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Актуальность. Морфологические исследования, проведенные в разные фазы инициированного оксидами азота 
токсического отека легких, выявляют изменения в кровеносных сосудах и клетках крови, развивающиеся на самых 
ранних стадиях поражения и предшествующие отеку.

Цель — изучить клеточный состав крови мышей в динамике ингаляционного отравления оксидами азота.
Материалы и методы. Токсический отек легких моделировали путем ингаляционного отравления мышей в затра-

вочной камере оксидами азота в дозе, соответствующей LСt50. Определение клеток крови осуществляли с использова-
нием гематологического анализатора через 0,5; 3 и 24 ч после отравления. Части животных через 30 мин после отрав-
ления осуществляли внутрибрюшинное введение комплекса препаратов, состоящего из димеркаптопропансульфоната 
натрия (унитиола) 150 мг/кг, диклофенака натрия 35 мг/кг и апротинина (контрикала) 250 ЕД/кг.

Результаты. Установлено, что в динамике отравления мышей оксидами азота основные различия наблюдаются 
в содержании лейкоцитов, составе лейкоцитарной формулы и содержании тромбоцитов. Тромбоцитоз наблюдается 
через 3 и 24 ч после интоксикации. Самым ранним проявлением отравления со стороны крови (0,5 ч) оказалось сни-
жение общего количества лейкоцитов крови — лейкопения. В фазу выраженных клинических проявлений отравления 
оксидами азота (3 ч) отмечено изменение лейкоцитарной формулы в сторону увеличения доли гранулоцитов и «сред-
них» клеток — гранулоцитоз и эозинофилия-базофилия-моноцитоз. Через 1 сут после отравления отмеченные по-
казатели в основном возвращаются к исходному уровню. Лечение отравленных животных комбинацией препаратов 
нивелирует наблюдаемые изменения.

Заключение. Представленная комбинация лекарственных препаратов из димеркаптопропансульфоната натрия, 
диклофенака натрия и апротинина эффективна для лечения токсического отека легких, вызванного оксидами азота.

Ключевые слова: оксиды азота; отравление; клетки крови; экспериментальное лечение; унитиол; диклофенак натрия; 
контрикал.
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BACKGROUND: Morphological studies conducted in different phases of toxic pulmonary edema initiated by nitrogen oxides 
have revealed changes in blood vessels and blood cells that develop at the earliest stages of the lesion and precede edema.

AIM: To examine the cellular composition of the blood of mice in the presence of inhalation poisoning with nitrogen oxides.
MATERIALS AND METHODS: The toxic lung edema was modeled in mice by inhalation of toxic doses of nitrogen oxides 

LСt50. Blood cells were determined using a hematological analyzer 0.5, 3, and 24 h after poisoning. Parts of the animals, 30 min 
after the poisoning, were injected intraperitoneally with a complex of drugs consisting of sodium dimercaptopropane sulfonate 
(unithiol) 150 mg/kg, diclofenac sodium 35.0 mg/kg, and аprotinin (contrikal) 250 IU / kg. 

RESULTS: In mice poisoned with nitrogen oxides, the main differences were observed in the leukocyte count, composition of 
the leukocyte formula, and platelet count. Thrombocytosis is observed 3 and 24 h after intoxication. The earliest manifestation of 
blood poisoning (0.5 h) was a decrease in the total leukocyte count (leukopenia). During the pronounced clinical manifestations 
of nitric oxide poisoning (3 h), a change in the leukocyte formula toward an increase in the proportion of granulocytes and 
“medium” cells (granulocytosis and eosinophilia-monocytosis) was noted. A day after the poisoning, the noted indicators 
generally return to the initial level. Treatment of poisoned animals with a combination of drugs neutralizes the observed effects.

CONCLUSION: The combination of drugs consisting of sodium dimercaptopropane sulfonate (unithiol), diclofenac sodium, 
and аprotinin (contrikal) was found to be effective in the treatment of toxic lung edema induced by nitrogen oxides.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Морфологические исследования, проведенные в раз-

ные фазы инициированного оксидами азота токсического 
отека легких, выявляют изменения в кровеносных сосудах 
и клетках крови, которые развиваются на самых ранних 
стадиях поражения и предшествуют отеку [1–4]. Данная 
работа представляет собой часть углубленного исследо-
вания, состоящего в поиске критериальных признаков 
изменений системы крови и способов их предотвраще-
ния при экспериментальном ингаляционном токсическом  
отеке легких. 

Цель исследования — изучение изменений клеточно-
го состава крови в динамике ингаляционного отравления 
оксидами азота и влияния на них экспериментальной те-
рапии комбинацией лекарственных средств, показавших 
свою эффективность в предварительных исследованиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проводили на белых беспородных 

мышах-самцах массой 18–20 г. Токсический отек лег-
ких (ТОЛ) моделировали путем ингаляционного отрав-
ления животных оксидами азота в затравочной камере 
в дозе, соответствующей LСt50 [5]. В крови определяли 
количество эритроцитов (RBC), содержание гемоглоби-
на (HBG), гематокрит (HTC), средний объем эритроцитов 
(MCV), среднее содержание гемоглобина в 1 эритроците 
(MCH), среднее содержание гемоглобина в эритроци-
тах (MCHC), анизоцитоз (RDW), количество тромбоцитов 
(PTL), количество скорректированных (истинных) тром-
боцитов (APLT), средний объем тромбоцитов (MPV), ко-
личество микро- и макротромбоцитов (Micro/MacroPLT), 

количество лейкоцитов (WBC), относительное и абсо-
лютное содержание лимфоцитов (Lymph), «средних 
клеток» (эозинофилов, базофилов и моноцитов) (Mid), 
гранулоцитов (Gran). Измерение проводили с помощью 
анализатора System 9000 (Serono-Baker Diagnostics 
Inc., США) через 0,5; 3 и 24 ч после отравления. Через  
30 мин после отравления осуществляли внутрибрю-
шинное введение комплекса препаратов, состояще-
го из димеркаптопропансульфоната натрия 150 мг/кг, 
диклофенака натрия 35 мг/кг и апротинина 250 ЕД/кг. 
Как показали ранее проведенные эксперименты, вве-
дение данного комплекса мышам после отравления 
оксидами азота позволяет увеличить выживаемость  
отравленных животных и снизить выраженность ТОЛ 
[4, 5]. Контрольным животным вводили эквивалентный 
объем физиологического раствора. Параллельно оце-
нивали влияние комплекса препаратов на исследуемые 
показатели крови интактных животных. Статистическую 
обработку результатов проводили по общепринятому ме-
тоду с использованием t-критерия Стьюдента и приклад-
ного пакета статистических программ для персонального  
компьютера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате отравления оксидами азота у животных 

контрольной группы достоверных изменений в содержа-
нии клеток «красной» крови по сравнению с интактны-
ми животными не обнаружено. Установлено повышение 
гематокрита в группе леченных комбинацией препаратов 
отравленных мышей по сравнению с его уровнем у ин-
тактных животных через 3 ч после отравления (табл. 1). 
Кроме того, через 24 ч после отравления в крови этой же 

Таблица 1. Характеристика эритроцитов крови мышей, отравленных оксидами азота (M ± m, n = 10)
Table 1. Characteristics of erythrocytes in the blood of mice poisoned with nitrogen oxides (M ± m, n = 10)

Группа животных
Значение показателя

RBC, млн/мкл HBG, г/л HCT, % MCV, мкм3 MCH, пг MCHC, % RDW, %

Через 30 мин после начала опыта
Интактные 8,2 ± 1,4 12,0 ± 0,8 32,2 ± 2,2 39,2 ± 2,0 14,5 ± 0,7 37,1 ± 0,7 25,2 ± 2,4
Отравленные 8,2 ± 1,3 12,4 ± 0,6 34,2 ± 2,8 41,7 ± 3,7 15,2 ± 1,7 36,4 ± 1,2 23,3 ± 4,2

Через 3 ч после начала опыта
Отравленные 8,8 ± 0,8 12,6 ± 0,3 33,8 ± 2,2 38,5 ± 1,4 14,4 ± 1,2 37,3 ± 1,8 25,2 ± 2,7
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 8,9 ± 0,9 13,3 ± 0,7 37,5 ± 2,3* 41,3 ± 2,9 15,0 ± 0,7 36,4 ± 2,0 26,6 ± 0,9

Через 24 ч после начала опыта

Интактные 8,1 ± 0,5 11,5 ± 0,5 33,4 ± 3,0 41,3 ± 1,0 14,6 ± 1,0 35,5 ± 3,2 24,7 ± 3,4
Отравленные 8,4 ± 0,8 12,2 ± 0,8 33,0 ± 2,6 39,2 ± 1,0 14,6 ± 0,5 37,1 ± 0,8 25,9 ± 1,9
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 19,8 ± 0,8* 13,6 ± 1,1* 37,8 ± 3,8 38,7 ± 2,2 13,9 ± 1,0 36,0 ± 0,9 27,3 ± 3,1

Интактные, получившие лечеб-
ную комбинацию препаратов 8,0 ± 0,8 11,2 ± 0,5 31,1 ± 2,3 38,8 ± 2,6 14,0 ± 1,0 36,1 ± 1,1 24,0 ± ,3

* Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с интактными животными.
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группы животных достоверно увеличивалось количество 
эритроцитов и гемоглобина. Введение комбинации препа-
ратов интактным животным подобной реакции со стороны 
«красной» крови не вызывало.

Установлено, что отравление оксидами азота приво-
дило к росту числа тромбоцитов на 3-й и 24-й час экспе-
римента (табл. 2). Уровень среднего объема эритроцитов, 
содержания микро- и макротромбоцитов, а также «ис-
тинных» тромбоцитов во все сроки наблюдения во всех 
группах животных не менялись. Применение лечебной 
комбинации препаратов сопровождалось нормализацией 
содержания тромбоцитов в крови отравленных животных.

Общее количество лейкоцитов через 30 мин. после 
отравления в контрольной группе животных достоверно 
снижалось, затем восстанавливалось к 3-м часам и уже 
не изменялось к 24-м часам эксперимента (табл. 3). Лей-
коцитарная формула также изменялась. Через 30 мин 
после отравления повышалось относительное содержа-
ние гранулоцитов, при этом их абсолютное содержание 
не изменялось. Достоверно снижалось количество кле-
ток «среднего» размера. В крови животных контрольной 
группы к 3-му часу эксперимента относительное и аб-
солютное содержание гранулоцитов было по-прежнему 
более высоким по сравнению с интактными, абсолютное 
число «средних» клеток достоверно увеличивалось, от-
носительное содержание лимфоцитов, напротив, снижа-
лось. Через 24 ч эксперимента относительное и абсолют-
ное содержание клеток в крови отравленных животных 
не отличалось от контроля, за исключением повышения 
относительного содержания гранулоцитов.

Введение лечебного комплекса отравленным живот-
ным сопровождалось нормализацией содержания клеток 
лейкоцитарного ряда. 

Введение лечебного комплекса препаратов интактным 
животным приводило к изменению лейкоцитарной форму-
лы. Так, относительное содержание лимфоцитов и грану-
лоцитов снижалось, доля «средних» клеток повышалась. 
При этом снижалось абсолютное содержание клеток гра-
нулоцитарного ряда.

В результате проведенных экспериментов обнаружены 
существенные различия в содержании клеток крови у жи-
вотных различных экспериментальных групп. Установлено, 
что в динамике отравления мышей оксидами азота общее 
содержание эритроцитов и их характеристики не изменя-
ются. Увеличение количества эритроцитов и гемоглоби-
на в группе леченных комбинацией препаратов отрав-
ленных животных через 24 ч после отравления, по всей 
видимости, иллюстрирует один из механизмов лечебного 
действия данной комбинации, а именно компенсаторную 
активацию газообменной функции крови. 

Основные различия наблюдаются в содержании 
лейкоцитов, составе лейкоцитарной формулы и содер-
жании тромбоцитов. Увеличение общего числа тромбо-  
цитов — тромбоцитоз — имеет место на протяжении 
всего срока наблюдения. Первой реакцией на отравление 
со стороны лейкоцитов (30 мин) является выраженное 
снижение их общего числа — лейкоцитопения — с по-
следующей нормализацией. Следует отметить, что лейко-
пения выявлена в скрытый период отравления, т.е. пери-
од, когда отсутствуют внешние проявления интоксикации. 
В фазу выраженных клинических проявлений отравления 
оксидами азота (3 ч) отмечено изменение лейкоцитар-
ной формулы в сторону увеличения доли гранулоцитов 
и «средних» клеток — гранулоцитоз и эозинофилия-базо-
филия-моноцитоз. Через 1 сут после отравления отмечен-
ные показатели в основном возвращаются к исходному 

Таблица 2. Характеристика тромбоцитов крови мышей, отравленных оксидами азота (M ± m, n = 10)
Table 2. Characteristics of blood platelets in mice poisoned with nitrogen oxides (M ± m, n = 10)

Группа животных
Значение показателя

PLT, тыс./мкл MPW, мкм3 MicroPLT, тыс./мкл MacroPLT, тыс./мкл APLT, тыс./мкл

Через 30 мин после начала опыта
Интактные 534,0 ± 100,5 3,8 ± 0,9 33,6 ± 6,5 5,4 ± 1,5 893,0 ± 102,4
Отравленные 645,0 ± 126,1 3,7 ± 0,3 25,4 ± 5,9 6,2 ± 1,9 782,0 ± 94,2

Через 3 ч после начала опыта
Отравленные 744,0 ± 43,0* 3,3 ± 0,2 29,5 ± 3,0 5,3 ± 0,8 778,0 ± 255,0
Получившие лечение  
комбинацией препаратов 655,3 ± 107,7 3,4 ± 0,3 30,2 ± 0,1 5,2 ± 1,0 681,0 ± 26,3

Через 24 ч после начала опыта

Интактные 692,0 ± 14,4 3,3 ± 0,4 – 5,4 ± 4,0 –
Отравленные 826,3 ± 63,0* 3,6 ± 0,2 – 5,0 ± 4,3 –
Получившие лечение  
комбинацией препаратов 746,8 ± 64,9 3,6 ± 0,2 – 4,5 ± 4,0 –

Интактные, получившие лечебную 
комбинацию препаратов 632,7 ± 78,0 3,6 ± 0,1 – 4,4 ± 3,8 –

* Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с интактными животными. 
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уровню. Лечение отравленных животных комбинацией 
препаратов нивелирует наблюдаемые изменения. Введе-
ние самой комбинации препаратов интактным животным 
приводит к некоторому снижению общего числа лейко-
цитов и изменению лейкоцитарной формулы в сторону 
лимфо-, гранулоцитопении и эозинофилии-базофилии-
моноцитозу. 

Таким образом, обнаруженные в нашем экспери-
менте гранулоцитоз и эозинофилия-базофилия-моно-
цитоз указывают на возникновение воспалительной 
реакции (легочной либо системной) в острой стадии 
ТОЛ. На запуск воспалительной реакции с участием 
нейтрофилов и эозинофилов при токсическом пораже-
нии дыхательных путей ранее указывали и другие ав-
торы [6]. Выраженное и быстрое снижение лейкоцитов 
в качестве первой реакции на отравление в течение 
первых 30 мин отека легких можно объяснить эффек-
том «потребления» гранулоцитов в скрытый период от-
ека с переходом клеток в легочную ткань. Следствием 
этого может быть увеличение содержания нейтрофи-
лов и альвеолярных макрофагов в бронхиально-альве-
олярном лаваже, обнаруженное в одном из недавних 
исследований [7], где ТОЛ вызывали ингаляцией пер-
фторизобутилена. По мнению авторов исследования, 
это также свидетельствовало о развитии воспаления 
в легочной ткани. Увеличение содержания тромбоцитов 
в клинической стадии ТОЛ, ранее описанное и в других 
исследованиях [8], создает предпосылки для развития 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
крови, имеющее место при ТОЛ. Нормализация показа-
телей крови вследствие лечебного применения комплек-
са препаратов, состоящего из унитиола, диклофенака  

натрия и контрикала говорит в пользу снижения интен-
сивности воспаления в динамике экспериментального 
ТОЛ. Увеличение же гематокрита (т.е. объема клеток кро-
ви) у животных, получивших лечение комбинацией пре-
паратов, вероятно, связано с механизмом ее лечебного 
действия, а именно активацией газообменной функции 
крови как следствие компенсаторной реакции системы 
крови на гипоксию [9].

ВЫВОДЫ
Полученные данные подтверждают участие системы 

крови в каскаде патологических процессов, запускаемых 
оксидами азота. Гранулоцитарный сдвиг лейкоцитарной 
формулы позволяет выдвинуть предположение о воспа-
лительном характере патологического процесса. Следует 
полагать, что именно развитие асептического воспаления 
определяет отек легочной ткани в динамике отравления 
оксидами азота. Применение комбинации лекарственных 
средств, состоящей из унитиола 150 мг/кг, диклофенака 
натрия 35 мг/кг и контрикала 250 ЕД/кг, позволяет снизить 
выраженность патологического процесса.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Вклад авторов. Все авторы внесли существенный вклад 

в  разработку концепции, проведение исследования и  подго-
товку статьи, прочли и одобрили финальную версию перед пуб-
ликацией. Вклад каждого автора: А.В. Земляной, М.Б. Варла-
шова, С.В. Чепур, О.В. Торкунова — написание статьи, анализ 
данных; П.А. Торкунов, П.Д. Шабанов  — разработка общей 
концепции.

Таблица 3. Характеристика лейкоцитов крови мышей, отравленных оксидами азота в токсодозе LCt50 (M ± m, n = 10)
Table 3. Characteristics of blood leukocytes of mice poisoned with nitrogen oxides in toxodosis LCt50 (M ± m, n = 10)

Группа животных
Значение показателя

WBC,  
тыс./мкл

Lymph,  
%

Mid,  
%

Gran,  
%

Lymph,  
тыс./мкл

Mid,  
тыс./мкл

Gran,  
тыс./мкл

Через 30 мин после начала опыта
Интактные 8,2 ± 1,4 66,0 ± 7,3 22,7 ± 6,0 11,3 ± 1,3 5,5 ± 1,4 1,8 ± 0,2 0,9 ± 0,1
Отравленные 5,7 ± 0,6* 63,9 ± 2,2 18,7 ± 3,4 17,5 ± 1,2* 3,6 ± 0,5 1,1 ± 0,1* 1,0 ± 0,2

Через 3 ч после начала опыта
Отравленные 8,8 ± 2,9 51,7 ± 2,5* 30,0 ± 3,4 18,4 ± 0,9* 4,5 ± 1,3 2,7 ± 0,4* 1,6 ± 0,4*
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 7,3 ±  0,3 51,2 ± 12,8 31,2 ± 11,6 17,6 ± 3,4 3,8 ± 1,1 2,3 ± 0,8 1,3 ± 0,4

Через 24 ч после начала опыта

Интактные 6,3 ± 1,1 64,4 ± 0,5 20,3 ± 0,1 15,4 ± 0,6 4,1 ± 0,7 1,3 ± 0,2 1,0 ± 0,2
Отравленные 5,6 ± 0,3 59,6 ± 4,6 21,4 ± 2,8 19,1 ± 2,1* 3,7 ± 0,3 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,2
Получившие лечение комбина-
цией препаратов 5,9 ± 0,9 70,0 ± 4,4 18,3 ± 2,6 13,7 ± 2,1 3,5 ± 0,7 0,8 ± 0,2 0,7 ± 0,1

Интактные, получившие лечеб-
ную комбинацию препаратов 5,8 ± 1,8 62,4 ± 0,5* 29,6 ± 2,7* 8,0 ± 2,2* 3,6 ± 1,1 1,7 ± 0,6 0,4 ± 0,1*

* Различия достоверны (р ≤ 0,05) по сравнению с интактными животными.
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