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Реферат. Цель исследования — изучить изменения биофизических и биохимических параметров жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа при моделировании острого посттрансфузионного повреждения легких (TRALI) на 
собаках и обосновать возможность их использования в качестве маркера. Материал и методы. В эксперименте 
на 24 собаках моделировался синдром TRALI путем переливания гетерогенной крови (IV группы человека). В 
динамике (первые мин, 1-й час, 1-е и 3-е сут) легкие промывали 0,5% раствором глюкозы. В бронхоальвеоляр-
ном смыве (БАС) определяли поверхностную активность (ПА) сурфактанта, продукты перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), содержание свободного гемоглобина, ионов калия и натрия. Результаты. Выявлено резкое 
снижение ПА внеклеточного и клеточного сурфактанта легких, отмечаемого в первый час, а также появление в 
жидкости БАС смыва свободного гемоглобина, увеличение ионов калия, калий-натриевого соотношения и по-
вышение содержания продуктов ПОЛ. Заключение. Сдвиги изучаемых показателей можно рассматривать как 
маркеры «шокового легкого».
Ключевые слова: острое посттрансфузионное повреждение легких, бронхоальвеолярный лаваж, сурфактант 
легких, электролиты, перекисное окисление липидов, свободный гемоглобин.
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Abstract. The purpose of the study was to examine changes in the biophysical and biochemical parameters of 
bronchoalveolar lavage fluid in modeling the transfusion-related acute lung injury (TRALI) in dogs and show the 
possibility of application them as biomarkers. Material and methods. In an experiment on 24 dogs TRALI syndrome 
was simulated by transfusion of heterogeneous blood (human blood, group IV). Then lungs were washed with 0.5% 
glucose solution in the first few minutes, 1 hour, 1 day and 3 days. In bronchoalveolar lavage (BAL) we determined 
surface activity of the surfactant, identified the products of lipid peroxidation (LPO), free hemoglobin, potassium and 
sodium ions. Results. Revealed a sharp decline of surface activity intra- and extracellular lung surfactant registered 
in first hour, as well as an appearance of free hemoglobin in BAL, increase of potassium ions, potassium/sodium ratio 
and the lipid peroxidation products increase. Conclusion. The changes of the studied parameters can be considered 
as markers of «shock lung».
Key words: transfusion-related acute lung injury, bronchoalveolar lavage, lung surfactant, electrolytes, lipid peroxidation, 
free hemoglobin.

В ведение. При всех плюсах гемотрансфузии до-
вольно часто встречаются посттрансфузионные 

осложнения [4, 11], связанные с непреднамеренными 
ошибками врачебного персонала [9], неполной совмес- 
тимостью крови донора и пациента по системе АВО, 
резус- и К-фактору [2] или не до конца понятными 
причинами, особенно при массивных переливаниях 
крови [6]. Несмотря на двухсотлетний опыт гемотранс-
фузий [10], риски переливания крови сопоставимы с 
ожидаемыми преимуществами [4]. Крайней степенью 
патологической реакции на кровь донора является 
гемотрансфузионный шок, нередко приводящий к 
летальным исходам. Правда, классический гемотранс-
фузионный шок теперь встречается редко, на первое 

место вышли, трансфузионные острые повреждения 
легких — transfusion-related acute lung injury (TRALI), 
патогенез которых требует дальнейшего изучения [7, 
12, 14]. При этом важно выделить основные патогене-
тические механизмы, количественные характеристики 
которых можно было бы использовать для диагностики 
данного синдрома на ранних этапах в качестве диа-
гностических маркеров.

Цель исследования — изучить изменения био-
физических и биохимических параметров в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа при моделировании 
острого посттрансфузионного повреждения легких на 
собаках и обосновать возможность их использования 
в качестве маркера.
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Материал и методы. Исследование проведено 
на 24 собаках в возрасте 1—2 года. Синдром TRALI 
моделировался трансфузией гетерогенной крови (из 
расчета 10 мл на 1 кг массы тела животных). В остром 
опыте фиксировали показатели центральной гемоди-
намики: артериальное давление (АД), частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС), ударный и минутный объем 
сердца (УОС, МОС), объем циркулирующей крови 
(ОЦК), общее периферическое сопротивление сосудов 
(ОПСС) и оксигенацию артериальной и венозной крови 
на 5, 15, 30, 45, 60 и 90-й мин. Собак умертвляли спу-
стя 60 мин, 1-е и 5-е сут от момента гемотрансфузии. 
Контролем служили животные, забитые до введения 
инородной крови.

Из верхней доли левого легкого готовился брон-
хоальвеолярный смыв (БАС) из расчета 100 мл 0,5% 
раствора глюкозы на 10 г ткани легкого, затем про-
мытое легкое гомогенизировали, центрифугировали 
и из надосадочной жидкости готовили 10% экстракт. 
Поверхностную активность (ПА) внеклеточного сур-
фактанта оценивали в БАС, ПА клеточного сурфак-
танта — в экстракте после смыва (ЭПС). На автома-
тических поверхностных весах (тензиоспектрометре) 
[1] измеряли минимальное (ПНмин) и максимальное 
(ПНмакс) поверхностное натяжение, на основе которых 
высчитывали индекс стабильности (ИС). Количество 
общих липидов, первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ (конъюгированных гидроперекисей и диеновых 
кетонов) определяли на спектрофотометре СД-40 (в 
единицах оптической плотности) по методу В.Б. Гав-
рилова и М.К. Мишкорудной [3]. Окислительный 
индекс (ОИ) рассчитывали по отношению конъю-
гированных гидроперекисей к количеству общих. 
Концентрацию калия и натрия в бронхоальвеоляр-
ных смывах, в плазме крови, моче определяли на 
пламенном фотометре. Концентрацию гемоглобина 
в крови определяли гемоглобинцианитным мето-
дом на фотокалориметре. Содержание свободного 
гемоглобина (гемолиз) в плазме крови и БАС — 
постановкой бензидновой пробы. Парафиновые 

срезы легких и почек окрашивались гематоксилин-  
эозином.

Результаты и их обсуждение. Введение гетеро-
генной крови собакам приводило к циклическим из-
менениям центральной гемодинамики (рисунок). АД 
через 5 мин снижалось на 56%. Максимально низкие 
значения АД регистрировались в среднем к 15-й мин 
эксперимента. После 15-й мин происходило посте-
пенное повышение АД. К 60-й мин уровень данного 
параметра достигал (96,8±10,3) мм рт.ст. (-26,6% от 
исходного), что указывает на выход животного из со-
стояния шоковой гипотензии. Несмотря на то что к 90-й 
мин уровень АД повысился еще больше, нормализация 
его у половины собак так и не наступило.

Изменение ЧСС имело фазный характер. Бради-
кардической до 15-й мин, тип реагирования ЧСС на 
30-й мин сменялся тахикардией, с отчетливой тенден-
цией к постепенной нормализации частоты пульсовых 
ударов. К 90-й мин эксперимента ЧСС практически 
нормализовалась. МОК на 5-й мин после гемотранс-
фузии снижался на 58%. В дальнейшем наступало по-
степенное повышение этого показателя, хотя к исходу 
опыта (90 мин) МОК оставался ниже первоначальных 
величин (на 21,5%).

Другим важным патогенетическим фактором, опре-
деляющим изменения гемодинамики при гемотранс-
фузионном шоке у собак, является заметное падение 
общего периферического сопротивления сосудов. Наи-
более выраженное падение ОПСС выявлено в первые 
5 мин после гематрансфузии (на 27,1%). Затем выра-
женность сдвига снижалась, но на 90-й мин снижение 
еще оставалась на достоверно меньшим уровне.

Изменения кислородного насыщения артериаль-
ной крови (О2А) у взрослых животных на протяжении 
90 мин также имела фазный характер. Сдвиги на 5-й 
и 15-й мин составили 6 и 4% соответственно, будучи 
недостоверным (р>0,05). На 30-й и 60-й мин сдвиги О2А 
нарастали до 14 и 16% (р<0,05). Это мы связываем не 
столько с гемодинамическими, сколько с респиратор-
ными повреждениями.
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Гемодинамические изменения у собак при введении чужеродной крови
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В отличие от артериальной оксигенации насыще-
ние венозной крови кислородом (О2В) претерпевало 
выраженные изменения. Отчетливое снижение кисло-
родного насыщения венозной крови отмечалось уже с 
5-й мин гетерогемотрансфузии. Максимальный сдвиг 
О2В отмечен на 45-й мин, оставаясь и в дальнейшем 
на пониженном уровне.

Макроскопически легкие взрослых собак после 
введения чужеродной крови были полнокровными, 
пестрыми, отечными, с множественными точечными и 
пятнистыми кровоизлияниями. Гистологически в легких 
через 60 мин выявлялся бронхоспазм, ткань легких с 
чередованием очагов эмфиземы и ателектаза, множе-
ственные точечные и местами сливные кровоизлияния. 
Сосуды микроциркуляторного русла резко полнокров-
ны, местами в просвете выявлялся стаз, местами — 
гемолиз эритроцитов. Через одни сутки после введения 
чужеродной крови морфологические изменения в 
легких были резко выраженными, наблюдались рас-
пространенные очаги ателектаза и кровоизлияний, во 
многих альвеолах обнаруживалась белковая жидкость, 
нарастал гемолиз эритроцитов в сосудах микроцирку-
ляции. В просвете альвеол обнаруживались макрофаги 
с бурым пигментом — гемосидерином. На 5-е сут после 
гемотрансфузии наблюдается постепенное восстанов-
ление нормальной аэрации альвеол и кровенаполнения 
сосудистого русла. Однако кровоизлияния в легких 
остаются. В просвете альвеол много альвеолярных 
макрофагов, сидерофагов. В фокусах ателектаза — 
белковая жидкость, некротизированные клетки.

При посмертных биофизических и биохимических 
исследованиях обнаружены фазные изменения уровня 
внеклеточного и клеточного сурфактанта, взаимосвя-
занные с нарушениями структуры легких, зависящие от 
срока исследования после введения гетерогенной крови 

(табл. 1). Резко снижалась ПА обеих фракций сурфак-
танта. Через 1 ч после проведения гемотрансфузии рост 
ПНмин в БАС составил 88%. ИС БАС снизился на 33,2%, 
а ИС ЭПАС — на 38,1%. Сутки спустя все показатели ПА 
сурфактанта оставались резко измененными (р<0,05). 
По всей видимости, кроме разбавления внеклеточного 
сурфактанта отечной жидкостью, произошло ингиби-
рование ПА сурфактанта гемоглобином лизированных 
эритроцитов, что вполне соответствует литературным 
данным. На 5-е сут восстановительного периода показа-
тели ПА внеклеточного сурфактанта приходили в норму, 
а ИС клеточного резервного сурфактанта оставался 
достоверно сниженным на 22% (р<0,05).

Мы впервые определили изменения электролитного 
баланса в БАС у собак при синдроме TRALY (табл. 2), 
промывая легкие собак 0,5% раствором глюкозы. Ранее 
данные об определении электролитов БАС у кроликов 
при моделировании турникетного и ожогового шока 
опубликовала А.К. Тюлюлюева [8].

Синдром TRALY характеризуется повышением со-
держания калия в плазме крови, связанного, по всей 
видимости, во-первых, со снижением энергетических 
ферментов мембраны клеток (Na-АТФазы) и поломкой 
натрий-калиевого насоса, во-вторых, с гемолизом эрит- 
роцитов и выходим внутриэритроцитарного калия в 
плазму, а также в этой связи с ростом калий-натриевого 
коэффициента.

Мы не встретили работ по определению свобод-
ного гемоглобина в бронхоальвеолярном смыве при 
шоковом легком и приводим собственные данные без 
сравнения (табл. 3).

В норме в бронхоальвеолярном смыве можно 
обнаружить свободный гемоглобин, концентрация его 
в 5—8 раз меньше, чем в сыворотке крови. При гемо-
трансфузионном шоке содержание свободного гемо-

Т а б л и ц а  1
Изменение ПА внеклеточного и клеточного сурфактанта у взрослых собак при гемотрансфузионном шоке

Показатель Контроль 1 час 1-е сут 5-е сут
ПНмин БАС, мН/м   13,3±0,6       25±1,3*    27,2±0,9*      12±1,3
ИС БАС 1,098±0,034 0,734*±0,045 0,782*±0,047 1,102±0,031
ПНмин ЭПС, мН/м   27,6±0,6   31,2*±0,9   30,8*±0,9   27,5±1,1
ИС ЭПС 0,680±0,021 0,421*±0,033 0,456*±0,034 0,530±*0,035

Примечание: * критерий различий с контрольной группой р<0,05.
Т а б л и ц а  2

Показатели электролитного баланса в плазме крови и бронхоальвеолярном смыве (БАС) собак  
при шоковом легком

Субстрат Показатель Контроль 1 час 1-е сут
Плазма крови K+, мг/дм3 17,75±0,08 40,6±0,15*   33,3±0,07*

Na+, мг/дм3 327,5±0,06  278±0,45* 296,4±0,05
K/Na   0,06±0,02 0,14±0,02*   0,08±0,03

БАС K+, мг/дм3     6,0±0,1    14±0,03*      15±0,09*
Na+, мг/дм3   14,5±0,4 11,2±0,04 15,35±0,23*
K/Na   0,41±0,05 1,25±0,03*   0,98±0,04*

Т а б л и ц а  3
Динамика свободного гемоглобина в сыворотке крови и в бронхоальвеолярном смыве собак  

в норме и при шоковом легком (мг/л)

Анализируемый субстрат Контроль 1 час 1-е сут
Сыворотка крови 34,5±2,6 178,2±13,3* 75,7±3,6*
Бронхоальвеолярный смыв   5,4±1,3 36,2±3,5* 42,2±3,3*

Примечание: * критерий различий с предыдущем сроком р<0,05.
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глобина многократно повышается и сыворотке крови, 
и в бронхоальвеолярном смыве. Так, спустя 1 ч после 
переливания гетерогенной крови концентрация свобод-
ного Hb в сыворотке крови у взрослых собак выросла 
в 5,3 раза, в бронхоальеолярном смыве концентрация 
свободного Hb выросла в 6,5 раза (р<0,001). Спустя 
сутки свободный Hb в сыворотке крови уменьшился 
про сравнению с предыдущим сроком почти напо-
ловину, но оставался достоверно выше контрольного 
уровня. В бронхоальвеолярном смыве на первые сутки 
после переливания гетерогенной крови концентрация 
свободного Hb оказалась еще больше (в 7,8 раза выше 
контрольного уровня).

Исследование показателей ПОЛ в БАС выявило 
их существенные изменения, зависящие от срока экс-
перимента (табл. 4).

Синдром TRALI сопровождался резким повыше-
нием продуктов ПОЛ не только в плазме крови, но и в 
БАС. Оптическая плотность гидроперекисей через 1 ч 
от гемотрансфузии возросла более чем на 100%, до-
стоверно увеличился окислительный индекс (р<0,001). 
На 1-е сут постшокового периода сдвиг показателей 
остался резко выраженным (р<0,01).

Заключение. Переливание гетерогенной крови со-
бакам остается адекватной моделью синдрома TRALI. 
Гистологически уже спустя один час после гемотранс-
фузии обнаруживается картина «шокового легкого» или 
в другой терминологии — респираторного дисстресс-
синдрома взрослых. Спустя сутки морфологические из-
менения не уменьшались. Функциональными методами 
исследования в первые минуты отмечены изменения 
гемодинамики, характерные для шока: падение АД, 
ЧСС, ОЦК, МОК, насыщение кислородом венозной 
крови, в дальнейшем сдвиги этих показателей умень-
шаются, но остаются достоверно отличимыми от нормы 
до конца наблюдения в остром опыте (до 90 мин).

Наши эксперименты подтверждают данные других 
авторов о биохимических сдвигах сыворотки крови: о 
появлении свободного гемоглобина как проявление 
гемолиза эритроцитов, активации перекисного окис-
ления липидов [12]. Исследование ПА сурфактанта 
в БАС показало достоверное снижение, характерное 
для синдрома респираторных расстройств взрослых 
[13]. Впервые при экспериментальном моделировании 
синдрома TRALI отмечены в БАС активация ПОЛ, до-
стоверное повышение содержания свободного гемо-
глобина, а также резкий рост концентрации калия и 
калий-натриевого коэффициента.

Снижение ПА сурфактанта, повышение пере-
численных выше веществ можно считать маркерами 
«шокового легкого», что подано к патентованию как 
изобретение «Способ диагностики нарушений аэро-
гематического барьера».
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Т а б л и ц а  4
Показатели ПОЛ в бронхоальвеолярном смыве (БАС) у взрослых собак при шоковом легком 

Субстрат Показатель Контроль 1 час 1-е сут
БАС Суммарные липиды 0,168±0,011 0,235±0,024* 0,211±0,025*

Гидроперекиси 0,101±0,007 0,244±0,032* 0,187±0,027*
ОИ 0,601±0,021 1,038±0,04* 0,886±0,033*
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