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Проблема профилактики фиброза при воспалительных процессах оста-

ется актуальной.

Цель исследования – изучить метаболизм внеклеточного матрикса 

(ВКМ) в органах мышей при введении липополисахарида (ЛПС) и окис-

ленного декстрана 40 кДа (ОД-40).

Материалы и методы. Исследование выполнено на мышах (n = 21), 

которые были распределены случайным образом на три группы по 7 осо-

бей: в 1-ю группу вошли интактные животные, во 2-й осуществлялось 

однократное интраназальное введение ЛПС, в 3-й – введение ЛПС и ин-

галяции ОД-40. Через 24 часа мышей выводили из эксперимента. В сы-

воротке крови и гомогенатах органов определяли содержание основных 

компонентов ВКМ и ферментов, регулирующих его обмен, а также гипок-

сия-индуцибельного фактора.

Результаты. В легких мышей 2-й группы наблюдали активацию матрикс-

ных металлопротеиназ (ММП), обмена коллагенов и других компонентов 

ВКМ, увеличение содержания тканевых ингибиторов металлопротеиназ 

(ТИМП-1, -2), происходящих на фоне гипоксии тканей, в печени – сниже-

ние активности α2-макроглобулина (α2-МГ) и содержания ТИМП-2, в се-

лезенке – увеличение деградации коллагенов в условиях растущей гипок-

сии тканей и синтеза гиалуронана. В легких мышей 3-й группы отмечено 

снижение активности ММП, содержания ТИМП-1 и сульфатированных 

гликозаминогликанов до показателей животных 1-й группы, в печени – 

уменьшение содержания белковосвязанного гидроксипролина, гиалуро-

нансинтазы 2, эластина, сохраняющаяся активность ММП при снижении 

ингибиторов (ТИМП-1, ТИМП-2 и активности α2-МГ) и гипоксии, в селе-

зенке – снижение всех изученных показателей относительно 2-й группы.

Заключение. После введения ЛПС и ингаляции ОД-40 реакция ВКМ че-

рез 24 часа в органах оказалась различной.

Ключевые слова: окисленный декстран 40 кДа (ОД-40); липополисаха-

рид; острое повреждение легких (ОПЛ); гипоксия-индуцибельный фак-

тор-1α; гиалуронансинтаза 2; гликозаминогликаны; коллагены; матрикс-

ные металлопротеиназы/тканевые ингибиторы металлопротеиназ

The problem of preventing fibrosis in inflammatory processes remains 

relevant.

Objective – to study the metabolism of extracellular matrix (ECM) in 

mouse organs with the introduction of lipopolysaccharide (LPS) and ox-

idized dextran 40 kDa (OD-40).

Materials and methods. The study was performed on mice (n = 21) 

divided into three groups of 7 individuals: group 1 – intact animals, 

group 2 – animals with single intranasal administration of LPS, group 

3 – introduction of LPS and inhalation of OD-40. After 24 hours, the 

mice were withdrawn from the experiment. The content of the main 

components of ECM and enzymes regulating its metabolism, as well as 

the content of hypoxia-inducible factor, were determined in blood serum 

and organ homogenates.

Results. In the lungs of mice of group 2, activation of matrix metallo-

proteinases (MMP), collagen metabolism and other components of ECM, 

and an increase in the content of tissue metalloproteinase inhibitors 

(TIMP-1, -2) occurring against the background of tissue hypoxia were 

observed. The liver showed a decrease in the activity of α2-macroglob-

ulin (α2-MG) and the content of TIMP-2. The spleen had an increase in 

collagen degradation under conditions of increasing tissue hypoxia and 

hyaluronan synthesis. In the lungs of group 3, there was a decrease 

in the activity of MMP, the content of TIMP-1 and sulfated glycosami-

noglycans to the indicators of group 1. The liver showed a decrease in 

the content of protein-bound hydroxyproline, hyaluronan synthase 2, 

elastin, and the continued activity of MMP with a decrease in inhibitors 

(TIMP-1, TIMP-2 and a2-MG activity) and hypoxia. There is a decrease in 

all studied indicators in the spleen in relation to the group 2.

Conclusion. After administration of LPS and inhalation of OD-40, the 

reaction of ECM in the organs after 24 hours turned out to be diffe- 

rent.

Key words: oxidized dextran 40 kDa (OD-40); lipopolysaccharide 

(LPS); acute lung injury (ALI); hypoxia-inducible factor-1α; hyaluronan 

synthase 2; glycosaminoglycans; collagens; matrix metalloproteinases/

tissue inhibitors of metalloproteinases
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Острое повреждение легких 
(ОПЛ), особенно его тяжелая 

форма – острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС), пред-
ставляет огромную проблему для 
здравоохранения, поскольку пока-
затели смертности все еще остаются 
высокими.

Известно, что липополисахарид 
(ЛПС), основной компонент внеш-
ней оболочки клеток грамотрица-
тельных бактерий, является доми-
нирующим фактором индукции вос-
паления [1], и его часто применяют 
для моделирования острых систем-
ных воспалительных реакций [2-4]. 
Для моделирования ОПЛ исполь-
зуют интратрахеальный [5] или 
эндотрахеальный способ введения 
ЛПС [1], поскольку такие подходы 
эффективно индуцировали ОПЛ. 
Однако они сопряжены с риском 
травматизации дыхательных путей, 
особенно у мелких животных, и 
требуют дополнительного хирурги-
ческого вмешательства и обезболи-
вающих процедур. В этой связи по-
иск более физиологичных способов 
моделирования ОПЛ представляет-
ся актуальным.

Тяжесть состояния при ОПЛ обу-
словлена не только развитием стой-
кого воспаления и фиброза легких, 
но также синдромом полиорганн-
ной недостаточности разной степе-
ни тяжести [6]. Если проявления 
воспаления при ОПЛ общеизвест-
ны, то фиброз как результат ре-
моделирования внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) остается в большей 
степени неизученным. Такое об-
стоятельство отразилось на слабой 
разработке вопросов профилактики 
и лечения фиброзных заболеваний 
[7], особенно на ранних его сроках, 
в связи с чем актуализируется во-
прос о возможности регуляции это-
го процесса.

На сегодня известны два антифи-
бротических средства – пирфени-
дон и нинтеданиб, рекомендован-
ные для лечения идиопатического 
фиброза легких [8, 9], которые для 
широкого круга пациентов пока не 
всегда доступны. Недавно было 
продемонстрировано антифиброти-
ческое действие более доступного 
соединения – окисленного декстра-
на с молекулярной массой 40 кДа 
(ОД-40) на модели спаечной болез-
ни брюшины у крыс [10, 11]. По-

скольку действие ОД-40 приводило 
к снижению количества спаек и 
объемной плотности коллагеновых 
волокон в них [10], а также содер-
жания общих гликозаминоглика-
нов (ГАГ) и белковосвязанного ги-
дроксипролина (белГОП) в сыво-
ротке крови уже на 7-е сутки после 
моделирования спаечного процесса 
[11], невольно возник вопрос о воз-
можности его использования для 
ранней профилактики фиброза при 
ОПЛ.

Как правило, моделируя ОПЛ, 
исследования ограничиваются изу-
чением отдельных сторон его пато-
генеза в легких, поскольку предпо-
лагается исключительное действие 
ЛПС на органы дыхания и не рас-
сматривается реакция на другие 
органы.

С учетом вышесказанного цель 
настоящего исследования заключа-
лась в изучении метаболизма ВКМ 
в легких, печени и селезенке мы-
шей при интраназальном введении 
ЛПС и ингаляции ОД-40.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполняли на 

двухмесячных мышах линии ICR 
(n = 21), полученных из питомни-
ка ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Ро-
спотребнадзора (Россия). Во вре-
мя двухнедельного карантина и на 
протяжении исследования живот-
ные находились в стандартных ус-
ловиях вивария, имели свободный 
доступ к воде и корму. Cоблюда-
лись все принципы и правила ра-
боты с подопытными животными. 
Исследование получило одобрение 
локального этического комитета 
ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр фундаментальной и 
трансляционной медицины» (про-
токол № 15 от 01.04.2024 г.).

В этом исследовании использова-
лись только мыши-самцы, посколь-
ку известно, что они более воспри-
имчивы к повреждению легких, 
вызванному ЛПС [12]. Животных 
разделили случайным образом на 
три группы – в каждой по 7 мы-
шей: 1-ю группу составили интакт-
ные животные, мышам 2-й и 3-й 
групп воспроизводилась модель 
ОПЛ однократным интраназаль-
ным введением ЛПС, полученнsv 
из Escherichia сoli (Sigma-Aldrich, 
США), в дозе 20 мкл (2 мг/мл в 

0,9%-ном растворе NaCl) [13]. Мы-
шам 3-й группы через 10 минут по-
сле введения 20 мкл ЛПС в течение 
5 минут проводили ингаляции с 
помощью ультразвукового ингаля-
тора «Комфорт-02-Smart» (Россия) 
2%-ного водного раствора ОД-40 из 
расчета 20 мкл на животное [14]. 
Через 24 часа животных выводили 
из эксперимента под легким эфир-
ным наркозом путем дислокации 
шейных позвонков.

Собирали кровь для получения 
сыворотки. Выделяли печень, лег-
кие и селезенку, готовили 10%-ные 
гомогенаты. Гомогенаты и сыво-
ротку крови хранили при –70°С. 
Определяли содержание сульфа-
тированных ГАГ (сГАГ) [15], сво-
бодного ГОП (свГОП) и белГОП, в 
сыворотке крови – дополнительно 
пептидносвязанный ГОП (пепГОП) 
согласно описанию [16]. Метода-
ми ИФА оценивали содержание 
гипоксия-индуцибельного факто-
ра-1α (HIF-1α), гиалуронансинтазы 
2 (HAS2), эластина согласно ин-
струкции производителя (ABclonal 
Biotechnology Co., Ltd, Китай).

О регуляции метаболизма ВКМ 
судили по суммарной активно-
сти матриксных металлопротеиназ 
(ММП) [17], активности гиалуро-
нидаз [18] и α2-макроглобулина 
(α2-МГ) [19], содержанию ткане-
вых ингибиторов металлопротеи-
наз – ТИМП-1 и ТИМП-2 (Abcam 
Co., США). Активность гиалу-
ронидаз, ММП, α2-МГ, содержа-
ние сГАГ, фракций ГОП, HIF-1α, 
HAS2, эластина и ТИМП в органах 
пересчитывали на белок, измерен-
ный по методу Bradford.

При выполнении работы исполь-
зовали оборудование ЦКП «Со-
временные оптические системы» и 
ЦКП «Спектрометрические измере-
ния» ФИЦ ФТМ.

Для статистической обработки 
полученных результатов использо-
вали пакет прикладных программ 
Statistica v. 10,0 (StatSoft Inc., 
США). В связи с тем, что в боль-
шинстве случаев распределение 
признаков в выборках не подчиня-
лось закону нормального распреде-
ления использовали непараметри-
ческий метод: учитывали медиану 
(Мe), нижний и верхний квартили 
(Q

25; Q75). Для проверки статисти-
ческой гипотезы разности значений 
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для двух независимых переменных 
использовали U-критерий Манна – 
Уитни. Критическим уровнем зна-
чимости при проверке статистиче-
ской гипотезы принимали p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ответная реакция компонен-

тов ВКМ на введение ЛПС и 
ОД-40 оказалась различной в изу-

ченных органах. В легких мышей 
2-й группы отмечено увеличение 
содержание сГАГ, эластина, фрак-
ций ГОП, которое можно связать с 
ростом активности ММП и содер-
жания ТИМП-1 и ТИМП-2, отра-
жающих активацию метаболизма 
основных компонентов ВКМ, с раз-
витием фиброэластогенеза (табл.). 
Наряду с этим повышенное содер-

жание HAS2 позволяет ожидать и 
активацию синтеза гиалуронана, 
происходящего при нарастании ги-
поксии, о чем свидетельствовало 
повышенное содержание HIF-1α в 
1,8 раза относительно данных 1-й 
группы.

Активность ММП, содержание 
сГАГ и ТИМП-1 в 3-й группе ока-
зались сниженными относительно 

Таблица
Содержание основных компонентов ВКМ и отдельные ферменты контроля обмена в органах при введении ОД-40 мышам  

с ЛПС-индуцированным воспалением, Me (Q25; Q75)
Table

The content of the main components of ECM and individual enzymes for controlling metabolism in organs when administered to OD-40 
mice with LPS-induced inflammation, Me (Q25; Q75)

Показатель
Parameter

Орган
Organ

Интактные мыши
(1-я группа, n = 7)

Intact mice
(1st group, n = 7)

ЛПС
(2-я группа, n = 7)

LPS
(2nd group, n = 7)

ЛПС + ОД
(3-я группа, n = 7)

LPS + OD
(3d group, n = 7)

р

сГАГ, мкг/мг белка
sGAG, μg/mg protein

Печень
Liver

0.98
(0.88; 1.34)

0.77
(0.73; 1.96)

0.73
(0.63; 0.87)

1-3 = 0.035

Легкие
Lung

0.93
(0.65; 0.94)

2.44
(1.55; 2.59)

0.85
(0.43; 1.47)

1-2 = 0.002
2-3 = 0.003

Селезенка
Spleen

2.54
(1.79; 3.19)

2.44
(1.93; 3.91)

1.15
(0.85; 1.78)

1-3 = 0.012
2-3 = 0.015

HIF-1α, пг/мг белка
HIF-1α, pg/mg protein

Печень
Liver

1158.25
(1148.78; 1230.10)

1204.88
(1135.70; 1258.79)

634.22
(589.97; 681.27)

1-3 = 0.0005
2-3 = 0.0005

Легкие
Lung

176.99
(139.25; 191.74)

318.88
(258.11; 377.55)

255.16
(185.84; 520.16)

1-2 = 0.004
1-3 = 0.018

Селезенка
Spleen

26.47
(25.00; 27.98)

29.78
(28.78; 30.10)

11.80
(11.77; 12.30)

1-2 = 0.0005
1-3 = 0.0005
2-3 = 0.0005

НАS2, пг/мг белка
НАS2, pg/mg protein

Печень
Liver

6887.12
(6377.10; 7221.20)

7397.94
(5761.65; 8266.78)

3687.32
(3071.78; 4351.03)

1-3 = 0.0005
2-3 = 0.0005

Легкие
Lung

255.10
(213.86; 306.78)

591.72
(479.35; 765.31)

361.36
(327.43; 806.45)

1-2 = 0.002
1-3 = 0.002

Селезенка
Spleen

54.12
(46.77; 57.18)

82.32
(74.70; 89.29)

27.89
(25.45; 31.37)

1-2 = 0.001
1-3 = 0.0005
2-3 = 0.0005

Эластин, нг/мг белка
Elastin, ng/mg protein

Печень
Liver

66.33
(51.02; 112.90)

48.22
(38.05; 94.35)

26.28
(20.94; 36.01)

1-3 = 0.002
2-3 = 0.004

Легкие
Lung

0.88
(0.73; 0.97)

1.93
(1.12; 2.09)

1.14
(0.94; 2.10)

1-2 = 0.005
1-3 = 0.047

Селезенка
Spleen

0.24
(0.16; 1.21)

0.13
(0.09; 0.26)

0.06
(0.04; 0.07)

1-3 = 0.003
2-3 = 0.006

Свободный гидроксипролин, мкг/
мг белка

Free hydroxyproline, μg/mg protein

Печень
Liver

3.79
(3.10; 4.92)

3.33
(2.44; 7.09)

3.16
(2.63; 3.35)

–

Легкие
Lung

2.66
(1.93; 2.94)

3.93
(2.94; 4.97)

3.35
(3.25; 7.16)

1-2 = 0.028
1-3 = 0.029

Селезенка
Spleen

2.44
(1.75; 3.24)

4.40
(2.94; 5.65)

2.73
(2.14; 4.00)

1-2 = 0.023
2-3 = 0.033

Белковосвязанный гидроксипролин, 
мкг/мг белка

Protein-bound hydroxyproline, μg/mg 
protein

Печень
Liver

4.62
(2.63; 5.80)

3.51
(2.63; 7.18)

2.56
(1.99; 2.83)

2-3 = 0.030

Легкие
Lung

1.47
(1.28; 1.85)

3.39
(2.63; 4.51)

2.80
(1.69; 4.90)

1-2 = 0.001
1-3 = 0.027

Селезенка
Spleen

4.22
(3.40; 4.91)

3.71
(3.32; 5.65)

2.97
(1.96; 3.35)

1-3 = 0.017
2-3 = 0.023
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Активность α2-макроглобулина, ИЕ/
мг белка

α2-Macroglobulin activity, IU/mg 
protein

Печень
Liver

0.44
(0.32; 0.63)

0.23
(0.08; 0.42)

0.09
(0.04; 0.12)

1-2 = 0.033
1-3 = 0.0003
2-3 = 0.049

Легкие
Lung

0.17
(0.17; 0.22)

0.14
(0.09; 0.33)

0.16
(0.09; 0.34)

–

Селезенка
Spleen

0.19
(0.17; 0.24)

0.20
(0.15; 0.26)

0.11
(0.08; 0.14)

1-3 = 0.006
2-3 = 0.014

Активность ММП, μМ МСА/мин/мг 
белка

MMP activity μM MCA/min/mg protein

Печень
Liver

4.57
(3.23; 8.53)

4.35
(2.89; 5.85)

4.18
(2.38; 4.82)

–

Легкие
Lung

3.94
(2.12; 5.51)

9.13
(5.78; 13.40)

3.34
(1.88; 4.57)

1-2 = 0.003
2-3 = 0.002

Селезенка
Spleen

6.68
(5.29; 8.35)

5.19
(2.55; 5.78)

2.51
(1.17; 5.02)

1-3 = 0.005
2-3 = 0.040

ТИМП-1, пг/мг белка
TIMP-1, pg/mg protein

Печень
Liver

104.59
(96.94; 107.64)

100.81
(95.87; 112.90)

46.63
(44.25; 56.05)

1-3 = 0.0005
2-3 = 0.0005

Легкие
Lung

45.72
(41.36; 74.77)

77.11
(61.95; 120.97)

47.58
(42.77; 92.74)

1-2 = 0.025
2-3 = 0.048

Селезенка
Spleen

62.36
(41.30; 71.43)

67.47
(41.30; 68.88)

34.61
(24.84; 41.30)

1-3 = 0.005
2-3 = 0.015

ТИМП-2, пг/мг белка
TIMP-2, pg/mg protein

Печень
Liver

1683.67
(1533.92; 1941.75)

589.97
(530.97; 685.48)

442.48
(442.48; 516.22)

1-2 = 0.0005
1-3 = 0.0005
2-3 = 0.005

Легкие
Lung

405.60
(340.63; 514.02)

688.78
(412.98; 727.04)

412.98
(398.23; 725.81)

1-2 = 0.029

Селезенка
Spleen

619.15
(420.35; 739.80)

669.88
(410.03; 717.74)

284.97
(244.01; 410.03)

1-3 = 0.003
2-3 = 0.004

Примечание: ЛПС – липополисахарид, ОД-40 – окисленный декстран 40 кДа, сГАГ – сульфатированные гликозаминогликаны, 
HIF-1α – гипоксия-индуцибельный фактор-1α, HAS2 – гиалуронансинтаза 2, ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП – 
тканевой ингибитор металлопротеиназы. При р > 0,05 между любыми двумя группами результат р в таблицу не вносился.
Note: LPS – lipopolysaccharide, OD-40 – oxidized dextran 40 kDa, sGAG – sulfated glycosaminoglycans, HIF-1α – hypoxia-inducible 
factor 1α, HAS2 – hyaluronan synthase 2, MMP – matrix metalloproteinase, TIMP – tissue inhibitor of metalloproteinase. At p > 0.05 
between any two groups, the result of p was not included in the table.

данных мышей 2-й группы и не от-
личались от 1-й (табл.). При этом 
другие показатели, такие как HIF-
1α, HAS2, эластин, свГОП, бел-
ГОП, не отличались от данных 2-й 
группы, но оставались выше по-
казателей 1-й, отражая тем самым 
наличие условий для пролонгиро-
вания фиброза в органе.

В печени мышей 2-й группы два 
показателя: ТИМП-2 и активность 
α2-МГ – были снижены относи-
тельно данных 1-й группы (табл.). 
Наметилась тенденция к увеличе-
нию содержания HIF-1α. По-ви-
димому, введение ЛПС не стало 
достаточным стимулом для ремоде-
лирования ВКМ печени. У мышей 
3-й группы оказались сниженными 
содержание HIF-1α, HAS2, эласти-
на, ТИМП-1, ТИМП-2 и актив-
ность α2-МГ относительно данных 
1-й и 2-й групп. Кроме того, в этой 
группе уровень белГОП был ни-
же, чем во 2-й, а содержание сГАГ 
меньше относительно данных 1-й. 
Введение ОД-40 способствовало 

дальнейшему снижению содержа-
ния ТИМП-2 и активности α2-МГ.

В селезенке мышей 2-й группы 
повышенными оказались показа-
тели HIF-1α, HAS2 и свГОП от-
носительно данных 1-й группы, 
что свидетельствует об усилении 
деградации коллагенов в услови-
ях гипоксии (табл.). У мышей 3-й 
группы отмечено снижение содер-
жания сГАГ, эластина, белГОП, 
ТИМП-1 и ТИМП-2, HIF-1α, 
HAS2, активности α2-МГ и ММП 
по сравнению с данными 1-й и 2-й 
групп. Уровень свГОП был ниже, 
чем во 2-й группе и не отличался 
от 1-й. В этой группе животных на 
фоне снижения активности фер-
ментов, контролирующих обмен 
ВКМ, снижалось содержание ком-
понентов, формирующих фиброз-
ную ткань.

В сыворотке крови у мышей 2-й 
группы увеличилась активность 
ММП (223,14 (183,45; 243,16) 
мкМ МСА/мл/мин, р = 0,0005) и 
содержание пепГОП (16,10 (13,97; 

16,44) мкг/мл, р = 0,0005) относи-
тельно 1-й (125,11 (112,25; 126,71) 
мкМ МСА/мл/мин и 9,68 (9,60; 
9,70) мкг/мл соответственно). У 
животных 3-й группы отмечено 
снижение активности гиалурони-
даз (8,45 (8,04; 9,54) мкМ NAG/
мин/л) и содержания всех фракций 
ГОП (свГОП 21,30 (19,56; 22,40), 
пепГОП (10,00 (9,46; 10,40), бел-
ГОП (17,80 (17,51; 18,00) мкг/мл), 
р < 0,050 по сравнению с данными 
2-й группы (активность гиалурони-
даз 10,55 (10,05; 11,40) мкМ NAG/
мин/л, свГОП 24,86 (23,50; 29,60), 
пепГОП (16,10 (13,97; 16,44), бел-
ГОП (19,21 (19,11; 19,40) мкг/мл, 
соответственно), что соответствует 
изменениям в селезенке.

Таким образом, результаты ис-
следования показали, что при вве-
дении ЛПС мышам через 24 часа 
в легких происходит избыточное 
отложение коллагенов, повышение 
содержание HAS2, сГАГ, HIF-1α, 
эластина и активация ферментов. В 
это же время в печени и селезенке 
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изменения были незначительными 
(снижение активности α2-МГ и со-
держания ТИМП-2 в печени; рост 
содержания HIF-1α, HAS2 и увели-
чение свГОП в селезенке).

Однако после ингаляции 
ОД-40 наиболее выраженным ока-
залось ремоделирование ВКМ в се-
лезенке, проявившееся в снижении 
всех изучаемых показателей, кото-
рые отражают уменьшение ткане-
вой гипоксии, снижении интенсив-
ности обмена коллагенов, приводя-
щее в целом к уменьшению фибро-
за. В печени в условиях снижения 
ингибиторов протеаз – специфиче-
ских (ТИМП-1 и ТИМП-2) и не-
специфических (α2-МГ), был пода-
влен синтез коллагенов, тогда как 
деградация их не изменялась, по-
скольку активность ММП и со-
держание свГОП сохранялись на 
уровне 2-й группы. В легких вве-
дение ОД-40 привело к снижению 
активности ММП и содержания 
ТИМП-1 до значений контроль-
ной группы, тем не менее, интен-
сивность обмена коллагенов остава-
лась на уровне группы ЛПС.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования пока-

зали, что однократное интрана-
зальное введение ЛПС позволило 
смоделировать ОПЛ и зафиксиро-
вать признаки фиброза в легких на 
раннем сроке (через 24 часа). Об 
этом свидетельствует повышенное 
содержание белГОП, отражающее 
количество синтезированного белка 
коллагена. Одновременно увели-
ченное содержание свГОП свиде-
тельствует об ускоренном метабо-
лизме коллагенов в легких мышей 
в группе ЛПС.

В другом исследовании при ин-
трахеальном введении ЛПС также 
через 24 часа были отмечены уве-
личение содержания коллагено-
вых волокон III типа и утолщение 
альвеолярного интерстиция, цито-
плазматическая деструкция пнев-
моцитов II типа, иммуногистохи-
мически обнаружено повышение 
экспрессии ММП-9 в нейтрофилах 
[2]. Одновременно авторы отмети-
ли изменения механических и мор-
фометрических параметров лег-
ких (резистивного и вязкоупруго-
го давления, статической эластич-
ности). В исследовании S.T. Tsikis 

и соавт. [20] после интратрахеаль-
ного введения ЛПС мышам-самцам 
C57BL/6J через 24 часа было вы-
явлено снижение экспрессии ва-
скулоэндотелиального фактора ро-
ста в легких, переносимости физи-
ческих нагрузок и работоспособно-
сти, которые сохранялись до 4 не-
дель.

Интраназальное введение ЛПС 
индуцировало ремоделирование 
других компонентов ВКМ: эла-
стина и ГАГ (увеличение сГАГ, ве-
роятно, связанное с повышением 
содержания HAS2) (табл.). Есть 
данные о значительном снижении 
экспрессии гена фибронектина, но 
увеличение содержания коллагена 
III типа в легких крыс Sprague-
Dawley получено через 24 часа по-
сле интрахеального введения ЛПС 
[21]. На мышиной модели ОПЛ, 
индуцированного ЛПС, уже через 
24 часа была повышена экспрессия 
люмикана в стенках альвеол и эпи-
телии дыхательных путей, увеличе-
но содержание люмикана, фибро-
нектина и фактора некроза опухоли 
α, α1 коллаген III типа [COL3A1] в 
жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа [22]. Содержание люмикана 
коррелировало с провоспалитель-
ными и профибротическими уров-
нями цитокинов в жидкости брон-
хоальвеолярного лаважа.

В легких отмечено двукратное уве-
личение содержания HIF-1α (табл.). 
Повышенную экспрессию мРНК 
HIF-1α и воспалительных цитоки-
нов в легочной ткани наблюдали и 
раньше [23]. Известно, что ЛПС 
запускает воспалительную реакцию 
в легких [1, 22], отражаясь на ды-
хательной функции крови. Сооб-
щалось, что внутривенное введение 
ЛПС телятам буйволов вызывает 
нарушение кислотно-основного со-
стояния крови, которое проявля-
лось артериальной гипоксемией и 
венозной гипероксией, снижением 
оксигенации артериальной и увели-
чением оксигенации венозной кро-
ви [24]. Эти данные свидетельству-
ют о развитии дыхательной (газо-
обменной) недостаточности в лег-
ких и тканевой гипоксии. Посколь-
ку HIF-1α экспрессируется в усло-
виях гипоксии, его увеличение ука-
зывает на раннее развитие ткане-
вой гипоксии (уже через 24 часа) 
после введения ЛПС.

Имеются данные, свидетельству-
ющие о том, что развитию гипок-
сии способствует также отмечен-
ное в легких через 12 часов после 
инъекции ЛПС выраженное утол-
щение альвеолярной перегородки, 
которое следует рассматривать как 
результат интерстициального фи-
броза и коллапса альвеолярного 
пространства [5].

На более жесткой модели 
ЛПС-индуцированного ОПЛ, вос-
произведенного на крысах трех-
кратным введением ЛПС (через эн-
дотрахеальную трубку, внутрибрю-
шинно и через эндотрахеальную 
трубку), уже на 1-е сутки была об-
наружена повышенная экспрессия 
α-гладкомышечного актина, белка, 
маркера активации миофибробла-
стов, интенсивное окрашивание 
коллагеновых волокон, на 3-и сут-
ки – увеличение содержания ГОП 
в легких [1].

Незначительные изменения, об-
наруженные в метаболизме ВКМ 
печени и селезенке при интрана-
зальном введении ЛПС, можно свя-
зать с отсутствием непосредствен-
ного воздействия ЛПС, тогда как 
в легких биохимические процес-
сы, участвующие в фиброэластоге-
незе, способны быстро реагировать 
на индуктор воспаления и фиброза. 
Как отмечалось выше, прямых дан-
ных о влиянии ЛПС на обмен ВКМ 
в печени и селезенке не выявлено. 
Однако есть сообщения, что ЛПС 
подвергается деацилированию в пе-
чени и селезенке ацилоксиацилги-
дролазой, эндогенной липазой, ко-
торая избирательно удаляет вторич-
ные жирные ацильные цепи, необ-
ходимые для распознавания ЛПС 
его сигнальным рецептором млеко-
питающих, ко-рецепторным миело-
идным дифференцировочным бел-
ком 2 (MD-2-TLR4) [25]. Авторы 
показали, что клетки Купфера про-
дуцируют ацилоксиацилгидролазу, 
необходимую для деацилирования 
ЛПС в печени in vivo. Именно де-
ацилирование, опосредованное аци-
локсиацилгидролазой, по мнению 
авторов, является ранее недооце-
ненным механизмом, который пре-
дотвращает длительные воспали-
тельные реакции на грамотрица-
тельные бактерии и ЛПС в печени.

Разную реакцию органов на вве-
дение ЛПС в некоторой степени 
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объясняют результаты, получен-
ные в эксперименте со спленэкто-
мированными крысами [26]. Через 
12 часов после внутривенного вве-
дения ЛПС (5 мг/кг) у ложноо-
перированных крыс наблюдали 
снижение концентрации АТФ и 
перекиси липидов в ткани печени 
и увеличение концентрации лактат-
дегидрогеназы в сыворотке крови 
по сравнению с данными спленэк-
томированных животных. При 
этом средняя концентрация белка 
в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа не отличалась между груп-
пами, что позволило авторам сде-
лать вывод о том, что селезенка не 
влияет на повреждение легких.

Более подробная информация о 
сложных межклеточных и межор-
ганных взаимосвязях, направлен-
ных на борьбу с инфекцией и за-
щиту тканей, представлена в ряде 
работ [27, 28].

В нашем исследовании после ин-
галяции ОД-40 в печени и селезен-
ке уменьшалось содержание HIF-
1α, в легких наметилась тенден-
ция к снижению. Эти результаты 
перекликаются с работой [24], где 
внутривенное введение 7,2%-но-
го раствора NaCl в дозе 4 мл/
кг массы тела в течение 6,5 мин с 
последующим введением декстра-
на-40 в дозе 10 мл/кг массы тела 
через 120 и 300 минут после вну-
тривенного введения ЛПС телятам 
буйволов значительно увеличивало 
оксигенацию артериальной крови 
и уменьшало гипоксемию. По-ви-

димому, ОД-40 в нашем случае 
проявил антигипоксическое дей-
ствие, регулируя HIF-1α. Однако 
для подтверждения этой гипотезы 
необходимы целенаправленные ис-
следования с ОД-40.

Известно, что декстран-40 про-
являет антиоксидантную, а также 
иммуномодулирующую активность, 
поскольку он ингибирует реакции 
перекисного окисления липидов 
и стимулирует пролиферацию ма-
крофагов на выработку оксида 
азота [29]. Результаты настоящего 
исследования позволяют предпола-
гать, что ОД-40 может проявлять 
антигипоксическое и антифибро-
тическое действие у мышей через 
24 часа после индукции ЛПС-инду-
цированного воспаления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты исследования пока-

зали возможность моделирования 
ОПЛ у мышей щадящим интрана-
зальным способом введения ЛПС. 
Признаки развития фиброза в лег-
ких наблюдались уже через 24 часа 
после индукции. При этом в печени 
и селезенке изменения метаболизма 
ВКМ были незначительные.

В легких мышей ингаляционное 
введение ОД-40 привело к норма-
лизации активности ММП, содер-
жания сГАГ и ТИМП-1. Однако та-
кие показатели, как HIF-1α, HAS2, 
эластин, свГОП, белГОП, соответ-
ствовали данным ЛПС-инфици-
рованных мышей, оставаясь выше 
контроля, что можно рассматри-

вать как возможность дальнейшего 
прогрессирования фиброза в орга-
не. В печени был снижен уровень 
HIF-1α, HAS2, эластина, белГОП, 
ТИМП-1, ТИМП-2 и активности 
α2-МГ, отражающий снижение син-
теза коллагенов. В селезенке была 
ингибирована активность фермен-
тов, контролирующих обмен ВКМ, 
что привело к снижению содержа-
ния компонентов, формирующих 
фиброзную ткань.

При введении ОД-40 ЛПС-ин-
дуцированным мышам значимое 
уменьшение содержания HIF-1α в 
печени и селезенке и тенденция к 
снижению в легких могут служить 
проявлением антигипоксического 
эффекта ОД-40. Антифибротиче-
ское действие ОД-40 в печени свя-
зано с подавлением синтеза колла-
гена, в селезенке – с замедлением 
обмена коллагенов. Для объясне-
ния полученных результатов необ-
ходимы дополнительные исследо-
вания.
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