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В проведённом исследовании на лабораторных животных (крысах) моделировали токси-
ческий отёк лёгких (ТОЛ) ингаляцией продуктов пиролиза хлорированного парафина-70 
(ХП-70). Среднелетальная доза ХП-70, сжигаемого при температуре 280÷350°С в тече-

ние 3 мин, составляет 8,1±0,9 г и обеспечивает концентрацию хлороводорода (HCl) в камере на 
уровне 7325 [5850;8460] ppm. В данных условиях воздействие в течение 30 мин приводило к уве-
личению лёгочного коэффициента (ЛК) лабораторных животных через 24 ч после отравления. 
Диагноз ТОЛ подтверждали гистологически по признакам интерстициального и альвеолярного 
отёка, а также по артериальной гипоксемии (ИО = 204,5 [180; 228]), свидетельствующей о дыха-
тельной недостаточности. Гибель животных регистрировали с 3 сут после аппликации продук-
тов пиролиза ХП-70. Созданная экспериментальная модель ТОЛ может быть использована для 
поиска средств патогенетической терапии отравлений пульмонотоксикантами.
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лёгочный коэффициент.

Введение. В современном мире неуклонно ра-
стёт объём производства продукции из различ-
ных хлорсодержащих полимерных материалов, 
которая пользуется высоким спросом, что обу-
словлено её дешевизной, высокой стойкостью и 
прочностью. При пиролизе таких материалов, в 
окружающую среду выделяется большое коли-
чество разнообразных токсических веществ. На-
пример, основной реакцией пиролиза ПВХ, при 
температуре 220°С, является дегидрохлорирова-
ние, при этом образовавшийся HCl составляет 
около 96÷99,2% среди газообразных продуктов 
горения [1]. Ингаляция образовавшегося на по-
жаре HCl в комбинации с другими продуктами 
горения может оказывать пульмонотоксическое 
действие и приводить к развитию у пострадав-
ших острого респираторного дистресс-синдро-
ма, который может проявляться в виде кли-
нической картины ТОЛ [2]. В чрезвычайных 
ситуациях, сопровождающихся воздействием 
токсичных продуктов горения на организм че-
ловека, предотвратить гибель от ТОЛ может 

только немедленная медицинская помощь, тем 
не менее, эффективных методов предупрежде-
ния и лечения ТОЛ до настоящего времени не 
разработано [3]. Для поиска средств терапии не-
обходимы адекватные экспериментальные мо-
дели на лабораторных животных [4]. Наиболее 
часто в качестве модельных токсикантов для 
воспроизведения токсического отёка лёгких ис-
пользуют фосген и диоксид азота [3]. Тем не ме-
нее, в условиях пожара, основная доля веществ 
пульмонотоксического действия, образовавших-
ся в результате пиролиза современных хлорсо-
держащих полимерных материалов, приходится 
на HCl [1], в том числе в комбинации с другими 
токсичными продуктами. Поэтому для наибо-
лее точного моделирования ТОЛ на животных 
необходимо комбинированное воздействие про-
дуктов пиролиза хлорсодержащих полимерных 
материалов. В качестве материала для пиролиза 
может быть использован хлорированный пара-
фин, используемый  в качестве пластификатора 
и антипирена.
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Цель нашего исследования состояла в созда-
нии экспериментальной модели токсического 
отёка лёгких у лабораторных животных при ин-
токсикации продуктами пиролиза хлорирован-
ного парафина.

Материалы и методы исследования.  Экспе-
риментальное исследование выполнено на ла-
бораторных крысах–самцах. При проведении 
экспериментов выполняли требования норма-
тивно-правовых актов о порядке эксперимен-
тальной работы с использованием животных.

Статическую ингаляционную аппликацию 
токсикантов осуществляли в герметичной 
камере объёмом 0,1 м3. В качестве исходно-
го материа ла для термической деструкции ис-
пользовали парафин хлорированный марки 
Carbochlor 70, с массовым содержанием хло-
ра – 71,3%. Термическое разложение ХП-70 
проводили в камере для пиролиза при темпе-
ратуре 280÷350°С в течение 3 мин. Образовав-
шиеся продукты пиролиза ХП-70 посредством 
естественной конвекции поступали в ингаля-
ционную камеру, в которую помещали лабора-
торных животных. Содержание HCl, фосгена, 
оксида углерода (СО), кислорода (О2) в инга-
ляционной камере определяли при помощи га-
зоанализаторов Porta Sens II (США) и ДАХ-М 
(Россия). Время воздействия с момента начала 
пиролиза ХП–70 составляло 30 мин. 

После окончания интоксикации крыс извлека-
ли из ингаляционной камеры и дышали атмос-
ферным воздухом. Наблюдение за животными 
осуществляли в течение 7 сут. Содержание кар-
боксигемоглобина в крови лабораторных жи-
вотных определяли спектрофотометрическим 
методом непосредственно после окончания ин-
токсикации. Легочной коэффициент (ЛК) опре-
деляли у погибших и выведенных из эксперимента 
животных через 9, 24 ч, 2, 3 и 7 сут после апплика-
ции токсикантов. На 3 сут после воздействия у ла-
бораторных животных при помощи анализатора 
газов крови i-STAT Analyzer MN: 300-G (США) 
определяли парциальное давление кислорода в 
артериальной крови (PaO2), рассчитывали индекс 
оксигенации (ИО). На 3 сут после интоксикации 
у выведенных из эксперимента животных извле-
кали лёгкие для дальнейшего гистологического 
исследования. Препараты готовили по стандарт-
ной методике, окрашивали гематоксилином и эо-
зином. Исследование микропрепаратов проводи-
ли при помощи светооптического микроскопа 
МИКМЕД-6 («Аналит-Нева», Россия) при уве-
личении х 200. Статистический анализ результа-
тов экспериментальных исследований проводили 
при помощи программы Statistica 10.0. Получен-
ные данные, распределённые по закону отлично-
го от нормального, анализировали при помощи 
непараметрического критерия Краскела-Уолиса 

и критерия Ньюмана-Кейлса для множествен-
ных попарных сравнений. Вывод о статистиче-
ской значимости различий между группами при-
нимали при p<0,05. 

Результаты и обсуждение.  Интенсивное тер-
мическое разложение ХП-70 начиналось при 
увеличении температуры в камере для пироли-
за свыше 120°С и сопровождалось поступлением 
белого дыма в ингаляционную камеру. Концен-
трацию НСl в ингаляционной камере определяли 
каждые три минуты. Во всех проведённых экспе-
риментах после окончания пиролиза отмечали 
линейную зависимость снижения содержания 
HCl в ингаляционной камере, поэтому для опи-
сания концентрации хлороводорода использова-
ли его медианное значение. Содержание СО в ин-
галяционной камере не превышало 184 [170;200] 
ppm., фосген в ингаляционной камере обнаружен 
не был. При одновременном нахождении в инга-
ляционной камере пяти крыс концентрация кис-
лорода в течение 30 мин воздействия снижалась 
не более чем на 0,7 %.

В качестве токсикометрического показателя 
использовали массу вещества (ХП-70), продукты 
термодеструкции которого приводили к 50 % ги-
бели животных (LD50 ХП-70). Было показано, что 
в данных условиях эксперимента LD50 ХП-70  для 
крыс по критерию семисуточной выживаемости 
составляла 8,1±0,9 г, при этом концентрация HCl 
составляла 7325 [5850;8460] ppm. В дальнейших 
экспериментах использовали навеску ХП-70, со-
ответствующую LD50.

После окончания пиролиза, во время ин-
токсикации у животных отмечали снижение 
двигательной активности, обильное истече-
ние жидкости из полости носа и рта, отёк век, 
блефароспазм, дыхание было редкое (ЧД = 
31 [28;33] / мин), поверхностное, неравномер-
ное. Содержание карбоксигемоглобина в крови 
крыс после извлечения из камеры составляло  
28 [26;31] %. Во время наблюдения за животными 
отмечали снижение двигательной активности, 
уменьшение потребления воды и пищи. Дыхание 
было поверхностным, отмечены свистящие хри-
пы. Гибель животных регистрировали с 3 сут по-
сле окончания интоксикации.

Для количественной оценки отёка лёгких 
определяли содержание внесосудистой воды 
лёгких путём измерения ЛК. При анализе ди-
намики ЛК было обнаружено бимодальное 
распределение признака у погибших животных 
и животных, выживших к 7 сут и затем выве-
денных из эксперимента. В связи с этим для 
интерпретации полученных результатов и их 
правильного статистического анализа было 
сформировано две подгруппы (ЛК у погибших 
животных и ЛК у животных, выведенных из 
эксперимента) (рис. 1).
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На гистологических препаратах лёгких крыс, 
подвергшихся воздействию продуктов пиролиза 
ХП-70 (рис. 2) отмечали утолщение межальвео-
лярных перегородок, полнокровие капилляров. 
Полости альвеол были заполнены гомогенным 
эозинофильным транссудатом, содержащим 
альвеолярные макрофаги, эритроциты, десква-
мированный эпителий. 

При анализе РаО2 у отравленных животных на 
3 сут после интоксикации отмечали его снижение 
до 43 [38;48] мм рт.ст. (в контроле РаО2 – 80 [76;84] 
мм рт.ст.). Таким образом, индекс оксигенации 
(РаО2/FiO2) составлял 204,5 [180; 228]. 

В проведённом исследовании была разработа-
на экспериментальная модель ТОЛ у лаборатор-
ных животных при интоксикации продуктами 
пиролиза ХП-70. Хлорированный парафин был 
выбран в качестве модельного материала для пи-
ролиза по двум причинам, во-первых он широко 
используется в качестве пластификатора и ан-
типирена, во-вторых, он содержит до 70 % хло-
ра, что позволяет получить высокий выход газо-
образного HCl при его нагревании более 120°С. 
При анализе пробы газовоздушной смеси, полу-
ченной из ингаляционной камеры было обнару-
жено большое количество HCl (более 7000 ppm), 
незначительное количество СО. Содержание О2 
в ингаляционной камере снижалось не более чем 
на 0,7%, что позволяет исключить развитие у ла-
бораторных животных гипоксической гипоксии. 

Хлороводород, попадая в дыхательные пути, 
взаимодействует с водой слизистых оболочек и 
превращается в соляную и хлорноватистую кис-
лоты, что приводит к резкому изменению рН 
среды и денатурации макромолекул [5]. Хлор-
новатистая кислота образует в цитозоле кле-

ток хлорамины, имеющие достаточно высокую 
биологическую активность, может взаимодей-
ствовать с ненасыщенными связями фрагментов 
жирных кислот фосфолипидов и образовывать 
пероксиды, блокировать сульфгидрильные груп-
пы белков, активировать процессы образования 
свободных радикалов. Данные патогенетические 
механизмы приводят к развитию химическо-
го ожога дыхательных путей [6], повреждению 
альвеолярно-капиллярной мембраны и разви-
тию ТОЛ [5, 7]. 

Количественно отёк измеряли по содержанию 
внесосудистой воде лёгких, содержание которой 
косвенно оценивали по величине легочного ко-
эффициента. При увеличении внесосудистой во-
ды лёгких более чем на 100 % происходит форми-

Рис.1. Динамика легочного коэффициента у лабораторных животных в различные сроки после интоксикации продуктами 
пиролиза ХП–70.
Примечание: - «*» – различия значимы по сравнению с контролем (p<0,05), в каждой группе (n=5).

Рис. 2. Лёгкое крысы на 3 сут после воздействия 
продуктов пиролиза ХП-70, окраска гематоксилином и 
эозином, х 200. 1. Полость альвеолы. 2. Полнокровный 
лёгочный сосуд. 3. Альвеолярный макрофаг. 4 
Десквамированный эпителий в просвете альвеолы. 5. 
Транссудат в просвете альвеолы. 6. Выход эритроцитов в 
альвеолы. 
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рование отёка лёгких [8]. В нашем исследовании 
повреждение лёгких у всех животных регистри-
ровали уже через 24 часа после интоксикации, 
оно достигало максимума на 2 сут эксперимен-
та. Повреждение сопровождалось артериаль-
ной гипоксемией (ИО = 204,5 [180; 228]). Тем не 
менее, артериальная гипоксемия, обусловленная 
нарушением диффузии кислорода через повреж-
дённую АКМ не приводила к непосредственной 
гибели животных. Первые летальные исходы у 
животных развивались только с 3 сут после ин-
токсикации. Вероятно, повреждение лёгких при-
водило к изменению метаболизма с активацией 
компенсаторных механизмов, достаточное функ-

ционирование которых способствовало выжива-
нию части животных и снижению у них ЛК на 7 
сут после интоксикации. У животных при срыве 
компенсаторных механизмов отмечали нараста-
ние повреждения лёгких, о чём свидетельствует 
повышение ЛК у погибших крыс.

Заключение. Таким образом, в результате про-
ведённого исследования была создана экспери-
ментальная модель токсического отёка лёгких у 
лабораторных животных при интоксикации про-
дуктами пиролиза ХП–70, которая может быть 
использована для поиска средств патогенетиче-
ской терапии данного патологического состоя-
ния.
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