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Устойчивость организма к гипоксии определяется 
в первую очередь особенностями энергетического об-
мена и регуляторными механизмами, позволяющими 
приспосабливаться к недостатку кислорода. По дан-
ным литературы, между группами низкоустойчивых 
и высокоустойчивых к гипоксии животных существуют 
различия в поведенческих реакциях, уровне нейроме-
диаторов в центральной нервной системе, метаболизме, 
характере реакций сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, а также содержании HIF-1 (hypoxia-inducible 
factor-1) – фактора, индуцируемого гипоксией [2–5, 

8, 23, 26]. HIF-1 тесно связан с транскрипционным 
фактором NF-κB (nuclear factor κB), который является 
ключевым медиатором воспалительного ответа и кон-
тролирует экспрессию генов различных цитокинов, 
хемокинов, белков острой фазы воспаления, молекул 
адгезии и тем самым может определять выраженность 
воспалительных реакций [21]. 

Известно, что HIF-1 способствует выживанию ба-
зофилов, эозинофилов, нейтрофилов и тучных клеток, 
активирует миграцию нейтрофилов и макрофагов, сти-
мулирует продукцию провоспалительных цитокинов 
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Индивидуальная устойчивость к гипоксии может определять выраженность воспалительных реак-
ций, так как по сравнению с высокоустойчивыми у низкоустойчивых к гипоксии животных в норме 
выше содержание HIF-1, который взаимосвязан с NF-kB, регулирующим воспалительные процессы. 
Цели и задачи исследования – охарактеризовать морфологические изменения легких и печени и фа-
гоцитарную активность клеток периферической крови при системном воспалительном ответе, ин-
дуцированном липополисахаридом (ЛПС), у животных, отличающихся по устойчивости к гипоксии.
Устойчивость крыс Вистар к гипоксии определяли в барокамере по времени жизни на «высоте» 
11 500 м. Системный воспалительный ответ моделировали с помощью внутрибрюшинного введения 
ЛПС в дозе 1,5 мг/кг.
После введения ЛПС как у высокоустойчивых, так и у низкоустойчивых к гипоксии крыс увеличива-
ется количество нейтрофилов в межальвеолярных перегородках легких. По сравнению с высокоустой-
чивыми к гипоксии животными системный воспалительный ответ у крыс с низкой устойчивостью к 
гипоксии более выражен, что характеризуется значительной инфильтрацией межальвеолярных пере-
городок нейтрофилами, большей площадью некрозов в печени, повышенным уровнем активности 
АЛТ и АСТ, содержанием С-реактивного белка и кортикостерона в сыворотке крови. Более тяжелые 
проявления системного воспалительного ответа у низкоустойчивых к гипоксии крыс сопровождаются 
активацией фагоцитов периферической крови, тогда как у высокоустойчивых к гипоксии животных 
при введении ЛПС наблюдалось увеличение относительного числа гранулоцитов в периферической 
крови без изменений показателей активности фагоцитоза. 
Полученные данные необходимо учитывать при разработке новых подходов к терапии инфекционно-
воспалительных заболеваний с учетом индивидуальной чувствительности к содержанию кислорода.
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дендритными клетками, индуцирует поляризацию 
макрофагов в М1 тип [9, 30]. Миелоидные клетки, 
включая нейтрофилы и моноциты/макрофаги, содер-
жат множество протеолитических ферментов, быстро 
генерируют активные формы кислорода (АФК), осу-
ществляют фагоцитоз, поэтому их активация может со-
провождаться повреждением клеток и тканей [13, 19]. 
Установлено, что патологические изменения в легких, 
печени и других органах-мишенях при системных про-
явлениях воспаления, в том числе сепсисе, во многом 
опосредованы нейтрофилами [27, 40]. 

По данным литературы, гипоксия и содержание 
в клетках HIF-1α являются критическими факторами 
для выживания и функционирования нейтрофилов 
и макрофагов [42]. При нормальной концентрации 
кислорода в кровотоке нейтрофилы находятся в неак-
тивном состоянии, в них мало белка HIF-1α, несмотря 
на обилие его мРНК, что свидетельствует о регуля-
ции активности HIF-1α пролилгидроксилазами (prolyl 
hydroxylase – PHDs) [24]. При миграции нейтрофилов 
в зону воспаления, где содержание кислорода низкое, 
HIF-1α стабилизируется, что приводит к активации 
нейтрофилов [42]. Установлено, что в нейтрофилах че-
ловека, стимулированных липополисахаридом (ЛПС), 
HIF-1α необходим для образования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps, 
NETs) – сложных комплексов антимикробных белков, 
ДНК и гистонов, которые способствуют захвату и ли-
зису бактериальных клеток [12, 35]. In vitro и ex vivo 
показано, что ЛПС активирует в нейтрофилах мишень 
рапамицина млекопитающих – mTOR (mammalian 
target of rapamycin), который посттрансляционно ста-
билизирует HIF-1α и впоследствии способствует об-
разованию NETs [44]. По данным литературы гипоксия 
и/или генетическая гиперэкспрессия HIF-1α усиливает 
фагоцитарную способность активированных макро-
фагов [9]. 

Индивидуальная устойчивость к гипоксии может 
определять выраженность воспалительных изменений 
при инфекционно-воспалительных заболеваниях, так 
как у низкоустойчивых к гипоксии животных в норме 
содержание HIF-1 выше [4], а после острого гипокси-
ческого воздействия у них повышается концентрация 
8-изопростана в сыворотке крови, что сопряжено с по-
вреждением клеточных макромолекул и увеличением 
уровня TGF-β [3]. Более того, особенности реакции 
нейтрофилов у животных с разной устойчивостью к 
гипоксии могут влиять на выраженность повреждений 
органов при инфекционно-воспалительных заболева-
ниях, в частности при системном воспалительном от-
вете, индуцированном ЛПС. Тем не менее в литературе 
эта проблема не освещена. 

Цель работы – охарактеризовать морфологические 
изменения легких и печени и фагоцитарную активность 
клеток периферической крови при системном воспали-
тельном ответе, индуцированном ЛПС, у животных, 
отличающихся по устойчивости к гипоксии.

Методика исследования
Работа выполнена на половозрелых самцах крыс 

Вистар (n=40) массой тела 220–270 граммов (филиал 
«Столбовая» НЦБМТ ФМБА России). При работе с 
экспериментальными животными руководствовались 
принципами Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов 
(ETS 123, Страсбург, 1986) и директивы Европейского 
парламента и Совета Европейского Союза (2010/63/EU, 
Страсбург, 2010). На проведение эксперимента полу-
чено разрешение биоэтической комиссии НИИ морфо-
логии человека (протокол № 16 от 11 ноября 2015 года). 
Животных содержали по 6–7 особей в клетке при есте-
ственном освещении и температуре 20–22°С. Доступ к 
воде и пище был свободным. 

С целью определения устойчивости к гипоксии 
животных помещали в вентилируемую барокамеру на 
«высоту» 11 500 м [1, 6], подъем осуществляли со ско-
ростью 80 м/с. К высокоустойчивым к гипоксии отно-
сили крыс, время жизни (до принятия бокового положе-
ния) которых «на высоте» составляло более 240 секунд 
(n=15), к низкоустойчивым – менее 80 секунд (n=13). 
Среднеустойчивых к гипоксии крыс в эксперименте 
не использовали. 

Для моделирования системного воспалительного 
ответа через месяц после определения устойчивости 
к гипоксии высокоустойчивым (n=10) и низкоустой-
чивым (n=8) крысам внутрибрюшинно вводили ЛПС 
Escherichia coli O26:В6 (Sigma-Aldrich, США) в дозе 
1,5 мг/кг, которая вызывает патологические изменения 
во внутренних органах [29]. Высокоустойчивым (n=5) 
и низкоустойчивым (n=5) к гипоксии крысам контроль-
ных групп внутрибрюшинно вводили физиологический 
раствор. Через 24 часа после введения ЛПС животных 
выводили из эксперимента передозировкой золетила 
(Virbac Sante Animale, Франция). Срок выведения из 
эксперимента объясняется тем, что в первые сутки 
 после введения ЛПС развиваются выраженные мор-
фологические изменения печени и легких [7]. 

Для морфологического исследования проводили 
забор фрагментов легких и печени, фиксировали их 
в жидкости Буэна в течение 24 часов. После гистоло-
гической проводки по спиртам восходящей концен-
трации и хлороформу в аппарате Tissue-Tek VIP5Jr 
(Sakura, США) кусочки органов заливали в гистомикс 
на аппарате Tissue-Tek TEC (Sakura, США), изготав-
ливали гистологические срезы толщиной 5–8 мкм на 
микротоме Microm HM340E (Thermo Scientific, США). 
Полученные препараты окрашивали гематоксилином 
и эозином («БиоВитрум», Россия). С помощью микро-
скопа Leica DM2500 в гистологических препаратах 
легких при ×640 получали цифровые изображения 
10 полей зрения. В каждом поле зрения в программе 
Image Scope М оценивали площадь межальвеолярных 
перегородок и количество нейтрофилов в них. Полу-
ченные данные нормировали на 10 000 мкм2 площади 
межальвеолярных перегородок. У высокоустойчивых 
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(n=5) и низкоустойчивых (n=5) к гипоксии животных с 
некрозами в печени их площадь оценивали в програм-
ме Image Scope М при ×200 в интерактивном режиме 
с использованием камеры Leica DFC290. Измерения 
проводили в 10 полях зрения, результаты выражали 
в микрометрах квадратных (мкм2).

Кровь забирали из шейных вен, в сыворотке крови 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) проводили определение содержания кортико-
стерона (IBL International, Германия) и С-реактивного 
белка (СРБ) (Cloud-Clone Corp., Китай), согласно при-
ложенной инструкции. Для регистрации интенсивно-
сти цветной реакции использовали микропланшетный 
ИФА-анализатор (ANTHOS 2010, Австрия).

Для оценки функциональных нарушений гепато-
цитов в сыворотке крови на автоматическом биохи-
мическом анализаторе Mindray Bs-120 (Китай) кине-
тическим методом определяли активность ферментов 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинамино-
трансферазы (АЛТ). Использовали наборы реактивов 
Human GmbH (Германия). 

Абсолютное и относительное количество грану-
лоцитов в периферической крови оценивали с помо-
щью автоматического гематологического анализатора 
Mindray BC-2800Vet (Китай). 

Для определения фагоцитарной активности клеток 
периферической крови использовали набор IngoFlowEx 
kit (Exbio Diagnostics, Чехия). Клетки крови инкуби-
ровали с E. coli, конъюгированной с FITC, при 37°С 
в термостате в течение 30 минут в соответствии с ин-
струкцией. Несвязанные с клетками крови E. coli от-
мывали, эритроциты лизировали с помощью прилага-
емого раствора. Параллельно проводили контрольную 
реакцию без добавления E. coli в кровь. Оценивали 
фагоцитарный показатель (процент клеток с E. coli-
FITC+) и индекс стимуляции (средняя интенсивность 
свечения E. coli-FITC, фагоцитированной клетками) 
клеток периферической крови на приборе Cytomics FC 
500 (Beckman Coulter, США).

Полученные данные подвергали статистической 
обработке. Характер распределения показателей уста-
навливали с помощью теста Колмогорова–Смирнова. 
Поскольку данные были распределены ненормально, 
для оценки статистической значимости полученных 
результатов использовали методы непараметрической 
статистики (U-критерий Манна–Уитни) в программе 
Statistica 8.0. Данные выражали в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Med (Low-High). Различия 
считали достоверными при p<0,05.

результаты и обсуждение
Через 24 часа после введения ЛПС в легких как у 

высокоустойчивых, так и у низкоустойчивых к гипо-
ксии крыс наблюдались очаговый интраальвеолярный 
отек и выраженное неравномерное полнокровие со-
судов (рис. 1). По сравнению с контрольными груп-
пами и у высокоустойчивых, и у низкоустойчивых к 

гипо ксии крыс число нейтрофилов в межальвеоляр-
ных перегородках легких было статистически значимо 
выше (табл. 1). Через 24 часа после введения ЛПС 
число нейтрофилов в межальвеолярных перегород-
ках легких было выше у низкоустойчивых к гипоксии 
крыс по сравнению с высокоустойчивыми. Повышение 
числа нейтрофилов в межальвеолярных перегородках 
легких обусловлено увеличением синтеза хемокинов 
и молекул адгезии эндотелиальными клетками в ответ 
на введение ЛПС [13, 38]. По-видимому, более выра-
женное повышение числа нейтрофилов в межальвео-
лярных перегородках легких у низкоустойчивых к ги-
поксии животных связано с более высокой экспрессией   
Hif-1α, который усиливает миграцию и уменьшает 
апоптоз нейтрофилов [42]. Повышение уровня экс-
прессии гена Hif-1α приводит к увеличению экспрес-
сии Nf-kb, который регулирует воспалительные про-
цессы и, в частности, усиливает экспрессию молекул 
адгезии и хемокинов [18, 25]. 

После введения ЛПС у высокоустойчивых и низ-
коустойчивых к гипоксии крыс в печени выявлялись 
альтеративные изменения – выраженная и распростра-
ненная средне- и мелкокапельная дистрофия гепато-
цитов, очаговые и субтотальные ландшафтообразные 
некрозы (рис. 2). Выражено неравномерное полно-
кровие центральных вен и синусоидных капилляров, 
определялись стазы и сладжи. 

В печени у высокоустойчивых к гипоксии крыс оча-
говые некрозы выявлялись у пяти из восьми животных 
(63%), у трех из восьми (37%) животных наблюдалась 
умеренно выраженная мелкокапельная дистрофия ге-
патоцитов. В печени у низкоустойчивых к гипоксии 
животных некрозы были обнаружены у всех пяти крыс 
(100%), причем у трех крыс из пяти (60%) они были 
ландшафтообразными. При морфометрической оценке 
площади некрозов было установлено, что у низкоус-
тойчивых к гипоксии крыс этот показатель статисти-
чески значимо выше (рис. 3).

Таблица 1
Число нейтрофилов в межальвеолярных перегородках 
легких у высокоустойчивых (ВУ) и низкоустойчивых 

(НУ) к гипоксии крыс Вистар (n=23) контрольных групп 
и через 24 часа после введения ЛПС (Ме; 25–75%).

Число нейтрофилов в межальвеолярных  
перегородках легких/10 000 мкм2

Группы Контрольные 24 часа ЛПС р

ВУ (n=13) 2,1
(1,4–2,5)

6,8
(5,8–8,0)

0,003

НУ (n=10) 2,1
(1,7–2,7)

9,5
(8,7–9,9)

0,009

р  0,75 0,01

p – статистическая значимость различий, критерий Манна–
Уитни
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По данным биохимического анализа нами показано, 
что через сутки после введения ЛПС в сыворотке крови 
как у высокоустойчивых, так и у низкоустойчивых к 
гипоксии крыс уровень активности ферментов печени 
(АСТ и АЛТ) повышался по сравнению с контроль-
ными группами (табл. 2). Между высокоустойчивы-
ми и низкоустойчивыми к гипоксии животными кон-
трольных и опытных групп статистически значимые 
различия не выявлены, однако у низкоустойчивых к 
гипоксии крыс после введения ЛПС уровни активно-
сти АСТ и АЛТ были, соответственно, в 5,6 и 5,2 раза 
выше по сравнению с высокоустойчивыми. Значитель-
ное повышение активности АСТ и АЛТ в сыворотке 
крови свидетельствует о выраженных повреждениях 
гепатоцитов [31, 36].

Известно, что повреждение гепатоцитов печени 
развивается в ответ на прямое действие ЛПС, микро-
циркуляторные нарушения, повышение уровня цитоки-
нов (IL-1β, IL-6, TNF-α, TGF-β, IFN-γ, IL-10), активных 
форм кислорода и NO [15, 16, 28]. Нами было показано, 
что концентрация некоторых провоспалительных цито-
кинов, в частности IL-1β, в крови у низкоустойчивых к 
гипоксии крыс выше по сравнению с высокоустойчи-
выми [18], что может определять бóльшие поврежде-
ния гепатоцитов у низкоустойчивых к гипоксии крыс, 

о чем свидетельствуют высокий показатель площади 
некрозов печени и уровень активности АЛТ и АСТ 
в сыворотке крови у них. 

По данным ИФА по сравнению с контрольной 
группой через 24 часа после введения ЛПС только у 
низкоустойчивых к гипоксии крыс концентрация мар-
кера воспаления – СРБ в сыворотке крови увеличилась 
(табл. 2). СРБ является одним из клинических маркеров 
тяжести инфекционно-воспалительных заболеваний, 
в том числе сепсиса [37], и его высокие концентрации 
свидетельствуют о неблагоприятном прогнозе заболе-
вания [10]. 

Таким образом, более выраженные патологические 
изменения, обнаруженные в печени у низкоустойчи-
вых к гипоксии крыс, сопровождаются увеличением 
концентрации СРБ в сыворотке крови, тогда как у вы-
сокоустойчивых к гипоксии крыс, у которых содержа-
ние СРБ в сыворотке крови статистически значимо не 
отличалось от контрольных значений, патологические 
изменения в печени были менее выраженными. Выяв-
ленные различия в тяжести индуцированного ЛПС си-
стемного воспалительного ответа у животных с разной 
устойчивостью к гипоксии, возможно, определяются 
содержанием HIF-1а, так как в условиях низкого содер-
жания кислорода при воспалении у низкоустойчивых к 

Рис. 1. Морфологические изменения в легких у высокоустойчивых (А, В) и низкоустойчивых (Б, Г)  
к гипоксии самцов крыс Вистар контрольных групп и через 24 часа после введения ЛПС (В, Г). 

Контрольная группа. А, Б – небольшое количество нейтрофилов в межальвеолярных перегородках; 24 часа после введения ЛПС. 
В – диффузно рассеянные полиморфноядерные лейкоциты в межальвеолярных перегородках.  

Г – нейтрофильная инфильтрация межальвеолярных перегородок. Окраска гематоксилином и эозином. ×1000

А Б

В Г
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Рис. 2. Морфологические изменения в печени у высокоустойчивых (А, В) и низкоустойчивых (Б, Г)  
к гипоксии крыс Вистар через 24 часа после введения ЛПС. 

Высокоустойчивые (А, В) – очаговые некрозы, неравномерное полнокровие междольковых вен и артерий, синусоидных 
капилляров. Низкоустойчивые (Б, Г) – обширные некрозы. Окраска гематоксилином и эозином. А, Б – ×100, В, Г – ×320

Таблица 2
Уровень активности АЛТ и АСТ, содержание СРБ и кортикостерона в сыворотке крови  

у высокоустойчивых (ВУ) и низкоустойчивых (НУ) к гипоксии крыс Вистар (n=23) контрольных групп  
и через 24 часа после введения ЛПС (Ме; 25–75%) 

Показатели Группы Контрольные 24 часа ЛПС р

АСТ, МЕ/л ВУ (n=10) 147,6  (132,2–157,3) 895,5  (378,7–1290,9) 0,03

НУ (n=10) 152,4 (140,8–168,9) 5048,3  (1599,5–6691,0) 0,02

р 0,67 0,35

АЛТ, МЕ/л ВУ (n=10) 64,8 (55,6–74,5) 790,4 (246,2–1046,9) 0,01

НУ (n=10) 67,6 (64,3–72,4) 4132,0 (1490,8–4420,4) 0,006

р 0,83 0,25

СРБ, пг/мл ВУ (n=13) 1833 (1645–2585) 2115 (1974–2397) 0,60

НУ (n=10) 1363 (1128–1551) 2421 (1810–2844) 0,04

р 0,09 0,81

Кортикостерон,
нмоль/л

ВУ (n=13) 739,6 (384,6–767,2) 426,8 (402,4–556,0) 0,85

НУ (n=10) 715,2 (701,6–764,0) 701,6 (653,2–725,6) 0,66

р 0,92 0,04

p – статистическая значимость различий, критерий Манна–Уитни

А Б

В Г
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гипоксии особей высокая продукция HIF-1а приводит 
к выраженной активации NF-kB-зависимой продукции 
провоспалительных цитокинов [17, 21].

По данным литературы, эндотоксины, в том чис-
ле ЛПС, стимулируют синтез АКТГ и кортикостеро-
на гипофизом и надпочечниками, как напрямую, так 
и опосредованно, через повышение продукции провос-
палительных цитокинов [11, 33]. Глюкокортикоиды по-
давляют синтез цитокинов иммунными клетками, регу-
лируют их миграцию в очаги воспаления и поляризуют 
иммунный ответ преимущественно по Th2-типу [14]. 
Нами показано, что через сутки после введения ЛПС 
по сравнению с низкоустойчивыми к гипоксии живот-
ными в сыворотке крови у высокоустойчивых крыс 
концентрация кортикостерона была статистически 
значимо ниже (табл. 2). Вероятно, более высокий уро-
вень кортикостерона у низкоустойчивых к гипоксии 
крыс по сравнению с высокоустойчивыми обусловлен 

активацией компенсаторных реакций в ответ на более 
выраженный ЛПС-индуцированный системный вос-
палительный ответ.

При оценке относительного и абсолютного числа 
гранулоцитов в периферической крови между высоко-
устойчивыми и низкоустойчивыми к гипоксии крысами 
контрольных и опытных групп различия не выявлены. 
Через сутки после введения ЛПС только у высокоустой-
чивых к гипоксии крыс происходило статистически 
значимое повышение относительного числа грануло-
цитов в крови (табл. 3). 

Оценка фагоцитарной активности клеток перифе-
рической крови показала, что по сравнению с высо-
коустойчивыми у низкоустойчивых к гипоксии крыс 
процент фагоцитирующих клеток был статистически 
значимо выше как в контрольной группе, так и через 
24 часа после введения ЛПС (рис. 4 А). Тем не менее 
по сравнению с соответствующей контрольной груп-
пой у крыс и с высокой, и с низкой устойчивостью к 
гипоксии в ответ на введение ЛПС изменения фаго-
цитарного показателя не выявлены. Возможно, высо-
кий показатель числа фагоцитирующих клеток крови 
у низкоустойчивых к гипоксии крыс как в норме, так 
и после введения ЛПС определяется исходной высокой 
генетически запрограммированной продукцией HIF-1α 
в гранулоцитах. В литературе данные о содержании 
HIF-1α в гранулоцитах животных, отличающихся по 
устойчивости к гипоксии, не представлены, но извест-
но, что у низкоустойчивых животных в норме содержа-
ние HIF-1 в неокортексе и печени выше [4, 18].

Индекс стимуляции фагоцитарной активности кле-
ток периферической крови в контрольных группах у 
высокоустойчивых и низкоустойчивых к гипоксии крыс 
не различался (рис. 4 Б), однако через 24 часа после 
введения ЛПС только у низкоустойчивых к гипоксии 
крыс наблюдалось увеличение этого показателя, в то 
время как у высокоустойчивых животных изменения 
индекса стимуляции фагоцитарной активности не об-
наружены. Выявленная нами ЛПС-индуцированная 
стимуляция фагоцитарной активности гранулоцитов 
только у низкоустойчивых к гипоксии животных мо-

Рис. 3. Площадь некрозов на стандартной площади среза 
(50 000 мкм2) печени у высокоустойчивых (ВУ) (n=5) 

и низкоустойчивых (НУ) (n=5) к гипоксии крыс Вистар  
через 24 часа после введения ЛПС (Ме; 25–75%).  

Данные представлены без учета животных,  
имеющих только дистрофические изменения 

p – статистическая значимость различий, критерий Манна–
Уитни

Таблица 3 
Относительное и абсолютное число гранулоцитов в периферической крови у высокоустойчивых (ВУ) 

и низкоустойчивых (НУ) к гипоксии крыс Вистар (n=23) контрольных групп и через 24 часа после введения ЛПС  
(Ме; 25–75%)

Показатели Группы Контрольные 24 часа ЛПС р

Абсолютное число,  
млн/мл 

ВУ (n=13) 3,3 (2,9–6,9) 7,7 (5,9–8,3) 0,33
НУ (n=10) 4,1 (2,9–4,4) 6,0 (2,5–9,1) 0,30

р 0,67 0,66
Относительное число,  
%

ВУ (n=13) 15,3 (13,3–25,5) 40,9 (36,0–42,9) 0,01
НУ (n=10) 21,1 (19,6–23,2) 33,0 (22,1–43,3) 0,07

р 0,28 0,42

p – статистическая значимость различий, критерий Манна–Уитни



клиническая и экспериментальная морфология      1/2019 53

Экспериментальная морфология

жет определяться более выраженным воспалительным 
ответом, характеризующимся в том числе повышен-
ным уровнем NF-kB-зависимой продукции провоспа-
лительных цитокинов [32] и активацией HIF-1a [41]. 
S. Frede et al. [22] показано, что активация HIF-1α мо-
жет осуществляться как непосредственно ЛПС, так 
и транскрипционным фактором NF-κB [39, 43]. ЛПС-
индуцированный высокий уровень продукции и стаби-
лизации HIF-1α в гранулоцитах у низкоустойчивых к 
гипоксии крыс в результате развивающейся гипоксии 
при системном воспалительном ответе, по-видимому, 
определяет высокую фагоцитарную активность клеток 
периферической крови у этих животных, что, отража-
ет высокую тяжесть воспалительного процесса [22]. 
В свою очередь, гиперстимуляция фагоцитарной ак-
тивности моноцитов и гранулоцитов, направленная на 
нейтрализацию ЛПС, может приводить к повреждени-
ям органов и тканей и развитию полиорганной недо-
статочности.

Таким образом, по сравнению с высокоустойчи-
выми к гипоксии животными ЛПС-индуцированный 
системный воспалительный ответ у крыс с низкой 
устойчивостью к гипоксии более выражен, что харак-
теризуется большей нейтрофильной инфильтрацией 
межальвеолярных перегородок легких, площадью 
некрозов печени, высоким уровнем активности АЛТ 
и АСТ, содержания СРБ и кортикостерона в сыворотке 
крови. Более тяжелые проявления системного воспа-
лительного ответа у низкоустойчивых к гипоксии крыс 
сопровождаются активацией фагоцитарной активно-
сти моноцитов и гранулоцитов периферической крови, 
тогда как у высокоустойчивых к гипоксии животных 
при введении ЛПС наблюдалось увеличение относи-
тельного числа гранулоцитов в периферической кро-
ви без изменений показателей активности фагоцитоза. 
Полученные новые данные о различиях морфологи-
ческих изменений печени и фагоцитарной активно-
сти гранулоцитов периферической крови при ЛПС-

индуцированном системном воспалительном ответе у 
самцов крыс Вистар с высокой и низкой устойчивостью 
к гипоксии необходимо учитывать при разработке но-
вых подходов к терапии инфекционно-воспалительных 
заболеваний в зависимости от индивидуальной чув-
ствительности к содержанию кислорода.
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LiveR and Lung moRphoLogy and phagocytic activity of peRipheRaL 
bLood ceLLs duRing systemic infLammatoRy Responce in maLe Rats with 
diffeRent Resistance to hypoxia
D.Sh. Dzhalilova, A.M. Kosyreva, M.E. Diatroptov, M.A. Makarova, O.V. Makarova

Research Institute of Human Morphology, Moscow

Individual tolerance to hypoxia may determine the severity of inflammatory reactions, since hypoxia suscep-
tible animals show elevated HIF-1 levels compared with hypoxia tolerant ones. HIF-1 is known to correlate 
with NF-kB regulating inflammatory responses. 
The goals and objectives of the study are to characterize the morphological changes in the lungs and liver 
as well as the phagocytic activity of peripheral blood cells in the systemic inflammatory response induced 
by lipopolysaccharide (LPS) in animals with different hypoxic resistance. 
The resistance of Wistar rats to hypoxia was determined in the barochamber by the gasping time at the 
altitude of 11,500 m. The systemic inflammatory response was modeled by intraperitoneal injection of LPS 
at a dose of 1.5 mg/kg. 
After the administration of LPS, the number of neutrophils in the interalveolar septa of the lungs increased 
in both hypoxia tolerant and hypoxia susceptible rats. In tolerant animals, systemic inflammatory response in 
susceptible rats was more pronounced, which was expressed in dense infiltration of interalveolar septa with 
neutrophils, larger area of liver necrosis, higher levels of ALT, AST, serum C-reactive protein and corticos-
terone. The more prominent manifestations of the systemic inflammatory response in hypoxia susceptible 
rats were accompanied by the activation of peripheral blood phagocytes. In hypoxia tolerant animals after 
LPS administration, the increased relative number of granulocytes in the peripheral blood with unchanged 
phagocytosis activity was detected.
The obtained data should be considered in the development of new approaches to the therapy of infectious 
and inflammatory diseases, taking into account the individual sensitivity to oxygen content.
Key words: hypoxia, individual resistance, lipopolysaccharide, inflammation
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