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В экспериментальном исследовании приведены результаты гистологических изменений
легких крыс в острый период ожоговой болезни при коррекции инфузионным раствором
лактопротеин с сорбитолом в сравнении с 0,9 % раствором NaCl. Доказано, что введение
раствора лактопротеин с сорбитолом (в дозе 10 мл/кг) в течение семи дней у крыс при
ожоговой болезни уменьшает патологические изменения в строении стромы и паренхимы
легких более эффективно, чем у крыс, которым в аналогичные сроки вводили
физиологический раствор NaCl (в дозе 10 мл/кг).
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Вступление. Первичной реакцией организма на термическое поражение является стресс
[1]. Исходное уменьшение объема циркулирующей крови, увеличение вязкости крови
и концентрации катехоламинов ведет к значительному снижению перфузии
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периферических органов и тканей [2]. Острый период ожоговой болезни характеризуется
нарушениями в газотранспортной функции крови, выраженность которых зависит
от площади, глубины поражения кожи и возраста [3]. Лечение в стадии шока направлено
на быстрое восстановление гемодинамической стабильности и коррекцию острых
физиологических расстройств, которые имеют место при гиповолемии и гипоксии [4].
На сегодняшний день в терапии ожогового шока используют растворы кристаллоидов,
коллоидов, гипертонические солевые растворы или комбинированные смеси [5].

Одним из таких лекарственных препаратов является белково-солевой инфузионный
раствор лактопротеин с сорбитолом (производства ЗАО «Биофарма»), в состав которого
входят: альбумин — 50 г, сорбитол — 60 г, раствор натрия лактата 60 — 35 г, натрия
хлорида — 0,1 г, калия хлорида — 0,075 г, натрия гидрокарбоната — 0,1 г, вода для
инъекций — до 1 л. Препарат имеет широкий спектр метаболических
и фармакологических эффектов, в частности противошоковый и детоксикационный,
способствует нейтрализации метаболического ацидоза, при повторных вливаниях
обусловливает нормализацию белкового обмена [6].

Основными фармакологически активными веществами препарата являются альбумин,
сорбитол и натрия лактат. Альбумин — плазмозамещающее средство, восполняет
дефицит белкового обмена и повышает его резервы. Он поддерживает онкотическое
давление крови, быстро повышает уровень артериального давления, определяет его
гемодинамические свойства, способствует удержанию жидкости в кровеносном русле.
Сорбитол — это изотонический раствор, который имеет дезагрегатное действие и таким
образом улучшает микроциркуляцию и перфузию тканей. При внутривенном введении
сорбитол быстро включается в общий метаболизм: значительная его часть утилизируется
в печени и накапливается в виде гликогена. Натрия лактат осуществляет коррекцию
метаболического ацидоза медленно (по мере включения натрия лактата в обмен
веществ), поэтому не возникает резких колебаний рН [6]. При введении в сосудистое
русло из него высвобождаются натрий, углекислота и вода, которые образуют бикарбонат
натрия и тем самым увеличивают щелочной резерв крови. Раствор лактопротеин
с сорбитолом широко используется в инфузионной терапии при ожоговом шоке,
но в литературе мы не нашли данных о влиянии препарата на изменения в структуре
легких в острой стадии ожоговой болезни.

Целью нашей работы было исследовать морфологические изменения в легких крыс
в первые 7 суток после локальной гипертермии кожи при коррекции инфузионным
раствором лактопротеин с сорбитолом в сравнении с физиологическим 0,9 % раствором
NaCl.

Материалы и методы. Экспериментальные исследования терапевтического действия
инфузионных растворов лактопротеин с сорбитолом в условиях ожоговой болезни (острый
период — 1, 3 и 7-е сутки) были выполнены на 75-ти крысах-самцах линии Вистар массой
155–160 г на базе Винницкого национального медицинского университета имени
Н. И. Пирогова. Содержание и манипуляции с животными проводилось согласно «Общим
этичным принципам экспериментов на животных», принятых на Первом национальном
конгрессе по биоэтике (Киев, 2001), и положениям «Правил доклинической оценки
безопасности фармакологических средств (GLP)». Животные были разделены на группы
по 25 крыс в каждой: I — крысы, которым проводили катетеризацию бедренной вены без
ожога; II — катетеризованные крысы с ожогом, которым проводилась инфузия раствором
лактопротеин с сорбитолом течение 5–6-ти мин (в дозе 10 мл/кг); III — катетеризованные
крысы с ожогом, которым проводилась инфузия 0,9 % раствором NaCl в течение 5–6-ти



мин (в дозе 10 мл/кг) (группа контроля).

Ожоговую болезнь вызывали путем приложения 4-х медных пластинок
на депилированную кожу, которые предварительно держали в течение 6-ти мин в воде
с постоянной температурой 100 ºС [7]. Общая площадь ожога у крыс указанной массы
составляет 21–23 % при экспозиции 10 с, что является достаточным для сформирования
ожога IIIа степени и развития шокового состояния средней степени тяжести [8].
Инфузию корректирующих растворов проводили в нижнюю полую вену после
ее катетеризации в асептических условиях через бедренную вену. Катетер подшивали под
кожу, его просвет по всей длине заполняли титрованным раствором гепарина (0,1 мл
гепарина на 10 мл 0,9 % раствора NaCl) после каждого введения веществ. Первое
введение растворов осуществляли через 1 час после моделирования патологического
состояния, следующие инфузии выполняли раз в сутки на протяжении 7-ми дней.
Моделирование экспериментальной ожоговой болезни и декапитацию животных
осуществляли в условиях пропофолового наркоза (в дозе 60 мг/кг в/в). Для
гистологического исследования легких крыс образцы органа отбирали с правой верхней
доли, фиксировали в 10 % растворе нейтрального формалина, а затем материал
промывали, обезвоживали в серии спиртов возрастающей концентрации, проводили через
хлороформ и заливали в парапласт. Гистологические срезы толщиной 4–5 мкм
окрашивали гематоксилин-эозином и заливали в канадский бальзам [7].

Результаты и обсуждение. Исследование показало, что на 1, 3 и 7-й дни достоверных
различий между гистологическими показателями у животных с катетеризацией
бедренной вены без какой-либо коррекции растворами и группой животных, которым
проводилась инфузия 0,9 % раствором NaCl без моделирования патологии, не обнаружено.
Поэтому анализ полученных данных проводился в отношении животных с катетером,
у которых начальный уровень исследуемых показателей принимался за 100 %.

Через одни сутки после ожоговой травмы кожи у крыс, которым вводили раствор
лактопротеин с сорбитолом, изменения в строении стромы и паренхимы были менее
выраженными, чем у крыс на фоне 0,9 % раствора NaCl. Так, стенки бронхов были
неутолщены, эпителиальный пласт слизистой оболочки бронхов был сплошным, очаги
десквамации проявлялись редко, в отличие от крыс, которым вводили 0,9 % раствор NaCl.
В просветах малых бронхов иногда определяли незначительное количество
эозинофильного содержимого. В просветах терминальных бронхиол был небольшой отек
слизистой оболочки, где накапливалось незначительное количество серозно-слизистого
экссудата с клетками десквамированного бронхиального эпителия. Иногда в стенках
респираторных бронхиол и альвеол наблюдали тонкие гомогенные полоски розового
цвета. Лимфатические узелки в стенках бронхов и вокруг кровеносных сосудов
по строению были подобны таковым в контрольной группе животных. Кровеносные
сосуды легких были с неравномерным кровенаполнением: наряду с умеренно
полнокровными сосудами иногда наблюдали небольшие очаги полнокровия венул. Стенки
сосудов кровеносного микроциркуляторного русла были незначительно утолщены.
Однако отек периваскулярой соединительной ткани и инфильтрация альвеолярными
макрофагами были менее выражены, чем у крыс, которым вводили 0,9 % раствор NaCl
(рис. 1, 2).



Рис. 1. Фрагмент респираторного отдела легких крыс, получавших раствор лактопротеин
с сорбитолом через одни сутки после ожога; окраска гематоксилин-эозином, ×400; 1 —

терминальные бронхиолы; 2 — эозинофильное содержание; 3 — респираторные
бронхиолы; 4 — легочные альвеолы; 5 — альвеолярные ходы; 6 — альвеолярные мешочки

Рис. 2. Фрагмент респираторного отдела легких крыс, получавших 0,9 % раствор NaCl
через одни сутки после ожога; окраска гематоксилин-эозином, ×400; 1 — неравномерное
кровенаполнение сосудов микроциркуляторного русла; 2 — серозно-слизистый экссудат

в просветах бронхов

Через 3-е суток у крыс с ожоговой болезнью, которым вводили раствор лактопротеин
с сорбитолом, изменения в строении стромы и паренхимы были более выражены, чем
в предыдущей группе животных. В стенках крупных и средних бронхов слизистая,
подслизистая основа и соединительные оболочки были разрыхлены и утолщены,
инфильтрированы альвеолярными макрофагоцитами и пропитаны отечной жидкостью.



Просветы бронхов содержали десквамированные эпителиоциты, лимфоциты.
Лимфатические узелки были незначительных размеров. Кровеносные сосуды легких были
с неравномерным кровенаполнением, местами отмечали их полнокровие.
В посткапиллярных венулах наблюдали явления стаза и сладжа эритроцитов, а также
диапедеза лейкоцитов через их стенки. В периваскулярных пространствах наблюдали
лимфоциты и альвеолярные макрофагоциты. Определяли легочные альвеолы
с истонченными межальвеолярными септами в результате инфильтрации
их макрофагоцитами. Вблизи бронхиол определяли ячейки дисателектазов. Однако
в отличие от крыс, которым вводили 0,9 % раствор NaСl, инфильтрация была меньше
выражена, тромбы не определялись, а участки ателектазов встречались редко (рис. 3, 4).

Рис. 3. Фрагмент респираторного отдела легких крыс, получавших раствор лактопротеин
с сорбитолом через 3-е суток после ожога; окраска гематоксилин-эозином, ×400; 1 —

участок дисателектазов; 2 — истонченные межальвеолярные септы; 3 — инфильтрация
макрофагоцитами межальвеолярных септ



Рис. 4. Фрагмент респираторного отдела легких у крыс, получавших 0,9 % раствор NaCl
через 3-е суток после ожога; окраска гематоксилин-эозином, ×400; 1 — утолщенные

межальвеолярные септы; 2 — выраженная гистиолимфоцитарная инфильтрация
периваскулярного пространства

Через 7 суток у крыс, которым вводили раствор лактопротеина с сорбитолом, изменения
в строении стромы и паренхимы были менее выражены, чем в предыдущей группе
животных. В просветах терминальных бронхиол изредка наблюдали серозно-слизистый
экссудат и клетки эпителия. Большинство сосудов микроциркуляторного русла были
полнокровными, но тромбы не наблюдались. Их стенки были немного утолщены,
периваскулярная соединительная ткань отечна и инфильтрирована альвеолярными
макрофагами. Альвеолы были неоднородны по форме и размерам, иногда встречали очаги,
в которых альвеолы были расширены, а их стенки истончены. Значительное количество
межальвеолярных септ было утолщено за счет инфильтрации лимфоцитами
и макрофагами. Также встречали единичные участки ателектазов, в этих местах легочная
ткань инфильтрирована альвеолярными макрофагами, а просветы альвеол заполнены
экссудатом (рис. 5, 6).



Рис. 5. Фрагмент респираторного отдела легких крыс, получавших раствор лактопротеин
с сорбитолом через 7 суток после ожога, окраска гематоксилин-эозином, ×400; 1 —

полнокровие сосудов кровеносного микроциркуляторного русла; 2 —
гистиолимфоцитарная инфильтрация периваскулярного пространства

Рис. 6. Фрагмент респираторного отдела легких у крыс, получавших 0,9 % раствор NaCl
через 7 суток после ожога, окраска гематоксилин-эозином, ×400; 1 — полнокровие

сосудов кровеносного микроциркуляторного русла, отек стенки терминальных бронхиол
и их диффузная гистиолимфоцитарная инфильтрация; 2 — гистиолимфоцитарная

инфильтрация периваскулярного пространства

Таким образом, следует отметить, что вышеперечисленные изменения в структуре легких
при коррекции лактопротеин с сорбитолом были менее выраженными, чем у крыс,
которым вводили 0,9 % раствор NaСl во все сроки наблюдения.



Выводы
У крыс, которым в течение 7-ми дней после ожоговой травмы кожи вводили раствор1.
лактопротеин с сорбитолом (в дозе 10 мл / кг), патологические изменения в строении
стромы и паренхимы легких во все сроки наблюдения (через 1, 3 и 7 суток) были
значительно меньше выражены, чем у крыс, которым вводили 0,9 % раствор NaCl.
После ожога кожи у крыс, которым вводили раствор лактопротеин с сорбитолом,2.
и у крыс, которым вводили 0,9 % раствор NaCl, наиболее выражены проявления
патологических изменений в строении стромы и паренхимы легких наблюдали через
3-е суток.
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CORRECTION OF MORPHOLOGICAL
CHANGES IN LUNGS OF RATS

BY INFUSION SOLUTIONS
AT EXPERIMENTAL BURN DISEASE

A. A. Ocheretnyuk, O. A. Yakovleva, O. V. Palamarchuk

Vinnytsia national medical university n.a. N. I. Pirogov (Vinnytsia, the Ukraine)

Results of histological changes of rats’ lungs in the acute period of a burn disease at correction
by infusion solution lactoprotein with sorbitol in comparison with 0,9% NaCl solution are
presented in the pilot study. It is proved that introduction of lactoprotein solution with sorbitol
(in a dose of 10 ml/kg) within seven days at rats with burn disease reduces more effectively
pathological changes in structure of stroma and parenchyma of lungs, than at rats who were
entered a normal saline solution of NaCl into similar terms (in a dose of 10 ml/kg).

Keywords: burn disease, infusional therapy, lactoprotein solution with sorbitol, normal saline
solution.
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