÑ îñòàåòñÿ ïðåäìå-

òîì äèñêóññèé [5, 10, 13]. Òàê, ýêçîãåííûé ñóðôàêòàíò,

îêñèä àçîòà, ïðîñòàãëàíäèí E
1
, êåòîêîíàçîë, N-àöåòèë-

öèñòåèí è àêòèâèðîâàííûé ïðîòåèí C íå ïîêàçàëè ýô-

ôåêòèâíîñòè â ëå÷åíèè ÑÎÏË/ÎÐÄÑ, è èõ èññëåäîâà-

íèÿ áûëè äîñðî÷íî ïðåêðàùåíû [5, 10]. Ñåãîäíÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ ÑÎÏË/ÎÐÄÑ íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ

ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû [1, 8, 11]. Êðîìå òîãî, îáÿçà-

òåëüíûì êîìïîíåíòîì èíòåíñèâíîé òåðàïèè ÿâëÿþòñÿ

èíôóçèîííûå ñðåäû. Ðîëü è ìåñòî êàæäîãî èç ýòèõ

êëàññîâ ïðåïàðàòîâ â òåðàïèè ÑÎÏË/ÎÐÄÑ ðàçëè÷íû.

Íåñìîòðÿ íà òåîðåòè÷åñêóþ îáîñíîâàííîñòü ïðèìåíå-

íèÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ (ñíèæåíèå âûðàáîòêè

ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ) è ñîîáùåíèÿ î ïîëî-

æèòåëüíîì êëèíè÷åñêîì ýôôåêòå ýòîãî êëàññà ïðåïà-

ðàòîâ [8, 11], â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ áûë ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàí ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ èíôåêöè-
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îííûõ îñëîæíåíèé è äàæå ïîâûøåíèå ëåòàëüíîñòè

ïðè èõ íàçíà÷åíèè [12].

Ïðîòèâîðå÷èâîñòüþ îòëè÷àþòñÿ è âçãëÿäû íà èíôó-

çèîííóþ òåðàïèþ ïðè ÎÐÄÑ. Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ

ñêëîíÿþòñÿ ê ìíåíèþ, ÷òî èíôóçèîííàÿ íàãðóçêà

äîëæíà áûòü ìèíèìèçèðîâàíà äî óðîâíÿ, íåîáõîäèìî-

ãî äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïîòðåáíîñòè â æèäêîñòè [7, 10].

Êîëëîèäíûå ðàñòâîðû ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü

òîëüêî íà ðàííèõ ýòàïàõ òåðàïèè øîêîâûõ ñîñòîÿíèé

äëÿ âîñïîëíåíèÿ îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè

[2, 4, 6]. Îäíèì èç èíòåíñèâíî èçó÷àåìûõ íàïðàâëå-

íèé èíôóçèîííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ãèïå-

ðîñìîëÿðíûõ ñîëåâûõ ðàñòâîðîâ (êàê èçîëèðîâàííî,

òàê è â ñî÷åòàíèè ñ êîëëîèäàìè). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà

æèâîòíûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå

ãèïåðîñìîëÿðíûõ ñîëåâûõ ðàñòâîðîâ èçìåíÿåò ïðîíè-

öàåìîñòü êàïèëëÿðîâ è ñòàáèëèçèðóåò êàïèëëÿðíûé

áàðüåð ë¸ãêèõ [6]. Èìåþòñÿ äàííûå î ïîëîæèòåëüíîì

âëèÿíèè íà êàïèëëÿðíûé áàðüåð ëåãêèõ ãèïåðîñìî-

ëÿðíûõ ðàñòâîðîâ, êîòîðûå ïîëó÷àëè äîáàâëåíèåì ê

ðàñòâîðó Ðèíãåðà ñàõàðîçû èëè ìî÷åâèíû ïðè îñìî-

ëÿðíîñòè 350 ìÎñì/ë, ñîäåðæàùèõ 4 % àëüáóìèíà [9].

Ñî÷åòàíèå ñîëåâûõ ãèïåðòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ è êîë-

ëîèäîâ ïîëó÷èëî íàçâàíèå “íèçêîîáúåìíîãî çàìåùå-

íèÿ”. Ñâèäåòåëüñòâîì óñïåøíîãî ðàçâèòèÿ äàííîé

êîíöåïöèè ÿâèëîñü ñîçäàíèå ïðåïàðàòà ÃèïåðÕÀÅÑ,

êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìáèíèðîâàííûé ðàñ-

òâîð – 7,2 % NaCl/6 % ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë (ÃÝÊ)

200/0,5. Îí ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî âîçìå-

ùåíèÿ îáúåìà öèðêóëèðóþùåé êðîâè ïðè ëå÷åíèè

îñòðîé ãèïîâîëåìèè è øîêà. Îäíàêî äàííûé ðàñòâîð

ïîêàçàë ñâîþ ýôôåêòèâíîñòü íå òîëüêî êàê ïëàçìîýêñ-

ïàíäåð. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîìáèíàöèÿ ãèïåðòîíè÷-

ñêîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà ñ ðàñòâîðàìè ÃÝÊ ïðå-

äîòâðàùàåò íàðóøåíèå îêñèãåíèðóþùåé ôóíêöèè ëåã-

êèõ è óëó÷øàåò äîñòàâêó êèñëîðîäà â ïîçäíåì ïåðèîäå

øîêà [6, 15]. Ìåõàíèçì ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ãè-

ïåðòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ ïðè øîêå ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî

ýòè ïðåïàðàòû ïðåäîõðàíÿþò ëåãî÷íóþ òêàíü îò ïî-

âðåæäåíèÿ ïåðîêñèäîì âîäîðîäà, òðîìáèíîì, ôàêòî-

ðîì íåêðîçà îïóõîëåé è äðóãèìè õèìè÷åñêèìè è áèî-

ëîãè÷åñêèìè àãåíòàìè, óñèëèâàÿ èõ îòòîê èç ëåãî÷íî-

ãî èíòåðñòèöèÿ. [15]. Ó÷èòûâàÿ ðîëü äàííûõ ôàêòîðîâ

â ïàòîãåíåçå ÎÐÄÑ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîìáè-

8 Î. À. Êóëèêîâ è äð.
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Ãðóïïà Ïîêàçàòåëü

Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé íà ýòàïàõ èññëåäîâàíèÿ

èñõîäíûé ýòàï
1 ÷ ïîñëå àñïèðàöèè

àöåòîíà

1 ÷ ïîñëå íà÷àëà

ëå÷åíèÿ

24 ÷ ïîñëå íà÷àëà

ëå÷åíèÿ

6 ñóò ïîñëå

íà÷àëà ëå÷åíèÿ

Êîíòðîëü ×Ä, äûõ/ìèí
1

85,7 � 6,1 54,4 � 7,55 * 56,4 � 7,0* 88,2 � 7,5 –

ðÎ2, ìì ðò. ñò.
2

77,3 � 0,9 43,7 � 3,2*** 45,9 � 2,8*** 55,8 � 0,8** –

ðÑÎ2, ìì ðò. ñò.
3

33,1 � 2,3 55,8 � 8,9 54,7 � 11,2 29,5 � 5,9 –

ðÍ, åä.
4

7,371 � 0,006 7,224 � 0,009*** 7,223 � 0,001*** 7,289 � 0,002*** –

SðO2, %
5

95,7 � 0,63 73,4 � 1,2 *** 78,4 � 1,67*** 86 � 2,16** –

ÂÅ, ììîëü/ë
6

– 5,5 � 0,36 – 4,0 � 0,56 – 4,7 � 1,0 – 11,3 � 1,8 –

Äåêñàìåòàçîí

6 ìã/êã

×Ä, äûõ/ìèí 82,7 � 5,2 60,8 � 2,3 106,1 � 6,8*
xxx

106,1 � 9,5* 101,0 � 6,48

ðÎ2, ìì ðò. ñò. 80,1 � 3,4 48,7 � 3,0 *** 57,2 � 2,8***
xx

72,4 � 2,2 55,5 � 1,0***

ðÑÎ2, ìì ðò. ñò. 31,5 � 8,1 49,0 � 9,1 21,5 � 8,5 24,7 � 4,3 27,4 � 4,0

ðÍ, åä. 7,364 � 0,003 7,229 � 0,008 * 7,468 � 0,007 7,398 � 0,009 7,356 � 0,009

SðO2, % 97,2 � 1,1 72,3 � 2,2 86,8 � 2,16***
xx

94 � 1,34 85,8 � 1,32***

ÂÅ, ììîëü/ë – 6,7 � 0,25 – 6,5 � 0,89 – 7,5 � 0,56 – 8,8 � 1,8 – 9,3 � 1,6

Ðàñòâîð íà-

òðèÿ õëîðèäà

7,5 % 4 ìë/êã

×Ä, äûõ/ìèí 83,1 � 2,1 56,5 � 2,5 *** 80,6 � 7,4
x

73,2 � 6,7 90,7 � 16,6

ðÎ2, ìì ðò. ñò. 79,3 � 2,9 49,1 � 3,8*** 58,5 � 2,5***
xx

71,6 � 1,7 61,1 � 1,3**

ðÑÎ2, ìì ðò. ñò. 32,9 � 9,13 51,8 � 8,4 40,5 � 8,5 36,4 � 3,9 27,3 � 6,0

ðÍ, åä. 7,361 � 0,009 7,192 � 0,0059* 7,301 � 0,005 7,289 � 0,002 * 7,286 � 0,006*

SðO2, % 96,1 � 3,6 74,3 � 10,1*** 87,6 � 1,29***
xx

93,7 � 3,16 89 � 0,2**

ÂÅ, ììîëü/ë – 6,2 � 1,1 – 7,3 � 1,2 – 5,7 � 2,1 – 8,2 � 3,0 – 12,4 � 3,1**

Ðàñòâîð ãèä-

ðîêñèýòèë-

êðàõìàëà

6 % + ðàñòâîð

íàòðèÿ õëîðè-

äà 7,2 % (Ãè-

ïåðÕÀÅÑ)

4 ìë/êã

×Ä, äûõ/ìèí 73,1 � 2,0 51,7 � 11,2 89 � 6,3
xx

80 � 2,85 71,8 � 13,03

ðÎ2, ìì ðò. ñò. 77,3 � 2,1 50,9 � 2,0** 55,4 � 1,6** 64,5 � 0,5** 55,8 � 2,5**

ðÑÎ2, ìì ðò. ñò. 39,5 � 9,0 46,8 � 5,8 37,9 � 5,7 29,7 � 5,7 38,8 � 5,8

ðÍ, åä. 7,359 � 0,001 7,246 � 0,005* 7,334 � 0,009 7,329 � 0,008 7,220 � 0,004*

SðO2, % 95,4 � 5,0 77,0 � 6,6** 85,75 � 1,98** 90,7 � 2,33** 86 � 5,3**

ÂÅ, ììîëü/ë – 5,4 � 0,65 – 6,2 � 0,8 – 5,1 � 0,54 – 9,4 � 0,9 – 10,5 � 1,6*

Ïðèìå÷àíèå:
1

×Ä – ÷àñòîòà äûõàíèÿ;
2

ðÎ
2

– ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå êèñëîðîäà;
3

ðÑÎ
2

– ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà,
4

ðÍ – âîäîðîäíûé

ïîêàçàòåëü,
5

SpO
2

– ñàòóðàöèÿ ãåìîãëîáèíà;
6

ÂÅ (base excess) – èçáûòîê (äåôèöèò) îñíîâàíèé; * ð
0

< 0,05; ** ð
0

< 0,01; *** ð
0

< 0,001;
x

ð
k

< 0,05;
xx

ð
k

< 0,01;
xxx

ð
k

< 0,001.



íèðîâàííûå ãèïåðîñìîëÿðíûå ðàñòâîðû ìîãóò îêà-

çàòüñÿ ýôôåêòèâíûìè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ

ÑÎÏË/ÎÐÄÑ, ñâÿçàííîãî ñ íåïîñðåäñòâåííûì âîçäåé-

ñòâèåì ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà íà ëåãî÷íóþ òêàíü.

Öåëü ðàáîòû – èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ãèïåðòîíè÷å-

ñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ è ïðåïàðàòà ÃèïåðÕÀ-

ÅÑ íà ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè, îêñèãåíèðóþùóþ

ôóíêöèþ ëåãêèõ è êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå ó

êðûñ ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè ë¸ãêèõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 220 – 300 ã (ïèòîìíèê

“Ñòîëáîâàÿ”, ÔÃÁÓ “Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ

òåõíîëîãèé” ÐÀÌÍ). Âñå èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëèñü ñ

ñîáëþäåíèåì íîðì è ïðàâèë ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåí-

òîâ ñ ó÷àñòèåì æèâîòíûõ (ðåøåíèå ËÝÊ ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ

“ÌÃÓ èì. Í. Ï. Îãàðåâà” îò 12.07.2013 ã., ïðîòîêîë

¹ 72). Âñåãî â ýêñïåðèìåíò áûëî âêëþ÷åíî 64 êðûñû

(40 ñàìöîâ è 24 ñàìêè). Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà

4 ãðóïïû ïî 16 îñîáåé (10 ñàìöîâ è 6 ñàìîê) â êàæäîé.

Âñåì êðûñàì ïîä óðåòàíîâûì âíóòðèáðþøèííûì

íàðêîçîì (400 ìã/êã) ïðîèçâîäèëè ìîäåëèðîâàíèå îñò-

ðîãî ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ ïóòåì èíòðàòðàõåàëüíîãî

ââåäåíèÿ 0,1 ìë/êã àöåòîíà. Âñåì æèâîòíûì ïîñëå ìî-

äåëèðîâàíèÿ ÑÎÏË/ÎÐÄÑ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè èí-

ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ââîäèëè öåôòðèàêñîí â äîçå

100 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî 1 ðàç â ñóòêè. Æèâîòíûå

1-é ãðóïïû (êîíòðîëü) äðóãîãî ëå÷åíèÿ íå ïîëó÷àëè.

Æèâîòíûì îïûòíûõ ãðóïï ïðîâîäèëè òåðàïèþ, êîòî-

ðàÿ çàêëþ÷àëàñü â îäíîêðàòíîì âíóòðèâåííîì ââåäå-

íèè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå èíòðà-

òðàõåàëüíîãî ââåäåíèÿ àöåòîíà. Êðûñàì 1-é îïûòíîé

ãðóïïû ââîäèëè äåêñàìåòàçîí (ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé

0,4 %, KRKA, Ñëîâåíèÿ) â äîçå 6 ìã/êã, âî 2-é ãðóïïå –

7,5 % ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ â îáú¸ìå 4 ìë/êã (ïîëó-

÷àëè ðàçáàâëåíèåì 10 % ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà,

ÎÎÎ “ÁèîÕèìÔàðì”, Ðîññèÿ), â 3-é ãðóïïå – ïðåïàðàò

ÃèïåðÕÀÅÑ (ðàñòâîð ãèäðîêñèýòèëêðàõìàëà äëÿ èí-

ôóçèé 6 %, Ôðåçåíèóñ Êàáè Äîé÷ëàíä ÃìáÕ, Ãåðìà-

íèÿ) â äîçå 4 ìë/êã. Æèâîòíûõ çàáèâàëè íà 7 ñóò ïîñëå

íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì. Äëÿ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè èçó÷àåìûõ ìåòîäîâ òåðàïèè

ôèêñèðîâàëè ëåòàëüíîñòü íà ïðîòÿæåíèè 6 ñóò îò ìî-

ìåíòà ìîäåëèðîâàíèÿ ÑÎÏË/ÎÐÄÑ, à òàêæå îïðåäåëÿ-

ëè ÷àñòîòó äûõàíèÿ (×Ä), ïîêàçàòåëè êèñëîðîäíîãî

ñòàòóñà è êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ïîêàçàòåëè

êèñëîòíî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ îïðåäåëÿëè â êàïèë-

ëÿðíîé êðîâè íà àíàëèçàòîðå Easy blood gas (Èçðàèëü),

ñàòóðàöèþ ãåìîãëîáèíà (SpO
2
) îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ

ïóëüñîêñèìåòðà äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé

æèâîòíûõ BiopacSystems ÌÐ 150 (CØÀ). Ðåãèñòðèðî-

âàëè ïàðöèàëüíîå äàâëåíèå êèñëîðîäà (ðÎ
2
) è óãëåêèñ-

ëîãî ãàçà (ðÑÎ
2
), âîäîðîäíûé ïîêàçàòåëü (ðÍ), à òàêæå

èçáûòîê (äåôèöèò) îñíîâàíèé (base excess – ÂÅ). Ïî-

êàçàòåëè ðåãèñòðèðîâàëè äî èíòðàòðàõåàëüíîãî ââåäå-

íèÿ àöåòîíà, ÷åðåç 1, 24 ÷ è 6 ñóò ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ

ÑÎÏË/ÎÐÄÑ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷å-

ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è êðèòå-

ðèÿ Õè-êâàäðàò. Çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè

ð < 0,05. Ïî õîäó èçëîæåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòå-

ëè îáîçíà÷åíû ñëåäóþùèìè ñèìâîëàìè: Ì – ñðåäíåå

çíà÷åíèå; m – îøèáêà ñðåäíåãî, ð
0

– îòëè÷èå îò àíàëî-

ãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ íà èñõîäíîì ýòàïå; ð
k

– îòëè÷èå îò

àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ëåòàëüíîñòü. Äàííûå ïî ëåòàëüíîñòè â ãðóïïàõ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû íà ðè-

ñóíêå. Öåëåñîîáðàçíîñòü îòäåëüíîé îöåíêè ëåòàëüíî-

ñòè íà ðàííèõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî

ïðè âûáðàííîé ìåòîäèêå ýêñïåðèìåíòà íà 1 ñóò, êàê

ïðàâèëî, ñìåðòü æèâîòíûõ íàñòóïàåò íà ôîíå òîêñè÷å-

ñêîãî îòåêà ëåãêèõ, ïðîôèëàêòèêà è êóïèðîâàíèå êîòî-

ðîãî âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò ýôôåêòèâíîñòü ïîñëåäóþ-

ùåé òåðàïèè.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå àñïèðà-

öèè àöåòîíà ïîãèáëè 62,5 % æèâîòíûõ. Ëåòàëüíîñòü ó

æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè äåêñàìåòàçîí, ñîñòàâèëà

31,3 %, â ãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì 7,5 % ðàñòâîðà NaCl è

ÃèïåðÕÀÅÑ – 43,8 è 25 % ñîîòâåòñòâåííî ( p
k

< 0,001

âî âñåõ ãðóïïàõ). Ìåíüøàÿ ÷àñòîòà ëåòàëüíûõ èñõîäîâ

íà 1 ñóò â îïûòíûõ ãðóïïàõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,

÷òî âñå èñïîëüçîâàííûå ñõåìû â òîé èëè èíîé ñòåïåíè

ïðåäóïðåæäàþò ðàçâèòèå òîêñè÷åñêîãî îòåêà ëåãêèõ,

èíäóöèðîâàííîãî àñïèðàöèåé àöåòîíà.

Íà ìîìåíò îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå ïîãèáëè âñå æèâîòíûå. Ëåòàëüíîñòü â ãðóïïå

æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè äåêñàìåòàçîí, ñîñòàâèëà

43,8 %, ïðè ââåäåíèè 7,5 % ðàñòâîðà NaCl è ðàñòâîðà

ÃèïåðÕÀÅÑ – 50 è 37,5 % ñîîòâåòñòâåííî ( p
k

< 0,001

äëÿ âñåõ ãðóïï). Âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ óðîâåíü ëå-

òàëüíîñòè íà 6 ñóò äîñòîâåðíî îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â

êîíòðîëå, à ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ ïî ëåòàëüíîñòè

áûëè ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûìè.
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îêñèãåíèðóþùåé ôóíê-

öèè ëåãêèõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Èíòðàòðàõåàëü-

íîå ââåäåíèå àöåòîíà ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ òÿæåëîé

ãèïîêñåìèè ó âñåõ æèâîòíûõ. Óðîâåíü ðÎ
2

óìåíüøàë-

ñÿ äî (43,7 � 3,2) – (50,9 � 2,0) ìì ðò. ñò., à SpÎ
2

– äî

(72,3 � 2,2) – (77,0 � 6,6) % (âî âñåõ ãðóïïàõ èçìåíå-

íèÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû, p
0

< 0,01 – 0,05). Ãè-

ïîêñåìèÿ, ðàçâèâàâøàÿñÿ íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå àñ-

ïèðàöèè àöåòîíà, íîñèëà âåíòèëÿöèîííûé õàðàêòåð,

ïîñêîëüêó ñîïðîâîæäàëîñü ãèïåðêàïíèåé è äûõàòåëü-

íûì àöèäîçîì. Óðîâåíü ðÑÎ
2

ñîñòàâëÿë (46,8 � 5,8) –

(55,8 � 8,0) ìì ðò. ñò. (äëÿ âñåõ ãðóïï p
0

< 0,01 – 0,05).

Íàèáîëåå âåðîÿòíûìè ïðè÷èíàìè ãèïîâåíòèëÿöèè ÿâ-

ëÿëèñü áðîíõîîáñòðóêöèÿ è òîêñè÷åñêîå óãíåòåíèå

äûõàòåëüíîãî öåíòðà.

Äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ îêñèãåíàöèè íà ôîíå èññëå-

äóåìûõ ñõåì òåðàïèè ðàçëè÷àëàñü. Â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå íàðóøåíèÿ îêñèãåíàöèè áûëè íàèáîëåå âûðà-

æåííûìè. ×åðåç 1 ñóò ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ

ÑÎÏË/ÎÐÄÑ ãèïîâåíòèëÿöèÿ êóïèðîâàëàñü, óðîâåíü

ðÑÎ
2

ñíèæàëñÿ äî (29,5 � 5,9) ìì ðò. ñò., îäíàêî ïðè

ýòîì îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ ãèïîêñåìèÿ è ñâÿçàííûé

ñ íåé ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç, ðÎ
2

= (55,8 � 0,8) ìì ðò.

ñò., ðÍ = (7,289 � 0,002), BE = – (11,3 � 1,8) ììîëü/ë.

Äî 6 ñóò íàáëþäåíèÿ â äàííîé ãðóïïå íå äîæèëî íè

îäíî æèâîòíîå.

Äëÿ ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ äåêñàìåòàçîí,

íà âñåõ ýòàïàõ íàáëþäåíèÿ õàðàêòåðíûì áûëî çíà÷è-

ìîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ, ñîïðîâîæäàâøååñÿ

ãèïîêàïíèåé. Óæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìåòà-

çîíà ðåãèñòðèðîâàëîñü òàõèïíîý äî (106 � 6,8) â ìèí,

÷òî ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ðÑÎ
2

äî (21,5 � 8,5) ìì ðò.

ñò. è òðàíñôîðìàöèè ðåñïèðàòîðíîãî àöèäîçà â ðåñïè-

ðàòîðíûé àëêàëîç, ðÍ = (7,468 � 0,007). Óðîâåíü pÎ
2

ïðè ýòîì îñòàâàëñÿ íèçêèì (57,2 � 2,8) ìì ðò. ñò.

(p
0

< 0,05). ×åðåç 1 ñóò òàõèïíîý è ãèïîêàïíèÿ ñîõðà-

íÿëèñü, ñîäåðæàíèå êèñëîðîäà óâåëè÷èâàëîñü äî

(72,4 � 2,2) ìì ðò. ñò. (p
0

< 0,05). Íà 6 ñóò íà ôîíå ãè-

ïåðâåíòèëÿöèè ðåãèñòðèðîâàëîñü óìåíüøåíèå pÎ
2

äî

(55,5 � 1,0) ìì ðò. ñò., à òàêæå ñíèæåíèå ðÍ äî

(7,356 � 0,9) è BE äî – (9,3 � 1,6) ììîëü/ë (ð < 0,05).

Â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ èíôóçèîííûå ðàñòâîðû, èç-

ìåíåíèÿ êèñëîðîäíîãî ñòàòóñà áûëè ñõîäíûìè. ×åðåç

1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ×Ä è çíà÷åíèÿ ïîêàçà-

òåëåé ÊÎC âîññòàíàâëèâàëèñü äî íîðìû, îäíàêî ãè-

ïîêñåìèÿ ñîõðàíÿëàñü: óðîâåíü ðÎ
2

ñîñòàâèë

(58,5 � 2,5) è (55,4 � 1,6) ìì ðò. ñò. â ãðóïïàõ íàòðèÿ

õëîðèäà 7,5 % è ÃèïåðÕÀÅÑà ñîîòâåòñòâåííî. Â äàí-

íûõ ãðóïïàõ íå ðåãèñòðèðîâàëîñü âûðàæåííîãî òàõèï-

íîý, óðîâåíü ðÑÎ
2

îñòàâàëñÿ â ðàìêàõ íîðìàëüíûõ

çíà÷åíèé íà âñåõ ýòàïàõ íàáëþäåíèÿ. Íà 6 ñóò íàè-

áîëüøèì óðîâåíü ðÎ
2

áûë ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

õëîðèä íàòðèÿ (61,1 � 1,3) ìì ðò. ñò., â ãðóïïå Ãèïåð-

ÕÀÅÑà ðÎ
2

ñîñòàâèëî (55,8 � 2,5) ìì ðò. ñò.

Òàêæå ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãè-

ïåðòîíè÷åñêèå ðàñòâîðû, ðåãèñòðèðîâàëñÿ ìåòàáîëè-

÷åñêèé àöèäîç ðÍ = (7,286 � 1,6) íà ôîíå ââåäåíèÿ

õëîðèäà íàòðèÿ 7,5 % è (7,220 � 1,0) íà ôîíå Ãèïåð-

ÕÀÅÑà; ÂÅ = – (12,4 � 3,1) è – (10,5 � 1,6) ììîëü/ë ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî

àöèäîçà ê ìîìåíòó îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà âî âñåõ

èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ íàêîïëå-

íèå íåäîîêèñëåííûõ ïðîäóêòîâ íà ôîíå äëèòåëüíîé

ñèñòåìíîé ãèïîêñèè. Îòìåòèì, ÷òî â îòëè÷èå îò ãðóïï,

ïîëó÷àâøèõ ãèïåðòîíè÷åñêèå ðàñòâîðû (õëîðèä íà-

òðèÿ è ÃèïåðÕAEC), â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé äåêñàìåòà-

çîí, àöèäîç áûë êîìïåíñèðîâàííûì çà ñ÷åò ãèïåðâåí-

òèëÿöèè, è ñäâèã ðÍ â êèñëóþ ñòîðîíó áûë íå ñòîëü

âûðàæåííûì.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, íåîáõîäèìî

îòìåòèòü, ÷òî âñå ïðèìåíÿåìûå ñõåìû óëó÷øàþò ðå-

çóëüòàòû ëå÷åíèÿ ÑÎÏË/ÎÐÄÑ, ñíèæàþò îáùóþ

ñìåðòíîñòü è ñìåðòíîñòü íà ðàííèõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ.

Îíè ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå òîêñè÷åñêîãî îòåêà ëåã-

êèõ è óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü ãèïîâåíòèëÿöèè â

ïåðâûå ÷àñû ïîñëå àñïèðàöèè àöåòîíà. Íà áîëåå ïîçä-

íèõ ýòàïàõ îíè óìåíüøàþò âûðàæåííîñòü èíòåðñòè-

öèàëüíîé ëåãî÷íîé ãèäðàòàöèè è ñâÿçàííûõ ñ íåé äèô-

ôóçèîííûõ íàðóøåíèé. Ìåõàíèçìû ýôôåêòîâ èññëå-

äîâàííûõ ñõåì ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè.

×òî êàñàåòñÿ äåêñàìåòàçîíà, òî ìåõàíèçì åãî äåéñò-

âèÿ äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åí: îí óìåíüøàåò ïðîäóê-

öèþ è ýôôåêòû ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïèðî-

ãåíîâ, êîëëàãåíàçû, ýëàñòàçû è àêòèâàòîðîâ ïëàçìèíî-

ãåíà. Êðîìå òîãî, îí óãíåòàåò âçàèìîäåéñòâèå Ò-

è Â-ëèìôîöèòîâ, òîðìîçèò âûäåëåíèå ãèñòàìèíà èç

òó÷íûõ êëåòîê.

Ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ õëîðèäà íà-

òðèÿ 7,5 % è ÃèïåðÕAECà íå ñòîëü î÷åâèäåí. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ íåñêîëüêî òî÷åê çðåíèÿ, îáúÿñ-

íÿþùèõ ëåãî÷íî-ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ýòèõ ïðåïàðà-

òîâ. Ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì øîêå îí îáóñëîâëåí áîëåå

ðàííèì âîññòàíîâëåíèåì ñèñòåìíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

è, ñîîòâåòñòâåííî, ìåíüøèì ãèïîêñè÷åñêèì ïîâðåæ-

äåíèåì îðãàíîâ-ìèøåíåé, â òîì ÷èñëå è ëåãêèõ

[4, 6, 15]. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî óìåíüøåíèå àêòèâà-

öèè íåéòðîôèëîâ ïîä âëèÿíèåì ãèïåðòîíè÷åñêèõ ðàñ-

òâîðîâ [3]. Ïðè ïåðâè÷íîì ëåãî÷íîì ïîâðåæäåíèè, êî-

òîðîå èìåëî ìåñòî â èñïîëüçîâàííîé ìîäåëè, îäíèì èç

âîçìîæíûõ ïóòåé ðåàëèçàöèè ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà

ìîæåò áûòü óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè öèðêóëÿöèè âíåêëå-

òî÷íîé âîäû â ëåãêèõ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê

ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè â òêàíåâîé

æèäêîñòè ëåãêèõ ðàçëè÷íûõ àãåíòîâ, èíäóöèðóþùèõ

ïîâðåæäåíèå àëüâåîëî-êàïèëëÿðíîé ìåìáðàíû [6, 15].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïîâðåæäàþùèé àãåíò äåéñòâóåò îòíî-

ñèòåëüíî êðàòêîâðåìåííî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

êóïèðîâàíèå òîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ â ìîìåíò ìàê-

ñèìàëüíîé àêòèâíîñòè ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ ïðå-

äóïðåæäàåò äàëüíåéøåå ïðîãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé â ëåãêèõ. Î÷åâèäíî, ìåõàíèçìû òå-

10 Î. À. Êóëèêîâ è äð.



ðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ãèïåðòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ

òðåáóþò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ, îäíàêî ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè

ïðèìåíåíèÿ ðàñòâîðîâ íàòðèÿ õëîðèäà 7,5 % è Ãèïåð-

ÕÀÅÑà äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÎÐÄÑ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ

âîçäåéñòâèÿ ïðîâîöèðóþùåãî ôàêòîðà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì îñòðîì ðåñïèðàòîðíîì

äèñòðåññ-ñèíäðîìå ó êðûñ äåêñàìåòàçîí, 7,5 % ðàñ-

òâîð õëîðèäà íàòðèÿ è ÃèïåðÕÀÅÑ äîñòîâåðíî ñíèæà-

þò îáùóþ ñìåðòíîñòü íà 56, 50 è 63 % ( p
k

< 0,001), à

òàêæå ñìåðòíîñòü â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ìîäåëèðîâà-

íèÿ ïàòîëîãèè íà 50, 30 è 60 %, ñîîòâåòñòâåííî

( p
k

< 0,001).

2. Ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì îñòðûì ðåñïèðà-

òîðíûì äèñòðåññ-ñèíäðîìîì ïðèìåíåíèå 7,5 % ðàñ-

òâîðà õëîðèäà íàòðèÿ è ÃèïåðÕÀÅÑ ñîïðîâîæäàåòñÿ

óëó÷øåíèåì îêñèãåíàöèè êðîâè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå íà÷à-

ëà òåðàïèè â âèäå äîñòîâåðíîãî óâåëè÷åíèÿ ðÎ
2

íà

21 – 27 % ( p
k

< 0,05) è ñàòóðàöèè ãåìîãëîáèíà íà

9 – 12 % ( p
k

< 0,05).

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñçàäàíèÿ ÃÁÎÓ ÂÏÎ

“ÌÃÓ èì. Í. Ï. Îãàð¸âà”, ïðîåêò ¹ 2952.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFECTIVENESS OF DEXAMETHASONE,

HYDROXYETHYL STARCH, AND HYPERTONIC SODIUM CHLORIDE SOLUTION

IN EXPERIMENTAL ACUTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME
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We have studied the influence of hypertonic sodium chloride solution and HyperHAES preparation on the mortality, lung oxygenation function, and acid-base

status in rats with acute respiratory distress syndrome (ARDS). ARDS was modeled by intratracheal injection of acetone in a dose of 0.1 mL/kg. The test ani-

mals were divided into 4 groups of 16 animals each. Animals in group 1 (control) received no treatment, while the experimental animals were treated with spe-

cific therapy that consisted of a single intravenous injection of investigated drugs 1 h after acetone injection. Animals in the 1st experimental group were treated

with dexamethasone in a dose of 6 mg/kg, in the 2nd group with 7.5% sodium chloride solution in a dose of 4 mL/kg, and in the 3rd group with HyperHAES

solution in a dose of 4 mL/kg. Respiratory rate, oxygenation parameters, and acid-base status indices were investigated to evaluate the effectiveness of therapi-

es. In addition, mortality for 6 days from the onset of ARDS simulation was determined. It was found that all the treatment schemes decrease overall mortality

and that at the early stages of treatment. During first hours, these treatments prevented the progress of toxic pulmonary edema after aspiration of acetone and re-

duced the severity of hypoventilation. Moreover, they prevented diffusion disorders at a later stage of ARDS. There were no significant differences in the ef-

fects on mortality and oxygenation indices between the different therapeutic schemes studied.

Keywords: acute respiratory distress syndrome; hypertonic sodium chloride solution; hydroxyethyl starch; dexamethasone; oxygenation; rats.
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