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ПИЛЛЯРНОЙ МЕМБРАНЫ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МОДЕЛИ ВЕНТИЛЯ-

ТОР-ИНДУЦИРОВАННОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ЛЕГКИХ У КРЫС
Решетняк Н. А.

ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. М.Горького», г.До-
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Резюме. Цель работы: определить влияние небулизированного лидокаи-
на на проницаемость альвеолокапиллярной мембраны в условиях экспе-
риментальной модели вентилятор - индуцированного повреждения легких.
Материал и методы:  эксперименты проведены на 10 белых лабораторных крысах - сам-
цах (массой тела 180 – 240 гр.) линии «Вистар». Животные, по условиям эксперимента, 
были разделены на 2 группы (n=5 в каждой). Крыс обеих групп подвергали обработке не-
булизированным лидокаином в дозе из расчета 200 мкг/кг. массы животного. Ингаля-
цию осуществляли в течение 15-30 минут с использованием небулайзера с компрессо-
ром Ulaizer First Aid (UA) и аэрозольной камерой Cirrus 2 Intersurgical, ltd, (UK). Компрессор 
посредством ПХВ трубки дыхательного контура небулайзера соединяли с аэрозольной 
камерой, которую при помощи коннектора фиксировали к отверстию контейнера, в ко-
торый помещали животное. В аэрозольную камеру вводили расчётную дозу лидокаина 
в 5 мл. 0,9 % р-ра NaCl. После завершения ингаляции животным производили трахе-
остомию с последующей механической вентиляцией легких с избыточным дыхатель-
ным объемом в течение 2 часов. В 1-й группе вентилятор - индуцированное поврежде-
ние легких моделировали путем механической вентиляции с дыхательным объемом  
20 мл/кг. массы тела (умеренная волюмотравма), во 2-й группе крыс с дыхательным 
объемом 40 мл/кг. (тяжелая волюмотравма). После окончания механической ветиля-
ции легких животных выводили из эксперимента и на открытых легких производили 
забор образцов бронхоальвеолярной жидкости путем бронхоальвеолярного лаважа. 
В бронхоальвеолярной жидкости  мы определяли концентрацию общего белка по Лоури с 
использованием в качестве стандарта бычьего сывороточного альбумина и концентра-
цию мочевины уреазным методом. Кроме того, определяли уровень диеновых коньюгат 
по методу Гавриловой В. Б. и соавторов, активность каталазы по методу Королюк М. А. и 
соавторов и содержание молекул средней массы по экстинкции при длинах волн 238 нм., 
254 нм., 260 нм., и 280 нм. по методике Габриэляна Н. И. Концентрацию мочевины в крови 
использовали для определения истинной концентрации исследуемых в бронхоальвео-
лярном секрете веществ с учетом разведения жидкостью бронхоальвеолярного лаважа.
Результаты: установлено, что предварительная обработка крыс небулизированным 
лидокаином в дозе 200 мкг/кг. массы тела животного в условиях модели умерен-
ной волюмотравмы легких практически не изменяет проницаемость альвеолока-
пиллярной мембраны для белка и среднемолекулярных пептидов. В ответ на обра-
ботку небулизированным лидокаином уровень липопероксидации не изменяется, 
а активность каталазы бронхоальвеолярной жидкости существенно возрастает. 
Мы также обнаружили, что обработка небулизированным лидокаином при тяже-
лой волюмотравме характеризуется почти семикратным снижением концентра-
ции общего белка, более чем 2-х кратным снижением среднемолекулярных пепти-
дов, определяемых экстинкцией при длине волны 238 нм., и почти 14 кратным 
снижением содержания в бронхоальвеолярной жидкости диеновых конъюгат.
Выводы: таким образом, в условиях экспериментальной модели венти-
лятор - индуцированного повреждения легких небулизированный лидока-
ин  при умеренной волюмотравме не изменяет проницаемость альвеоло-
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капиллярной мембраны для белка и среднемолекулярных пепти-
дов, но обладает протективным эффектом в отношении тяжелой во-
люмотравмы. Этот эффект вероятно обусловлен обнаруженным сни-
жением уровня липопероксидации в бронхоальвеолярной жидкости.
Ключевые слова: небулизированный лидокаин, модель вен-
тилятор - индуцированного повреждения легких, крысы.

EFFECT OF NEBULIZED LIDOCAINE ON THE PERMEABILITY OF THE ALVEOLOCAPILLARY 
MEMBRANE UNDER EXPERIMENTAL MODEL OF VENTILATOR INDUCED LUNG  INJURY IN 

RATS
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Donetsk National Medical University. M. Gorky (Donetsk, DNR)

Abstract. Aim: to determine the effect of nebulized lidocaine on the permeability of the 
alveolocapillary membrane in the experimental model of ventilator-induced lung injury.
Material and methods: the experiments were carried out on 10 white laboratory rats - males (body 
weight 180 - 240 g) of the Wistar line. Animals, according to the conditions of the experiment, 
were divided into 2 groups (n = 5 in each). Rats of both groups were treated with nebulized  
lidocaine at a dose of 200 mcg /kg the mass of the animal. Inhalation was carried out for 15-30 
minutes using a nebulizer with a Ulaizer First Aid (UA) compressor and a Cirrus 2 Intersurgical, 
ltd, (UK) aerosol chamber. The compressor was connected to the aerosol chamber by means 
of a PVC tube of the breathing circuit of the nebulizer, which was fixed with a connector to the 
opening of the container into which the animal was placed. The calculated dose of lidocaine 
in 5 ml was injected into the aerosol chamber. 0.9% NaCl solution. After the completion of 
inhalation, the animals underwent tracheostomy followed by mechanical ventilation of the lungs 
with excess tidal volume for 2 hours. In group 1, ventilator-induced lung injury was modeled by 
mechanical ventilation with a tidal volume of 20 ml / kg. body weight (moderate volumotrauma), 
in the 2nd group of rats with a tidal volume of 40 ml / kg. (severe volumotrauma). After the 
end of mechanical ventilation of the lungs, the animals were taken out of the experiment and 
samples of bronchoalveolar fluid were taken from the open lungs by bronchoalveolar lavage.
In the bronchoalveolar liquid, we determine concentration of total protein according to Lowry 
with bovine serum albumin as standard and urea concentration by urease method. In addition 
we determine level of dien conjugates according to method of Gavrilova and all, catalase activity 
according to Koroluk and all method and content of middle molecular mass substances by 
extinction at 238 nm., 254 nm., 260 nm., and 280 nm of wavelength according to Gabrielyan. Serum 
concentration of the urea we used for determination of true concentration of analyzing substances 
in bronchoalveolar liquid with accounting of dilution by the bronchoalveolar lavage solution.
Results:  we found that pretreatment of rats with nebulized lidocaine in the dose of 200 
mcg/kg. the mass of the animal in condition of moderate lung volumotrauma practically 
not change alveolocapillary permeability for total protein and middle molecular mass 
substances. The level of lipoperoxidation was not changed in the response to pretreatment 
with nebulized lidocaine but bronchoalveolar liquid catalase activity significantly increased.
We also found that pretreatment of rats with nebulized  lidocaine in condition of severe lung 
volumotrauma characterized by near sevenfold decreasing of total protein concentration, and more 
than twofold decreasing middle molecular mass substances, with determined by extinction at 238 
nm wavelength, and near 14 fold decreasing of bronchoalveolar liquid dien conjugates content.
Conclusions: thereby, nebulized lidocaine in condition of experimental model of 
ventilator induced lung injury with moderate volumotrauma not change alveolocapillary 
membrane permeability for total protein and middle molecular mass substances 
but has protective effect concerning severe volumotruma. This one probably 
determined by finding decreasing level of lipoperoxidation in bronchoalveolar liquid.
Keywords: nebulized lidocaine, ventilator induced lung injury model, rats.
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Механическая вентиляция (МВ) для 
пациентов с острой дыхательной не-
достаточностью может спасти  жизнь 
больному. Однако большое количество 
доказательств позволяет предположить, 
что МВ может привести и к повреждению 
легких, так называемому ИВЛ - индуци-
рованному повреждению легких [1-4].  
Лидокаин - амидный местный анестетик, 
обладающий  противовоспалительными 
свойствами in vitro и in vivo, возможно, 
из-за ослабления провоспалительных 
цитокинов, молекул внутриклеточной 
адгезии-1 (ICAM-1) и уменьшения прито-
ка нейтрофилов. Принято считать, что 
воспалительная реакция, характеризую-
щаяся высвобождение воспалительных 
цитокинов и притоком иммунных клеток, 
таких как нейтрофилы, способствует раз-
витию травмы легких [2,5,6]. На сегод-
няшний день не существует эффективной 
терапии для ослабления ИВЛ - индуциро-
ванного воспалительного ответа. Лидо-
каин - это амидный местный анестетик 
и неспецифический блокатор натриевых 
каналов, который в основном использу-
ется для лечения острой и хронической 
боли. Было продемонстрировано, что ли-
докаин в низких дозах действует как ан-
тигипералгезический и антивоспалитель-
ный агент [7,8]. Обширные исследования 
in vitrо показали, что лидокаин ослабляет 
праймирование нейтрофилов человека 
путем ингибирования G - белоксопря-
женных рецепторов [9,10]. Кроме того, 
лидокаин ослабляет концентрацию ак-
тивированного эндотелиального интер-
лейкина (IL) -1, 6 и 8 и внутриклеточную 
адгезию молекулы -1 (ICAM-1), важную 
для транспорта иммунных клеток к очагу 
воспаления [11,12]. В различных моделях 
in vivo внутривенное лидокаин снижает 
уровень фактора некроза опухоли (TNF) 
- α, IL- 1β, IL - 6 и IL -  8 [13-15]. Также си-
стемный лидокаин ослабляет острое по-
вреждение легких у кроликов [16,17]. Ис-
следовалась роль лидокаина, вводимого 
внутривенно, при различных дозировках 
2 мг / кг / ч, 4 мг / кг / ч и 8 мг / кг / ч в те-
чение 4 ч ИВЛ у здоровых мышей [18-21].
Поскольку лидокаин обладает сильным 
противовоспалительным эффектом,

мы предположили ослабление, вы-
званного механической вентиляцией, 
воспалительного ответа при введении 
лидокаина посредством небулайзера.
Противоречивость опубликованных экс-
периментальных данных, посвященных 
этому вопросу, обусловлена  использо-
ванием разных моделей и разных жи-
вотных для воспроизведения легоч-
ного повреждения. Нами установлено, 
что доза небулизированного лидокаина 
для крыс из расчета 200 мкг/кг массы 
тела не вызывает структурных изме-
нений в легких интактных животных. 
При этом в открытых источниках нами 
не обнаружено данных относительной 
влияния такой дозы лидокаина на про-
ницаемость альвеолокапиллярной мем-
браны в условиях модели вентилятор 
- индуцированного повреждения легких. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить влияние небулизированно-
го лидокаина на проницаемость альве-
олокапиллярной мембраны в условиях 
экспериментальной модели вентилятор 
- индуцированного повреждения легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Протокол данного исследования согласо-
ван с комиссией по биоэтике Донецкого 
национального медицинского универси-
тета им. М. Горького и выполнен в соответ-
ствии с международными требованиями 
по содержанию и уходу за животными [22].
Эксперименты проведены на 10 белых 
лабораторных крысах - самцах (массой 
тела 180 – 240 гр.) линии «Вистар». Жи-
вотные, по условиям эксперимента, были 
разделены на 2 группы (n=5 в каждой). 
Крыс обеих групп подвергали обработке 
небулизированным лидокаином в дозе 
из расчета 200 мкг/кг. массы животного. 
Ингаляцию осуществляли в течение 15-
30 минут с использованием небулайзера 
с компрессором Ulaizer First Aid (UA) и аэ-
розольной камерой Cirrus 2 Intersurgical, 
ltd, (UK). Компрессор посредством ПХВ 
трубки дыхательного контура небулайзе-
ра соединяли с аэрозольной камерой, ко-
торую при помощи коннектора фиксиро-
вали к отверстию контейнера, в который 
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помещали животное. В аэрозольную ка-
меру вводили расчётную дозу лидокаина 
в 5 мл. 0,9 % р-ра NaCl. После завершения 
ингаляции животным производили тра-
хеостомию с последующей механической 
вентиляцией (МВ) легких с избыточным 
дыхательным объемом (ДО) в течение 2 
часов. В 1-й группе вентилятор - индуци-
рованное повреждение легких моделиро-
вали путем МВ с ДО 20 мл/кг. массы тела 
(умеренная волюмотравма), во 2-й груп-
пе крыс с ДО 40 мл/кг. (тяжелая волю-
мотравма). После окончания МВ легких 
животных выводили из эксперимента и 
на открытых легких производили забор 
образцов бронхоальвеолярной жидко-
сти путем бронхоальвеолярного лаважа.
Подробное описание методики создания 
модели вентилятор - индуцированного 
повреждения легких, включающее ис-
пользованную аппаратуру, параметры 
МВ, анестезию, компенсацию перспира-
ционных потерь и эвтаназию, а также ме-
тодики получения бронхоальвеолярной 
жидкости и результатов, которые исполь-
зованы в качестве контроля, представ-
лено нами в предыдущей публикации 
[23]. В качестве маркеров проницаемости 
альвеолокапиллярной мембраны в брон-
хоальвеолярной жидкости определяли 
концентрацию общего белка (ОБ) по Лоу-
ри [24] с использованием в качестве стан-
дарта бычьего сывороточного альбумина 
и концентрацию мочевины уреазным ме-
тодом [25]. Кроме того, определяли уро-
вень диеновых коньюгат (ДК) по методу 
Гаврилова В. Б. и соавт. [26], активность 
каталазы (К) по методу Королюк М. А. и 
соавт. [25] и содержание молекул средней 
массы (МСМ) по экстинкции при длинах 
волн 238 нм., 254 нм., 260 нм., и 280 нм. 
по методике Габриэляна [25]. Концентра-
цию мочевины в крови использовали для 
определения истинной концентрации ис-
следуемых в бронхоальвеолярном секре-
те веществ с учетом разведения жидко-
стью бронхоальвеолярного лаважа. [26].
Полученные данные обрабатывали ме-
тодами непараметрической статисти-
ки. Выявленные межгрупповые разли-
чия оценивали по критерию Краскела 
- Уоллиса, медианного теста и критерия 

ХИ - квадрат. Достоверными считали та-
ковые при р < 0,05. Статистические мо-
менты в тексте и таблице представлены 
значениями медианы (Ме), минималь-
ным и максимальным значениями (min - 
max) показателя в исследуемой выборке. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Оценка влияния небулизированного 
лидокаина на проницаемость альвео-
локапиллярной мембраны в условиях 
модели умеренного вентилятор - инду-
цированного повреждения легких (ДО 
20 мл/кг.) показала, что по сравнению с 
контролем, у животных 1-й группы кон-
центрация ОБ в бронхоальвеолярной 
жидкости уменьшилась в 1,1 раза (см. 
табл.). Эти отличия статистически не-
значимы: ранговая сумма в контроле 
составила 31,5, а в экспериментальной 
группе соответственно 23,5. U-тест Ман-
на-Уитни - 8,5; Z-статистика 0,83 при р=0,4. 
Содержание МСМ в бронхоальвеолярной 
жидкости при длине волны 238 нм. в усло-
виях модели умеренной волюмотравмы 
у крыс в контроле было в 1,6 раза ниже, 
чем у животных 1-й группы после воз-
действия небулизированного лидокаина. 
Ранговая сумма в контроле составила 
24,5, а в экспериментальной группе 30,5 
соответственно. U-тест Манна-Уитни со-
ставил 9,5; Z-статистика -0,62 при р=0,53. 
Содержание МСМ в бронхоальвеоляр-
ной жидкости при длине волны 254 нм. 
в контроле также было ниже значений 
1-й группы. Медианы рассматриваемо-
го показателя в сравниваемых группах 
отличаются почти в два раза. Ранговая 
сумма данного показателя для второй 
контрольной группы составила 19, а для 
второй экспериментальной группы 36 
соответственно. U-тест Манна-Уитни со-
ставил 4, Z-статистика -1,77 при р=0,07.
Медиана МСМ бронхоальвеоляр-
ной жидкости при длине волны 260 
нм. в контрольной группе ниже, 
чем в экспериментальной группе.
Медиана МСМ бронхоальвеолярной жид-
кости при длине волны 260 нм. в кон-
трольной группе ниже, чем в экспери-
ментальной группе. Несмотря на почти 
двукратное превышение показателя в 1-й 
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экспериментальной группе, различия в 
сравниваемых группах также как и пре-
дыдущего показателя статистически не 
значимы. Ранговая сумма данного пока-
зателя для контрольной группы соста-
вила 25,5 а для 1-й экспериментальной 
группы 29,5, U-тест Манна–Уитни соста-
вил 10,5; Z-статистика -0,41, при р=0,67.
МСМ бронхоальвеолярной жидкости при 
280 нм. у крыс 1-й группы не отличается от 
таковых контроля. Ранговая сумма данно-
го показателя в контроле составила 26,5, 
а для 2-й группы 28,5; U-тест Манна-Уитни 
составил 11,5; Z-статистика -0,2 при р=0,83.
Содержание ДК в бронхоальвеолярной 
жидкости у животных с моделью умерен-
ной волюмотравмы (ДО 20 мл/кг. массы 
тела) с предварительной обработкой небу-
лизированным лидокаином  существенно 
не отличалось от контроля. Ранговая сум-
ма в контроле составила 24, а во 2-й группе, 
соответственно, 31. U-тест Манна-Уитни 
составил 9; Z-статистика -0,73 при р=0,46.
Наиболее значимые отличия в сравнива-
емых группах животных обнаружены для 
показателя активности каталазы в брон-
хоальвеолярной жидкости. В 1-й группе 
животных медиана этого показателя ока-
залась в 5,3 раза выше по сравнению с 
контролем. Ранговая сумма контрольной 
группы составила 17,5, а у крыс 2-й группы 
37,5, соответственно. U-тест Манна-Уитни 
составил 2,5; Z-статистика -2,08, при р=0,04.
Таким образом, предварительная обработ-
ка крыс небулизированным лидокаином 
в дозе 200 мкг/кг. массы тела животного 
в условиях модели умеренной волюмо-
травмы легких практически не изменяет 
проницаемость альвеолокапиллярной 
мембраны для белка и среднемолеку-
лярных пептидов. В ответ на обработку 
небулизированным дидокаином уровень 
липопероксидации не изменяется, а ак-
тивность каталазы бронхоальвеоляр-
ной жидкости существенно возрастает. 
МВ легких в течение 2 часов с чрезмер-
ным ДО (40 мл/кг. массы тела) приводит 
к тяжелой волюмотравме. Концентра-
ция ОБ в бронхоальвеолярной жидкости 
крыс контрольной группы при таких экс-
периментальных условиях достаточно 
высока. Предварительная обработка жи-

вотных небулизированным лидокаином 
(2-я группа) приводила к драматическому 
(в 6,7 раза) снижению концентрации ОБ в 
бронхоальвеолярной жидкости. Обнару-
женные отличия статистически значимы. 
Ранговая сумма в контроле составила 38, 
а в 3-й группе 17. U-тест Манна-Уитни со-
ставил 2,0; Z-статистика 2,19 при р=0,03.
МСМ бронхоальвеолярной жидкости 
при 238 нм. во 2-ой группе животных в 
2,7 раза ниже, чем в контроле. Влияние 
небулизированного лидокаина на содер-
жание в бронхоальвеолярной жидкости 
крыс МСМ при длине волны 238 нм. ока-
залось статистически значимым. Ранго-
вая сумма в контроле составила 39, а во 
2-ой группе 16. U-тест Манна-Уитни соста-
вил 1,0; Z-статистика 2,4 при р=0,02. Ме-
диана МСМ при длине волны 254 нм. во 
2-ой группе почти в 3 раза ниже таковой 
в контроле. Ранговая сумма контроль-
ной группы животных составила 33, а во 
2-ой группе 22. U-тест Манна-Уитни со-
ставил 7,0; Z-статистика 1,14 при р=0,25.
Также в 3 раза меньше под влиянием не-
булизированного лидокаина оказалось 
содержание в бронхоальвеолярной жид-
кости МСМ, определяемых детекцией при 
длине волны 260 нм. Однако эти различия 
статистически незначимы - ранговая сум-
ма в контроле составила 34, а во 2-ой группе 
20,5 соответственно. U-тест Манна-Уитни 
составил 5,5; Z-статистика 1,46 при р=0,14.
Разница МСМ бронхоальвеолярной жид-
кости, при длине волны 280 нм. у жи-
вотных сравниваемых групп статисти-
чески незначима. Ранговая сумма для 
описываемого показателя в контроль-
ной группе животных составила 35, а 
во 2-ой экспериментальной группе 20 
соответственно. U-тест Манна-Уитни со-
ставил 5,0; Z-статистика 1,56 при р=0,11.
В условиях выраженного вентилятор - ин-
дуцированного повреждения легких со-
держание в бронхоальвеолярной жидко-
сти ДК под влиянием небулизированного 
лидокаина снижается в 13,6 раза. Ранго-
вая сумма для описываемого показателя 
в контрольной группе животных состави-
ла 38, а во 2-ой экспериментальной груп-
пе 17 соответственно. U-тест Манна-Уитни 
составил 2,0; Z-статистика 2,19 при р=0,02.
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Таблица
Маркеры проницаемости альвеолокапиллярной мембраны в модели вентилятор-инду-

цированного повреждения легких, Ме (min-max)

Примечание: * — различия с контролем значимы при р < 0,05.

Активность каталазы в бронхоальвео-
лярном секрете экспериментальных жи-
вотных с выраженным вентилятор - инду-
цированным повреждением легких под 
влиянием небулизированного лидокаина 
существенно не изменяется. Ранговая 
сумма для описываемого показателя в 
контроле составила 32, а во 2-ой экспери-
ментальной группе 23. U-тест Манна-Уитни 
составил 8,0; Z-статистика 0,94 при р=0,34.
Таким образом, обработка небулизиро-
ванным лидокаином при тяжелой во-
люмотравме характеризуется почти се-
микратным снижением концентрации 
общего белка, более чем 2-х кратным 
снижением среднемолекулярных пепти-
дов, определяемых экстинкцией при дли-
не волны 238 нм., и почти 14 кратным 
снижением содержания в бронхоальве-
олярной жидкости диеновых конъюгат.

ВЫВОДЫ
В условиях экспериментальной модели 
вентилятор - индуцированного повреж-
дения легких небулизированный лидо-
каин  при умеренной волюмотравме не 
изменяет проницаемость альвеолока-
пиллярной мембраны для белка и сред-
немолекулярных пептидов, но обладает 
протективным эффектом в отношении 
тяжелой волюмотравмы. Этот эффект 
вероятно обусловлен обнаруженным 
снижением уровня липопероксида-
ции в бронхоальвеолярной жидкости.
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