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ВСТАНОВЛЕННЯ КОРЕЛЯЦІЙНИХ ЗВ’ЯЗКІВ МІЖ РІВНЕМ АКТИВНИХ ФОРМ 
КИСНЮ, ВМІСТОМ НЕЙТРОФІЛЬНИХ ГРАНУЛОЦИТІВ ТА ГАЗОВИМ 
СКЛАДОМ КРОВІ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ГОСТРОМУ УРАЖЕННІ 
ЛЕГЕНЬ 

Проведено порівняльний аналіз кореляційних зв’язків між рівнем активних форм кисню в крові та бронхо-
альвеолярному змиві та вмістом нейтрофілів і газовим складом крові. Встановлено, що HCl-індукованому 
гострому ураженні легень наявний сильний негативний корелятивний зв’язок активних форм кисню в 
нейтрофілах крові з рівнем рН крові у 2-ій та 3-ій експериментальних групах. У бронхоальвеолярному змиві 
рівень активних форм кисню в нейтрофілах корелював з кількістю лейкоцитів та нейтрофільних грануло-
цитів на 6, 12 і 24 години експерименту (прямий зв’язок), рівнем рН крові через 2 та 6 годин досліду та з 
pO2/FiO2 протягом часу спостереження (обернений зв’язок). 
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Вступ. Гостре ураження легень (ГУЛ) залиша-

ється однією з основних причин гострої дихальної 
недостатності та смерті хворих. Не зважаючи на 
досягнення на сучасному етапі в лікуванні, захво-
рюваність і летальність від ГУЛ залишаються ви-
сокими [11, 13]. Недавно проведене міжнародне 
епідеміологічне дослідження ГУЛ показало, що 
рівень смертності пацієнтів з цим синдромом є 
досить високим і становить 60,2 %, причому даний 
відсоток суттєво не відрізняється в різних части-
нах світу. Так, у Північній Америці летальність від 
ГУЛ складає 52,5 %, в Європі – 64,2%, в Латинсь-
кій Америці – 59,3 % [4]. 

Хоча ГУЛ є гетерогенним захворюванням і 
може бути викликане як легеневими, так і позале-
геневими етіолоічними чинниками, в його основі 
лежать спільні патогенетичні механізми: неспеци-
фічна запальна реакція на дію патогенних факто-
рів, секвестрація нейтрофілів у легені та пошко-
дження судинної стінки, активація цитокінової 
системи, «кисневий спалах», зниження продукції і 
активності сурфактанту та інші [3, 8, 10]. 

Проведені нами попередні дослідження вказу-
ють на велику роль у патогенезі розвитку ГУЛ 
нейтрофільних гранулоцитів. Доведено, що у міру 
прогресування патологічного процесу зменшуєть-
ся кількість лейкоцитів у крові, тоді як у бронхо-
альвеолярному змиві – зростає, в основному за 
рахунок нейтрофілів [3, 12].  Нами встановлено, 
що в перші години ГУЛ розвивається респіратор-
ний ацидоз за рахунок легеневого набряку і брон-
хообструкції, що зумовлює порушення вентиля-
ційно-перфузійного балансу, який компенсується 
через 12 годин експерименту [1, 7]. Нами показа-
но, що при ГУЛ як у крові, так і в бронхоальвеоля-
рному змиві достовірно зростає рівень активних 
форм кисню у міру прогресування захворювання, 
що підтверджується даними інших дослідників 
[14]. При співставленні результатів рівня АФК 

нейтрофілів у плазмі крові та гомогенаті легень 
щурів із модельованим гідрохлоридним ГУЛ вияв-
лено синхронний розвиток окисного стресу на си-
стемному і місцевому рівнях з переважанням леге-
невого окисного спалаху.  

Проте глибше розуміння патогенетичних ланок 
ГУЛ, виявлення предикторів, які позитивно або 
негативно впливають на перебіг цього синдрому, 
взаємозв’язок між певними механізмами розвитку 
дозволять вдосконалити терапевтичні стратегії 
щодо хворих із ГУЛ, що обумовлює актуальність 
даного дослідження.  

Мета дослідження. На основі проведення по-
рівняльного аналізу кореляційних  зв’язків між 
рівнем активних форм кисню у крові та бронхоа-
львеолярному змиві та вмістом нейтрофілів і газо-
вим складом крові у щурів виявити додаткові па-
тогенетичні механізми формування гострого ура-
ження легень.  

Матеріали та методи. Досліди були проведені 
на 108 білих статевозрілих нелінійних щурах ма-
сою 200-220 г, що утримувались на стандартному 
раціоні віварію Тернопільського державного ме-
дичного університету імені І.Я. Горбачевського. 
Тварин розділили на 4 групи: 1-а – контрольна 
група (n=12), 2-а – моделювання ГУЛ, спостере-
ження через 2 год. (n=12), 3-я – моделювання ГУЛ, 
спостереження через 6 год (n=12), 4-а – моделю-
вання ГУЛ, спостереження через 12 год (n=12), 5-а 
– моделювання ГУЛ, спостереження через 24 год 
(n=12).  

Для дослідженя вибрали нейтрофіл-залежну екс-
периментальну модель ГУЛ [9]. Тварин анестезували 
внутрішньоочеревинним введенням тіопенталу на-
трію в дозі 40 мг/кг маси тварини. Вентральну сто-
рону шиї обробляли хлоргексидином і робили 0,5 см 
серединний розріз для візуалізації трахеї. Тварин 
розміщували горизотально під кутом 45°, інсуліно-
вим шприцом вводили в трахею HCl, pH 1,2 в дозі 
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1,0 мл/кг на вдиху. Тваринам контрольної групи вво-
дили фізіологічний розчин в аналогічній дозі.  

Для одержання бронхоальвеолярного змиву 
(БАЗ) тваринам вводили інтратрахеально 2 мл сте-
рильного фізіологічного розчину, який через 1 хв 
забирали. Дану процедуру повторювали 3 рази. 
Отриманий бронхоальвеолярний змив центрифу-
гували протягом 10 хв. при 3000 об. Супернатант 
збирали для наступних досліджень, а з отриманого 
осаду готували мазки, які фарбували за Папенгей-
мом і виділяли нейтрофіли. Популяцію нейтрофі-
лів отримували за допомогою центрифугування на 
подвійному градієнті щільності 1,077 і 1,093 фіко-
лу-верографіну. Після 40 хв. центрифугування при 
температурі 4 С і швидкості 1500 об/хв. утворюва-
лися дві інтерфази. Верхня інтерфаза (на межі пла-
зма-верифікол щільністю 1,077) складалася із мо-
нонуклеарних клітин – 80 % лімфоцитів, 15-18 % 
моноцитів і незначного (2-3 %) додатка грануло-
цитів. Нижня інтерфаза (на межі градієнтів розчи-
нів щільністю 1,077-1,092) являла собою на 98-
100 % популяцію нейтрофілів. Життєздатність 
клітин у тесті з трипановим синім складала 98-
99 %. Аналіз зразків клітин для визначення АФК 
нейтрофілів проводився на проточному цитометрі 
Epics XL (“Beckman Coulter”, США) з допомогою 
2,7–дигідродихлорфлюоресцеїн діацетату. Значен-
ня досліджуваного параметра виражали у відсот-

ках (інтенсивність світіння на клітину). Основні 
показники газового складу артеріальної крові ви-
значали аналізатором кислотно-лужної рівноваги і 
електролітів крові ЭЦ-60 Э (Скверті-Мед, Росія): 
pH, рO2, рCO2, рO2/FiO2. Кров для дослідження 
забирали гепаринізованим шприцом з лівого шлу-
ночка серця тварин власним методом [2].  

Кореляційний аналіз проводили між усіма дос-
ліджуваними показниками. Вираховували  коефі-
цієнт лінійної  кореляції (r)  та його достовірність 
(р), що відповідним чином позначалося у таблицях 
(кореляційних матрицях). Якщо показник r=0, 
зв’язок вважався відсутнім, у діапазоні 0–0,3 – 
свідчив про слабку кореляцію, проміжок показни-
ка 0,3–0,7 характеризував зв’язок середньої сили, а  
інтервал 0,7–1,0  вказував на  значну  кореляційну  
взаємодію. Коефіцієнт кореляції оцінювали як до-
стовірний при р<0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення. Ва-
жливим є те, що АФК при легеневій патології утво-
рюються особливо інтенсивно при вихідній гіпоксії 
та запальній реакції, залежно від протікання захво-
рювання [5]. Проведений корелятивний аналіз пока-
зав, що рівень активних форм кисню нейтрофілів 
плазми крові у щурів з модельованим  ГУЛ мав ви-
сокий негативний корелятивний зв’язок з рівнем рН 
артеріальної крові у 2-ій та 3-ій дослідних групах 
(р<0,05) (табл. 1).  

 
Таблиця 1 

 
Корелятивні зв’язки вмісту АФК у нейтрофілах крові щурів із рівнем лейкоцитів, 

нейтрофільних гранулоцитів та газовим складом крові при гострому ураженні легень 
 

Дослідна група 
Загальні лей-

коцити 
Нейтрофільні 
гранулоцити, % 

Нейтрофільні гра-
нулоцити, к-сть 

рН pO2/FiO2 

2 

АФК 

r =0,54 r =0,14 r =0,53 r =-0,80* r =-0,11 
3 r =0,56 r =-0,03 r =0,51 r =-0,87* r =-0,02 
4 r =0,48 r =-0,02 r =0,30 r =-0,51 r =-0,07 
5 r =0,33 r =0,1 r =-0,29 r =-0,11 r =-0,26 

Примітка: * – вірогідність відмінностей коефіцієнтів кореляції – (р<0,05). 
 

Надлишкове утворення іонів Н+ відбувається 
внаслідок накопичення недоокислених продуктів 
вуглеводневого і ліпідного обмінів. Респіраторний 
ацидоз, що розвинувся, пригнічує метаболічні 
процеси й іонний транспорт, зумовлює внутріш-
ньоклітинне накопичення вільних іонів Са2+, які 
опосередковано через активацію мембранних фо-
сфоліпаз сприяють зростанню вільних жирних 
кислот і лізофосфатидів, що порушують структур-
ну організацію білкових і ліпідних мембранних 
комплексів, у результаті чого підвищується інтен-
сивність перекисного окиснення ліпідів [6].  

Проведений корелятивний аналіз даних БАЗ 
показав, що рівень активних форм кисню нейт-
рофілів БАЗ у щурів з модельованим  ГУЛ мав 
сильний позитивний корелятивний зв’язок з кі-
лькістю лейкоцитів у 3-ій, 4-ій та 5-ій експери-

ментальних групах та позитивний корелятивний 
зв’язок з абсолютною кількістю нейтрофілів у 
цих же дослідних групах. Оцінюючи отримані 
результати встановлено сильний негативний 
корелятивний зв’язок з рівнем рН крові у 2-ій та 
3-ій експериментальних групах. Потрібно за-
уважити, що ацидоз зменшує спорідненість ге-
моглобіну з киснем, що суттєво посилює тка-
нинну гіпоксію. Особливої уваги заслуговує вза-
ємозв’язок АФК нейтрофілів та газовим складом 
крові. Протягом першої доби після моделювання 
щурам ГУЛ рівень АФК в нейтрофілах тісно 
негативно корелював з pO2/FiO2 (табл. 2). Гіпо-
ксія займає провідне місце в стимуляції реакцій 
вільнорадикального окиснення [10]. Підвищеня 
метаболізму, що виникає при гіпоксії зумовлює 
зростання рівня АФК.  
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Таблиця 2 
 

Корелятивні зв’язки вмісту АФК у нейтрофілах бронхоальвеолярного змиву щурів із рівнем 
лейкоцитів, нейтрофільних гранулоцитів та газовим складом крові  при гострому ураженні легень 

 

Дослідна група 
Загальні лей-

коцити 
Нейтрофільні 
гранулоцити, % 

Нейтрофільні гра-
нулоцити, к-сть 

рН pO2/FiO2 

2 

АФК 

r =0,54 r =-0,10 r =0,57 r =-0,81* r =-0,76* 
3 r =0,82* r =0,27 r =0,71* r =-0,76* r =-0,78* 
4 r =0,75* r =-0,15 r =0,70* r =-0,48 r =-0,89* 
5 r =0,87* r =0,43 r =0,76* r =-0,16 r =-0,74* 
Примітка: * – вірогідність відмінностей коефіцієнтів кореляції – (р<0,05). 
 

Привертає увагу відмінність корелятивних 
зв’язків у крові та БАЗ, що, напевно, обумовлене 
більш вираженими патологічними змінами на міс-
цевому рівні. Так, рівень загальних лейкоцитів, як 
і абсолютна кількість нейтрофільних гранулоцитів, 
позитивно корелювали в БАЗ, тоді як у плазмі 
крові не встановлено взаємозв’язку між АФК та 
білими кров’яними тільцями. Отримані результати 
вказують на те, що в міру прогресування ГУЛ зме-
ншується клітинність крові, тоді як у БАЗ зростає 
рівень лейкоцитів, в основному за рахунок нейт-
рофілів. Це може бути обумовлене тим, що при дії 
патологічного чинника (гідрохлоридної кислоти) 
відбувається перерозподіл нейтрофілів у перші 
години ураження в пошкоджені легені. Внаслідок 
цього в периферичній крові має місце зниження 
нейтрофілів, що обумовлює зниження метаболіч-
ного резерву нейтрофілів периферичної крові. Це 
збігається з сучасними уявленнями про участь 
нейтрофілів у пусковому механізмі розвитку дано-
го патологічного стану [12]. Накопичення активо-
ваних нейтрофілів у капілярній сітці альвеол та 
адгезія їх до ендотелію супроводжується генераці-
єю АФК, що приводить до окисного стресу, нас-
лідком якого є руйнування структурних елементів 

альвеол. Тому, в міру зростання нейтрофільних 
гранулоцитів у БАЗ підвищується рівень АФК 
(р<0,05). В цих умовах у легенях підвищується 
внутрішньосудинне зсідання крові та порушується 
регіонарна мікроциркуляція, що призводить до 
прогресивного зростання нейтрофільних грануло-
цитів у БАЗ [3]. Звертає на себе увагу також силь-
ний взаємозв’язок між АФК в БАЗ та індексом 
оксигенації. Це, можливо, пов’язано з патогенети-
чними механізмами тканинної гіпоксії і потребує 
наступного дослідження. 

Висновки. 1. При експериментальному гострому 
ураженні легень, індукованому інтратрахеальним 
введенням гідрохлоридної кислоти встановлено си-
льний негативний корелятивний зв’язок активних 
форм кисню в нейтрофілах крові з рівнем рН крові у 
2-ій та 3-ій експериментальних групах. 

2. При HCl-індукованому гострому ураженні 
легень у бронхоальвеолярному змиві рівень актив-
них форм кисню в нейтрофілах корелював з кіль-
кістю лейкоцитів та нейтрофільних гранулоцитів 
на 6, 12 і 24 години експерименту (прямий 
зв’язок), рівнем рН крові через 2 та 6 годин дослі-
ду та з pO2/FiO2 протягом часу спостереження 
(обернений зв’язок). 
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THE LEVEL OF CORRELATION BETWEEN REACTIVE OXYGEN SPECIES, NEUTROPHILS CONTENT AND 
BLOOD GASES IN EXPERIMENTAL ACUTE LUNG INJURY 

The comparative analysis of correlations between the level of reactive oxygen species in blood and bronchoalveo-
lar lavage and  neutrophils content and blood gases composition were examined. In HCl-induced acute lung injury 
negative correlative relationship between reactive oxygen species in neutrophils levels and pH levels in 2 and 3 
experimental groups were found. In bronchoalveolar lavage the level of reactive oxygen species in neutrophils 
was correlated with the number of leukocytes and neutrophils after 6, 12 and 24 hours of the experiment (positive 
correlation), with the level of blood pH after 2 and 6 hours of the experiment and with pO2/FiO2 during observa-
tion time (negative correlation). 

Key words: acute lung injury, reactive oxygen species, neutrophils, blood gases 
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