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Резюме.  Острый бронхит (ОБ) в связи с высокой заболеваемостью относится к наиболее ак-
туальным проблемам современной пульмонологии. Поэтому идет постоянный поиск и разработ-
ка новых лекарственных средств для лечения ОБ. Для регистрации новых фармакологических 
субстанций и препаратов на их основе необходимы экспериментальные модели, позволяющие 
оценить специфическую фармакологическую активность. В настоящем обзоре всесторонне рас-
смотрены используемые для моделирования ОБ виды животных, индукторы патологии и их ме-
ханизмы повреждения ткани, а также оцениваемые показатели. Поиск статей, опубликованных на 
английском языке, осуществляли по базам данных Google Scholar и PubMed (1961–2018), на русском 
языке – по базе данных научной электронной библиотеки eLIBRARY.RU; 43 работы мы расценили 
как приемлемые для включения в настоящий обзор. Несмотря на то, что обзор посвящен моде-
лированию ОБ, сюда вошли статьи, посвященные экспериментальному моделированию острого 
трахеобронхита, острого бронхолегочного воспаления, острого повреждения легких и острого 
респираторного дистресс-синдрома, поскольку для моделирования данных патологий часто ис-
пользуют одинаковые индукторы патологии и пути введения. Согласно данным, приводимым в ре-
цензированных статьях, для моделирования острого повреждения нижних дыхательных путей и 
легких в основном используют мышей и крыс. Наиболее популярными индукторами моделирова-
ния острой бронхолегочной патологии являются липополисахарид и сигаретный дым. Чаще всего 
для оценки повреждения у животных рассматривают такие показатели, как анализ бронхоальве-
олярного лаважа, гистопатология и измерение отека в разные моменты времени после индукции 
патологии. На основании исследований, целью которых являлось получение воспаления в дыха-
тельных путях животных, подтверждено, что невозможно получить воспалительное повреждение 
только в бронхах, в любом случае вовлекается легочная ткань и наоборот. Этот материал поможет 
исследователям выбрать подходящий метод для индукции ОБ у животных и информативные по-
казатели для разработки протокола исследования.
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Summary.  Acute bronchitis (OB) relate to the most pressing problems of modern pulmonology because of 

the high incidence of people. In this connection, there is a constant search and development of new medicines 

for the treatment of OB. In order to register new pharmacological substances and preparations based on them, 

experimental models are needed to evaluate specific pharmacological activity. This review comprehensively 

discusses the animal species used to model OB, pathology inductors and measured indicators. Search for 

articles published in English carried out using Google Scholar and PubMed databases (from 1961 to 2018). 

To search for articles in Russian a database of the scientific electronic library eLIBRARY.RU was used. Forty-

three articles were considered acceptable for inclusion in this review. Despite the fact that the review is 

devoted to modeling OB this included articles with experimental modeling of acute tracheobronchitis, acute 

bronchopulmonary inflammation, acute lung damage and acute respiratory distress syndrome since the same 

pathological inducers and routes of administration are often used to model these pathologies. According to 

peer-reviewed articles mice and rats are mainly used to model acute damage to the lower respiratory tract and 

lungs. The most popular inducers for modeling acute bronchopulmonary pathology are lipopolysaccharide and 

cigarette smoke. Mostly used indicators for assessing damage in animals include analysis of bronchoalveolar 

lavage, histopathology and measurement of edema at different time points after pathology induction. 

Based on studies aimed to obtain inflammation in the respiratory tract of animals it was confirmed that it is 

impossible to receive inflammatory damage only in the bronchi, one way or another, lung tissue is involved 

and vice versa. This information will help researchers choose the appropriate method for the induction of OB 

in animals and informative indicators for developing a study protocol.
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 Введение
По данным Федеральной службы государственной статистики, в России в 

2017 г. заболевания органов дыхания у взрослых по частоте встречаемости за-
няли 1-е место и составили 353,5 случая на 1000 населения [1]. Самым распро-
страненным заболеванием дыхательных путей является острый бронхит (ОБ). 
По результатам эпидемиологических исследований именно ОБ выступает одной 
из наиболее частых причин обращения пациентов за медицинской помощью в 
амбулаторной практике [2]. 
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С целью регистрации новых лекарственных средств (ЛС), планируемых для 
лечения ОБ у человека, необходимы экспериментальные модели, позволяющие 
провести оценку специфической фармакологической активности препарата. 
Для моделирования ОБ используют разные виды животных (крыс, мышей, кар-
ликовых свиней, морских свинок, собак и т.д.), разные индукторы патологии и 
оцениваемые показатели. Указанное выше всесторонне рассмотрено в на-
стоящем обзоре, который поможет исследователям выбрать подходящий метод 
для индукции ОБ у животных и информативные показатели для разработки 
протокола исследования. 

Материал и методы
Стратегия поиска. Поиск статей, опубликованных на английском языке, осу-

ществляли по базам данных Google Scholar и PubMed (1961–2018), на русском 
языке – по базе данных научной электронной библиотеки eLIBRARY.RU. Поиск 
проводили по следующим семантическим полям: острый бронхит, животные, 
крысы, мыши, воспаление дыхательных путей, бронхолегочное воспаление, 
сигаретный дым, липополисахарид (ЛПС). 

Критерии включения: 
статья посвящена острому воспалению дыхательных путей и легочной • 
ткани у животных;
в статье подробно изложен метод индукции патологии на животных;• 
в статье оценены параметры, указывающие на развитие индуцируемой • 
патологии.
Критерия исключения:• 
тезисы;• 
обзоры;• 
неопубликованные статьи;• 
результаты клинических исследований.• 

Результаты и обсуждение
Из 646 предложенных статей теме обзора соответствовало 43. Несмотря на 

то, что обзор посвящен моделированию ОБ, сюда были включены статьи, по-
священные экспериментальному моделированию острого трахеобронхита, ост-
рого бронхолегочного воспаления, острого повреждения легких и острого рес-
пираторного дистресс-синдрома, поскольку для моделирования данных пато-
логий часто используют одинаковые индукторы патологии и пути введения. 
Кроме того, эндотрахеальное введение индуктора патологии не может изолиро-
ванно поражать только бронхи или только легкие.

Наиболее популярными индукторами моделирования острой бронхоле-
гочной патологии являются ЛПС и сигаретный дым, направленные на воспро-
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изведение известных факторов риска – инфекция и курение (включая пас-
сивное).

В табл. 1–4 представлены индукторы для моделирования острого повреж-
дения нижних дыхательных путей и легких на разных видах животных. 
Грызуны и мелкие животные широко используются для моделирования пато-
логий дыхательной системы, хотя есть много ограничений, включая анатоми-
ческие различия и общие функции легких. Несмотря на эти ограничения, уро-
вень, до которого они воспроизводят патологию или восстановление ткани, 
считается достаточным для ответа на многие фундаментальные вопросы. В то 
же время модели на крупных животных важны на доклинических стадиях 
для воспроизведения сложных клинических состояний. Крупные животные 
больше похожи на людей с точки зрения архитектуры легких, количества 
долей и характера ветвления дыхательных путей [3].

Крысы. Крыса наиболее часто используется, как в биомедицинских исследо-
ваниях по изучению токсичности лекарственных препаратов. По сравнению с 
другими лабораторными животными, крысы воспроизводят многие признаки 
аллергии дыхательных путей и аллергической астмы, которые схожи с клини-
ческими признаками у человека. Одно из главных преимуществ, что эти данные 
могут быть экстраполированы из экспериментальных исследований на чело-
века [3]. Крысы используются для моделирования острых и хронических пато-
логий нижних дыхательных путей и легких [4–17]. Одним из важных ограни-
чений при этом является проблема воспроизведения структуры и патологии 
малых дыхательных путей, так как крысы имеют только несколько уровней 
ветвления дыхательных путей, что сильно отличается от структуры дыха-
тельных путей человека [18]. Из-за недостатка бокаловидных клеток у крыс ре-
гистрируют слабый метапластический ответ [19].
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Таблица 1
Моделирование острого повреждения нижних дыхательных путей (трахея, бронхи, бронхиолы)  

и легких на крысах

Индуктор 
воспаления

Название  
модели Метод Оцениваемые  

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый брон-
хоальвеолит

Э/т в дозе 0,4 мг/кг. 
Эвтаназия через 
24, 48 и 72 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав; 
клинический анализ 
крови; гистология

Увеличение провоспали-
тельных клеток в БАЛ; 
инфильтрация слизистой 
бронхов лейкоцитами,  
гиперплазия бокаловидных 
клеток, отек слизистой

[4, 5]

Острый респи-
раторный 
дистресс-син-
дром

Э/т в дозе  
16 мг/кг. Эвтаназия 
через 1, 2, 3, 5, 10, 
16 и 24 ч после вве-
дения ЛПС

БАЛ: общий белок,  
TNF-α,  ЛДГ; гистология, 
рентгенография грудной 
клетки

Увеличение общего белка, 
ЛДГ и экспрессии TNF-α в 
БАЛ; инфильтрации ткани 
легких полиморфно-ядерны-
ми нейтрофилами, диффуз-
ное утолщение межальвео-
лярной стенки, участки 
уплотнения в легких, выра-
женная альвеолярная кон-
солидация

[6]

Острое повре-
ждение легких

Э/т в дозе  
3,75 мг/кг. 
Эвтаназия через 6 ч 
после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, TNF-α, LTB4, 
PGE2; иммуногистохи-2; иммуногистохи-
мия сосудов легких 
ICAM-1

Увеличение количества ней-
трофилов и экспрессии IL-1β, 
TNF-α, PGE2 в БАЛ. LTB4 не 
изменялся; увеличение экс-
прессии ICAM-1 на сосудах

[7]

Острый респи-
раторный 
дистресс-син-
дром

Э/т в дозе  
0,5 мг/кг. Эвтаназия 
через 4 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
TNF-α, NO, общий белок, 
альбумин; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гомогенат легких: мие-
лопероксидаза, газы 
крови; гистология

Увеличение количества кле-
ток, общего белка, альбуми-
на, NO и экспрессии TNF-α в 
БАЛ; отек легких; увеличе-
ние миелопероксидазной 
активности; инфильтрация 
нейтрофилами альвеоляр-
ных перегородок, периброн-
хиолярного и перевваску-
лярного интерстиция, отек 
слизистой, гиперплазия 
лимфоидной ткани связан-
ной с бронхами

[8]
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Индуктор 
воспаления

Название  
модели Метод Оцениваемые  

показатели Результат индукции Источ- 
ник

Сигаретный 
дым

Острый брон-
хит

Ингаляционно, 
подача воздуха 
животным в бокс. 
Концентрация 
смолы на 1о живот-
ное 60 мг/кг, нико-
тина – 4,2 мг/кг. 
Экспозиция дыма 
на протяжении 28 
дней. Эвтаназия на 
28-й день после 
последней экспози-
ции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
клинический анализ 
крови; гистология

Увеличение провоспали-
тельных клеток в БАЛ; лей-
коцитоз в крови; гиперпла-
зия эпителия бронхов, 
инфильтрация слизистого и 
подслизистого слоев бронха 
нейтрофилами, лимфоцита-
ми, макрофагами, очаговый 
некроз слизистой бронхов с 
деформацией, а также мел-
коочаговая пневмония. В 
тканях легкого отмечена 
лимфоцитарная и макрофа-
гальная инфильтрация 

[9]

Хлорид 
никеля

Острый брон-
хиолит

Ингаляционно, 
подача воздуха 
животным в бокс. 
Экспозиция 2% 
раствора хлорида 
никеля в течение  
5 ч. День 1-й –  
0,85 мг Ni/м3,  
день 2-й – 5–0,24 
мг Ni/м3. Эвтаназия 
на 3-, 4-, 5-, 6- и 8-й 
дни после воздейст-
вия хлорида никеля

БАЛ: клеточный состав, 
белок, общая эластиче-
ская активность, 1-анти-
трипсин, фукоза, CINC, 
GRO, L-селектин,  сиало-, L-селектин,  сиало-L-селектин,  сиало--селектин,  сиало-
вая кислота, β-глюкоро-
нидазная активность

Увеличение нейтрофилов, 
уровня общего белка, эла-
стическая активность, 
1-антитрипсин, β-глюкоро-
нидазная активность, сиало-
вая кислота, фукоза, 
L-селектин, CINC, GRO в БАЛ

[10]

Сернистый 
ангидрид 
(S0

2
)

Острый брон-
хит

Ингаляционно, 
подача воздуха 
животным в бокс. 
Подача 230 ppm S0

2
 

в течение 5 ч 1-й и 
2-й дни или 1, 2, 4 и 
5 нед. Эвтаназия на 
1-, 2-, 4- и 5-й нед. 
после воздействия 
S0

2

Иммуногистохимическая 
идентификация PMNs 
крыс в срезах трахеи; 
ПЦР мРНК: КС, MIP-2

Увеличение миграции нетро-
филов в дыхательные пути; 
увеличение экспрессии КС, 
MIP-2

[11]

Острый брон-
хит

Ингаляционно, 
через индивидуаль-
ную маску. Подача 
250 или 350 ppm 
S0

2
 5 ч в день, в 

течение 4 дней 
Эвтаназия на 1-й и 
4-й день после воз-
действия S0

2

БАЛ: клеточный состав, 
общий белок, ЛДГ, 
N-ацетилглю-
козаминидаза; гистоло-
гия

Увеличение нейтрофилов в 
БАЛ.

[12]

Продолжение табл. 1
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Индуктор 
воспаления

Название  
модели Метод Оцениваемые  

показатели Результат индукции Источ- 
ник

Азотная 
кислота

Острый брон-
хиолит

Э/т 0,5% раствор 
азотной кислоты 
(0,3 мл/100 г массы 
тела). Эвтаназия на 
2-, 7-, 14- и 30-й дни 
после введения 
азотной кислоты

Гистология День 2-й: инфильтрация 
ткани легких нейтрофила-
ми, периваскулярный и аль-
веолярный отек легких; 
день 7-й: гиперплазия эпите-
лия бронхов, появление уча-
стков ателектаза в легких; 
день 14-й: инфильтрация 
слизистой бронхов преиму-
щественно нейтрофилами и 
мононуклеарами, появле-
ние больших очагов ателек-
таза в легких; день 30-й: 
гнойный бронхиолит, моно-
нуклеарная инфильтрация и 
фиброз бронхиол

[13]

Формалин Острый брон-
хит

Э/т 1% раствор 
формалина. 
Эвтаназия через 
24, 48 и 72 ч после 
введения формали-
на

БАЛ: клеточный состав; 
гистология

Увеличение провоспали-
тельных клеток в БАЛ; 
гиперплазия эпителия брон-
хов, увеличение количества 
бокаловидных клеток с гли-
козамингилканами, 
инфильтрация слизистого и 
подслизистого слоев стенки 
бронхов

[14]

Скипидар Острый брон-
хиолит

Э/т 0,1 мл живично-
го скипидара. 
Эвтаназия на 6-й 
день после введе-
ния скипидара

Гомогенат легких: молоч-
ная и пировиноградная 
кислота; гистология

Увеличение в лимфоцитах 
крови и ткани легких лакта-
та, АДФ, АМФ; снижение 
содержания пирувата; утол-
щение межальвеолярных 
перегородок, полнокровие 
кровеносоных сосудов, 
наличие в экссудате нейтро-
фильных лейкоцитов и 
нитей фибрина, некроз 
легочной ткани

[15, 
16]

Комби- 
нация (сига- 
ретный дым 
+ бактерии)

Острый брон-
хит

Ингаляционно, 
подача воздуха 
животным в бокс. 
На протяжении 21 
дня – сигаретный 
дым 100 г/м3; 1 раз 
в неделю – введе-
ние бактерий  
0,1 мл Streptococcus 
pneumoniae. 
Эвтаназия на 22-й 
день после начала 
воздействия сига-
ретного дыма

БАЛ: белок; гистология Патологические изменения 
в легочной ткани, прилежа-
щей к трахее и бронхам

[17]

Примечание. Э/т – энотрахеальное введение; АДФ – аденозиндифосфат; АМФ – аденозинмонофосфат; БАЛ – бронхоальвеолярный 
лаваж; ЛПС – липополисахарид; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; мРНК – матричная РНК; ПЦР – полимеразная цепная реакция;  
Э/т – эндотрахеальное введение; CINC – цитокин-индуцированный нейтрофильный хемоаттрактант; GRO – онкоген, относящийся к росту; 
ICAM – молекула межклеточной адгезии; IL – интерлейкин; LTB – лейкотриен; MIP – макрофагальный воспалительный белок; NO – оксид 
азота; KC – ú-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.

 Окончание табл. 1  
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Мыши. В течение многих лет мыши были часто используемой тест-системой 
для моделирования заболеваний человека, поскольку их физиология и генетика 
близки человеку [20–22]. Генетический материал мыши подобен генетическому 
материалу человека на 99% [21, 23]. Таким образом, мышь обеспечивает превос-
ходный молекулярный/генетический инструментарий для  фармакологических 
исследований [3]. Их небольшой размер делает возможным проведение крупномас-
штабных/высокопроизводительных исследований, а также является экономически 
выгодным. В настоящее время иммунная система мышей очень хорошо изучена. 
Доступность инбредных штаммов и специфических генов, которые могут быть на-
правлены на оценку функции конкретного гена при повреждении, позволяет ши-
роко использовать мышей в исследованиях с моделированием патологий дыха-
тельной системы [24–47] (см. табл. 2). 
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Таблица 2
Моделирование острого повреждения  

нижних дыхательных путей (трахея, бронхи, бронхиолы) и легких на мышах

Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый 
трахеобронхит

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 7 дней после введения 
ЛПС

Кровь и гомогенат 
трахеи: IL-6, TNF-α, 
NO; вестерн-блоттинг: 
iNOS, TLR4, NF-kB p65; 
гистология

Увеличение в крови и гомогенате  
IL-6, TNF-α, NO; увеличение экспрессии 
белка TLR4, NF-kB  p65 и iNOS; 
диффузная инфильтрация слизистой 
трахеи гранулоцитами, лимфоцитами и 
моноцитами, и тек слизистой

[24]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 0,125 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
перекисное окисление 
липидов, IL-1β, КС,  
MIP-1, МСР-1; вес 
легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение популяции нейтрофилов 
и перекисного окисления липидов, 
увеличение экспрессии IL-1β, КС, MIP-1, 
МСР-1 в БАЛ; отек легкого; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение экспрессии NF-kB 
р65

[25]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,53 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 и 48 ч 
после введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
KC, MCP-1; активность 
сфингомиелинидазы

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, активности KC, MCP-1, 
активности сфингомиелинидазы в БАЛ

[26]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,43 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
миелопероксидазной активности; отек 
легкого; кровоизлияния в альвеолах, отек 
стенок альвеол, увеличение нейтрофилов 
в просвете альвеол; увеличение 
экспрессии NF-kB р65

[27]

Острое 
повреждение 
легких

В/б в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 10 нед. после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; гистология; 
вестерн-блоттинг 

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение фосфорилирования 
МАРК р38 и транслокации NF-kB р65

[28]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 1 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 дней после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, IL-6, TNF-α Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α 
в БАЛ 

[29]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 8 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; отек легких; 
рериваскулярная инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтрофилами 
ткани легких; увеличение экспрессии 
белка TLR, MyD88, NF-kB

30

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 24 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MIP-2; гомогенат 
легких: глутатион, 
супероксиддесмутаза, 
малоновый 
диальдегид,  
миелопероксидаза; 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии IL-
1β, IL-6, TNF-α и активности MIP-2  
в БАЛ; отек легких; увеличение уровня 
малонового диальдегида, снижение 
глутатиона и супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек и 
инфильтрация стенок альвеол, увеличение 
нейтрофилов в просвете альвеол, участки 
ателектаза; увеличение экспрессии белка 
TLR4, ММР-9, NF-kB

[31]

Острое 
повреждение 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Концентрация 0,5 мг/мл, 
4,8 л/мин в течение 30 мин. 
Эвтаназия через 6 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, общий белок, 
IL-6, TNF-α; гомогенат 
легких:  малоновый 
диальдегид, 
миелопероксидаза, 
супероксиддисмутаза; 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего белка, 
экспрессии IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
уровня малонового диальдегида, 
снижение супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек стенок 
альвеол, увеличение нейтрофилов в 
просвете альвеол; увеличение экспрессии 
белка NF-kB р65

[32, 
33]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 20 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

- БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, 
IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
активности миелопероксидазы; отек 
легких; инфильтрация сосудов легких; 
3величение экспрессии белка NF-kB р65  
и MyD88

[34]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,5 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
ROS, NO; гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, ROS, NO в БАЛ; инфильтрация 
легких; увеличение экспрессии МСР-1, NF-
kB р65

[35]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 2 мг/кг. Эвтаназия 
через 2, 4, 6, 12 и 24 ч после 
введения ЛПС

Гомогенат легких: IL-1β, 
IL-6, TNF-α, КС; оценка 
апоптоза клеток легких 
(TUNEL); гистология

Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, 
КС; увеличение апоптотических клеток

[36]

Сигаретный 
дым

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Одна «затяжка»/мин 
продолжительностью 2 с и 
объемом 35 мл, 400 мг/м3  

в течение 1 ч. Экспозиция –  
3 дня. Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
MIP-2, KC, MCP-1; 
иммуногистохимия; 
ПЦР: РНК

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, MIP-2, KC, MCP-1 в БАЛ; 
воспалительная инфильтрация сосудов 
легких; увеличение экспрессии генов 
связанных с окислительным стрессом

[37]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Вариант 1. 450 мг/м3, 
экспозиция в течение 1 ч  
2 раза в день на протяжении 
3 дней
Вариант 2. 450 мг/м3. 
Экспозиция 2 ч в течение  
3 дней. Эвтаназия: вариант 
1–4-й день; вариант 2–4-й 
и 6-й день после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: количество 
клеток, общий белок; 
гомогенат легких: IL-8, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1, MIP-2, IL-10; 
иммуногистохимия

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего 
белка в БАЛ;  увеличение экспрессии 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, MCP-1, MIP-2; 
увеличение экспрессии белка COX-2, 
PGF2; скопление нейтрофилов вокруг 
сосудов, инфильтрация стенок бронхов 
и альвеол, увеличение нейтрофилов 
в интерстициальном и альвеолярном 
пространстве

38

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
250 и 500 мг/ м3 в течение 
50 мин, 100% сигаретный 
дым. Экспозиция – 3 дня. 
Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-13, IL-17A, GM-CSF, 
KC (CXCL1), TNF-α, 
IFNβ, MCP-1, MIG, 
MIP2 (CXCL2) и MIP-1α 
(CCL3)

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, 
IL-17A, GM-CSF, KC (CXCL1), TNF-α, IFNβ, 
MCP-1, MIG, MIP2 (CXCL2) и MIP-1α (CCL3) 
в БАЛ

[39]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция сигаретного 
дыма 100 мг/м3 в течение 1-й 
недели, затем 250 мг/ м3в 
течение 6 ч в день, 5 дней 
в нед. Периоды – 10, 16 и 
22 нед. Эвтаназия через 10, 
16 и 22 нед после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
зимография: мММР; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение активности ММР-2 и 
ММР-9; эмфизема легких, увеличение 
нейтрофилов и макрофагов в 
альвеолярном пространстве

[40]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным  
в бокс. День 1-й – 6 сигарет 
(экспозиция 30 мин); 
Дни 2–5-й – 10 сигарет 
(экспозиция 50 мин). 
Эвтаназия через 16 ч после 
последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-17, IL-10, 
CD103; цитометрия 
гомогенатов легких

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-17, CD103 и снижение IL-10 в БАЛ; 
увеличение количества макрофагов  
в легких

[41]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. День 
1-й – 7 сигарет; день 2-й – 
9 сигарет; День 3 и 4 – 11 
сигарет. Эвтаназия через 18 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав; 
гистология; ПЦР мРНК: 
IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве; увеличение 
экспрессии белка IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

[42]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция по 30 мин 4 раза 
в день, 5 сигарет за один раз.  
Продолжительность – 7 дней.  
Эвтаназия через 8 дней 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
KC, MCP-1, MIP-3α; 
ПЦР: РНК; гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; увеличение 
нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве, утолщение 
стенок бронхов и альвеол

[43]

Подострое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. Экспо- 
зиция 4 раза в день по  
30 мин, 5 раз в неделю.  
30 л/мин.Продолжительность 
4 нед. Эвтаназия через 24 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1; ПЦР: РНК; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; воспалительная 
инфильтрация в бронхиальной стенке  
и перебронхиальной ткани; увеличение 
экспрессии белка ММР-9

[44]

Мелфалан Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 1 мг/кг  
(0,4 мг/мл). Эвтаназия через 
6 и 18 ч и 2 и 4 нед после 
введения мелфалана

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
анализ отложения 
коллагена в легочной 
ткани

Увеличение количества нейтрофилов,   
IL-1β, IL-6 в БАЛ; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена в легочной ткани

[45]

Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 0,1 – 1 мг/кг (объем 
50 мкл, 0,04 – 0,4 мг/мл). 
Эвтаназия через 6, 20 и  
48 ч и 90 дней после 
введения мелфалана

БАЛ: лейкоциты, 
подмножество 
лимфоцитов, ЛДГ; 
гомогенат легких: IL-
1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 

Увеличение количества нейтрофилов, ЛДГ 
в БАЛ; увеличение IL-1β, IL-6 в гомогенате 
легких; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена; отложение 
коллагена в тканях легких

[46]

Вирус Острый 
вирусный 
бронхиолит

И/н инокуляция SeV, вирус 
парагриппа мыши типа 1  
в дозе 5000 ТИД50 (День 0). 
Эвтаназия в день 8 и 21

БАЛ: клеточный состав, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-2, IL-5, 
TNF-α, IL-1 β, IL-1β, KC, 
IL-9-15, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, 
IFNγ, CCL2/JF, CCL3/MIP-
1β, CCL4/MIP-1j, CCL5/
RANTES; ПЦР: мРНК

Увеличение провоспалительных клеток  
и экспрессии медиаторов воспаления

[47]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; В/б – внутрибрюшинное введение; И/н – интраназальное введение; ЛПС – липополисахарид; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТИД50 – 50% тканевая инфекционная 
доза; Э/т – эндотрахеальное введение; CCL – хемокин; CD – поверхностный лейкоцитарный антиген; COX-2 – циклооксигеназа-2; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
МСР – хемоаттрактантный белок для моноцитов; MIG – монокин, индуцированный интерфероном γ; MIP – макрофагальный воспалительный 
белок; ММР – матриксная металлопротеиназа; MyD88 – цитозольный адаптерный белок; NF-kB – транскрипционный фактор (ядерный фактор); 
NO – оксид азота; KC – α-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; RANTES – хемокин, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками и регулируемый процессами активации; ROS – активные формы кислорода; TLR – Толл-подобные 
рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.
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Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый 
трахеобронхит

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 7 дней после введения 
ЛПС

Кровь и гомогенат 
трахеи: IL-6, TNF-α, 
NO; вестерн-блоттинг: 
iNOS, TLR4, NF-kB p65; 
гистология

Увеличение в крови и гомогенате  
IL-6, TNF-α, NO; увеличение экспрессии 
белка TLR4, NF-kB  p65 и iNOS; 
диффузная инфильтрация слизистой 
трахеи гранулоцитами, лимфоцитами и 
моноцитами, и тек слизистой

[24]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 0,125 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
перекисное окисление 
липидов, IL-1β, КС,  
MIP-1, МСР-1; вес 
легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение популяции нейтрофилов 
и перекисного окисления липидов, 
увеличение экспрессии IL-1β, КС, MIP-1, 
МСР-1 в БАЛ; отек легкого; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение экспрессии NF-kB 
р65

[25]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,53 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 и 48 ч 
после введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
KC, MCP-1; активность 
сфингомиелинидазы

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, активности KC, MCP-1, 
активности сфингомиелинидазы в БАЛ

[26]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,43 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
миелопероксидазной активности; отек 
легкого; кровоизлияния в альвеолах, отек 
стенок альвеол, увеличение нейтрофилов 
в просвете альвеол; увеличение 
экспрессии NF-kB р65

[27]

Острое 
повреждение 
легких

В/б в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 10 нед. после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; гистология; 
вестерн-блоттинг 

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение фосфорилирования 
МАРК р38 и транслокации NF-kB р65

[28]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 1 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 дней после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, IL-6, TNF-α Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α 
в БАЛ 

[29]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 8 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; отек легких; 
рериваскулярная инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтрофилами 
ткани легких; увеличение экспрессии 
белка TLR, MyD88, NF-kB

30

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 24 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MIP-2; гомогенат 
легких: глутатион, 
супероксиддесмутаза, 
малоновый 
диальдегид,  
миелопероксидаза; 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии IL-
1β, IL-6, TNF-α и активности MIP-2  
в БАЛ; отек легких; увеличение уровня 
малонового диальдегида, снижение 
глутатиона и супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек и 
инфильтрация стенок альвеол, увеличение 
нейтрофилов в просвете альвеол, участки 
ателектаза; увеличение экспрессии белка 
TLR4, ММР-9, NF-kB

[31]

Острое 
повреждение 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Концентрация 0,5 мг/мл, 
4,8 л/мин в течение 30 мин. 
Эвтаназия через 6 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, общий белок, 
IL-6, TNF-α; гомогенат 
легких:  малоновый 
диальдегид, 
миелопероксидаза, 
супероксиддисмутаза; 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего белка, 
экспрессии IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
уровня малонового диальдегида, 
снижение супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек стенок 
альвеол, увеличение нейтрофилов в 
просвете альвеол; увеличение экспрессии 
белка NF-kB р65

[32, 
33]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 20 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

- БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, 
IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
активности миелопероксидазы; отек 
легких; инфильтрация сосудов легких; 
3величение экспрессии белка NF-kB р65  
и MyD88

[34]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,5 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
ROS, NO; гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, ROS, NO в БАЛ; инфильтрация 
легких; увеличение экспрессии МСР-1, NF-
kB р65

[35]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 2 мг/кг. Эвтаназия 
через 2, 4, 6, 12 и 24 ч после 
введения ЛПС

Гомогенат легких: IL-1β, 
IL-6, TNF-α, КС; оценка 
апоптоза клеток легких 
(TUNEL); гистология

Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, 
КС; увеличение апоптотических клеток

[36]

Сигаретный 
дым

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Одна «затяжка»/мин 
продолжительностью 2 с и 
объемом 35 мл, 400 мг/м3  

в течение 1 ч. Экспозиция –  
3 дня. Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
MIP-2, KC, MCP-1; 
иммуногистохимия; 
ПЦР: РНК

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, MIP-2, KC, MCP-1 в БАЛ; 
воспалительная инфильтрация сосудов 
легких; увеличение экспрессии генов 
связанных с окислительным стрессом

[37]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Вариант 1. 450 мг/м3, 
экспозиция в течение 1 ч  
2 раза в день на протяжении 
3 дней
Вариант 2. 450 мг/м3. 
Экспозиция 2 ч в течение  
3 дней. Эвтаназия: вариант 
1–4-й день; вариант 2–4-й 
и 6-й день после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: количество 
клеток, общий белок; 
гомогенат легких: IL-8, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1, MIP-2, IL-10; 
иммуногистохимия

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего 
белка в БАЛ;  увеличение экспрессии 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, MCP-1, MIP-2; 
увеличение экспрессии белка COX-2, 
PGF2; скопление нейтрофилов вокруг 
сосудов, инфильтрация стенок бронхов 
и альвеол, увеличение нейтрофилов 
в интерстициальном и альвеолярном 
пространстве

38

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
250 и 500 мг/ м3 в течение 
50 мин, 100% сигаретный 
дым. Экспозиция – 3 дня. 
Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-13, IL-17A, GM-CSF, 
KC (CXCL1), TNF-α, 
IFNβ, MCP-1, MIG, 
MIP2 (CXCL2) и MIP-1α 
(CCL3)

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, 
IL-17A, GM-CSF, KC (CXCL1), TNF-α, IFNβ, 
MCP-1, MIG, MIP2 (CXCL2) и MIP-1α (CCL3) 
в БАЛ

[39]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция сигаретного 
дыма 100 мг/м3 в течение 1-й 
недели, затем 250 мг/ м3в 
течение 6 ч в день, 5 дней 
в нед. Периоды – 10, 16 и 
22 нед. Эвтаназия через 10, 
16 и 22 нед после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
зимография: мММР; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение активности ММР-2 и 
ММР-9; эмфизема легких, увеличение 
нейтрофилов и макрофагов в 
альвеолярном пространстве

[40]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным  
в бокс. День 1-й – 6 сигарет 
(экспозиция 30 мин); 
Дни 2–5-й – 10 сигарет 
(экспозиция 50 мин). 
Эвтаназия через 16 ч после 
последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-17, IL-10, 
CD103; цитометрия 
гомогенатов легких

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-17, CD103 и снижение IL-10 в БАЛ; 
увеличение количества макрофагов  
в легких

[41]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. День 
1-й – 7 сигарет; день 2-й – 
9 сигарет; День 3 и 4 – 11 
сигарет. Эвтаназия через 18 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав; 
гистология; ПЦР мРНК: 
IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве; увеличение 
экспрессии белка IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

[42]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция по 30 мин 4 раза 
в день, 5 сигарет за один раз.  
Продолжительность – 7 дней.  
Эвтаназия через 8 дней 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
KC, MCP-1, MIP-3α; 
ПЦР: РНК; гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; увеличение 
нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве, утолщение 
стенок бронхов и альвеол

[43]

Подострое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. Экспо- 
зиция 4 раза в день по  
30 мин, 5 раз в неделю.  
30 л/мин.Продолжительность 
4 нед. Эвтаназия через 24 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1; ПЦР: РНК; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; воспалительная 
инфильтрация в бронхиальной стенке  
и перебронхиальной ткани; увеличение 
экспрессии белка ММР-9

[44]

Мелфалан Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 1 мг/кг  
(0,4 мг/мл). Эвтаназия через 
6 и 18 ч и 2 и 4 нед после 
введения мелфалана

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
анализ отложения 
коллагена в легочной 
ткани

Увеличение количества нейтрофилов,   
IL-1β, IL-6 в БАЛ; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена в легочной ткани

[45]

Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 0,1 – 1 мг/кг (объем 
50 мкл, 0,04 – 0,4 мг/мл). 
Эвтаназия через 6, 20 и  
48 ч и 90 дней после 
введения мелфалана

БАЛ: лейкоциты, 
подмножество 
лимфоцитов, ЛДГ; 
гомогенат легких: IL-
1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 

Увеличение количества нейтрофилов, ЛДГ 
в БАЛ; увеличение IL-1β, IL-6 в гомогенате 
легких; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена; отложение 
коллагена в тканях легких

[46]

Вирус Острый 
вирусный 
бронхиолит

И/н инокуляция SeV, вирус 
парагриппа мыши типа 1  
в дозе 5000 ТИД50 (День 0). 
Эвтаназия в день 8 и 21

БАЛ: клеточный состав, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-2, IL-5, 
TNF-α, IL-1 β, IL-1β, KC, 
IL-9-15, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, 
IFNγ, CCL2/JF, CCL3/MIP-
1β, CCL4/MIP-1j, CCL5/
RANTES; ПЦР: мРНК

Увеличение провоспалительных клеток  
и экспрессии медиаторов воспаления

[47]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; В/б – внутрибрюшинное введение; И/н – интраназальное введение; ЛПС – липополисахарид; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТИД50 – 50% тканевая инфекционная 
доза; Э/т – эндотрахеальное введение; CCL – хемокин; CD – поверхностный лейкоцитарный антиген; COX-2 – циклооксигеназа-2; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
МСР – хемоаттрактантный белок для моноцитов; MIG – монокин, индуцированный интерфероном γ; MIP – макрофагальный воспалительный 
белок; ММР – матриксная металлопротеиназа; MyD88 – цитозольный адаптерный белок; NF-kB – транскрипционный фактор (ядерный фактор); 
NO – оксид азота; KC – α-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; RANTES – хемокин, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками и регулируемый процессами активации; ROS – активные формы кислорода; TLR – Толл-подобные 
рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.

Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый 
трахеобронхит

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 7 дней после введения 
ЛПС

Кровь и гомогенат 
трахеи: IL-6, TNF-α, 
NO; вестерн-блоттинг: 
iNOS, TLR4, NF-kB p65; 
гистология

Увеличение в крови и гомогенате  
IL-6, TNF-α, NO; увеличение экспрессии 
белка TLR4, NF-kB  p65 и iNOS; 
диффузная инфильтрация слизистой 
трахеи гранулоцитами, лимфоцитами и 
моноцитами, и тек слизистой

[24]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 0,125 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
перекисное окисление 
липидов, IL-1β, КС,  
MIP-1, МСР-1; вес 
легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение популяции нейтрофилов 
и перекисного окисления липидов, 
увеличение экспрессии IL-1β, КС, MIP-1, 
МСР-1 в БАЛ; отек легкого; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение экспрессии NF-kB 
р65

[25]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,53 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 и 48 ч 
после введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
KC, MCP-1; активность 
сфингомиелинидазы

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, активности KC, MCP-1, 
активности сфингомиелинидазы в БАЛ

[26]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,43 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
миелопероксидазной активности; отек 
легкого; кровоизлияния в альвеолах, отек 
стенок альвеол, увеличение нейтрофилов 
в просвете альвеол; увеличение 
экспрессии NF-kB р65

[27]

Острое 
повреждение 
легких

В/б в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 10 нед. после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; гистология; 
вестерн-блоттинг 

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение фосфорилирования 
МАРК р38 и транслокации NF-kB р65

[28]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 1 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 дней после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, IL-6, TNF-α Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α 
в БАЛ 

[29]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 8 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; отек легких; 
рериваскулярная инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтрофилами 
ткани легких; увеличение экспрессии 
белка TLR, MyD88, NF-kB

30

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 24 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MIP-2; гомогенат 
легких: глутатион, 
супероксиддесмутаза, 
малоновый 
диальдегид,  
миелопероксидаза; 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии IL-
1β, IL-6, TNF-α и активности MIP-2  
в БАЛ; отек легких; увеличение уровня 
малонового диальдегида, снижение 
глутатиона и супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек и 
инфильтрация стенок альвеол, увеличение 
нейтрофилов в просвете альвеол, участки 
ателектаза; увеличение экспрессии белка 
TLR4, ММР-9, NF-kB

[31]

Острое 
повреждение 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Концентрация 0,5 мг/мл, 
4,8 л/мин в течение 30 мин. 
Эвтаназия через 6 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, общий белок, 
IL-6, TNF-α; гомогенат 
легких:  малоновый 
диальдегид, 
миелопероксидаза, 
супероксиддисмутаза; 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего белка, 
экспрессии IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
уровня малонового диальдегида, 
снижение супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек стенок 
альвеол, увеличение нейтрофилов в 
просвете альвеол; увеличение экспрессии 
белка NF-kB р65

[32, 
33]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 20 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

- БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, 
IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
активности миелопероксидазы; отек 
легких; инфильтрация сосудов легких; 
3величение экспрессии белка NF-kB р65  
и MyD88

[34]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,5 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
ROS, NO; гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, ROS, NO в БАЛ; инфильтрация 
легких; увеличение экспрессии МСР-1, NF-
kB р65

[35]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 2 мг/кг. Эвтаназия 
через 2, 4, 6, 12 и 24 ч после 
введения ЛПС

Гомогенат легких: IL-1β, 
IL-6, TNF-α, КС; оценка 
апоптоза клеток легких 
(TUNEL); гистология

Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, 
КС; увеличение апоптотических клеток

[36]

Сигаретный 
дым

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Одна «затяжка»/мин 
продолжительностью 2 с и 
объемом 35 мл, 400 мг/м3  

в течение 1 ч. Экспозиция –  
3 дня. Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
MIP-2, KC, MCP-1; 
иммуногистохимия; 
ПЦР: РНК

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, MIP-2, KC, MCP-1 в БАЛ; 
воспалительная инфильтрация сосудов 
легких; увеличение экспрессии генов 
связанных с окислительным стрессом

[37]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Вариант 1. 450 мг/м3, 
экспозиция в течение 1 ч  
2 раза в день на протяжении 
3 дней
Вариант 2. 450 мг/м3. 
Экспозиция 2 ч в течение  
3 дней. Эвтаназия: вариант 
1–4-й день; вариант 2–4-й 
и 6-й день после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: количество 
клеток, общий белок; 
гомогенат легких: IL-8, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1, MIP-2, IL-10; 
иммуногистохимия

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего 
белка в БАЛ;  увеличение экспрессии 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, MCP-1, MIP-2; 
увеличение экспрессии белка COX-2, 
PGF2; скопление нейтрофилов вокруг 
сосудов, инфильтрация стенок бронхов 
и альвеол, увеличение нейтрофилов 
в интерстициальном и альвеолярном 
пространстве

38

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
250 и 500 мг/ м3 в течение 
50 мин, 100% сигаретный 
дым. Экспозиция – 3 дня. 
Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-13, IL-17A, GM-CSF, 
KC (CXCL1), TNF-α, 
IFNβ, MCP-1, MIG, 
MIP2 (CXCL2) и MIP-1α 
(CCL3)

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, 
IL-17A, GM-CSF, KC (CXCL1), TNF-α, IFNβ, 
MCP-1, MIG, MIP2 (CXCL2) и MIP-1α (CCL3) 
в БАЛ

[39]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция сигаретного 
дыма 100 мг/м3 в течение 1-й 
недели, затем 250 мг/ м3в 
течение 6 ч в день, 5 дней 
в нед. Периоды – 10, 16 и 
22 нед. Эвтаназия через 10, 
16 и 22 нед после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
зимография: мММР; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение активности ММР-2 и 
ММР-9; эмфизема легких, увеличение 
нейтрофилов и макрофагов в 
альвеолярном пространстве

[40]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным  
в бокс. День 1-й – 6 сигарет 
(экспозиция 30 мин); 
Дни 2–5-й – 10 сигарет 
(экспозиция 50 мин). 
Эвтаназия через 16 ч после 
последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-17, IL-10, 
CD103; цитометрия 
гомогенатов легких

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-17, CD103 и снижение IL-10 в БАЛ; 
увеличение количества макрофагов  
в легких

[41]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. День 
1-й – 7 сигарет; день 2-й – 
9 сигарет; День 3 и 4 – 11 
сигарет. Эвтаназия через 18 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав; 
гистология; ПЦР мРНК: 
IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве; увеличение 
экспрессии белка IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

[42]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция по 30 мин 4 раза 
в день, 5 сигарет за один раз.  
Продолжительность – 7 дней.  
Эвтаназия через 8 дней 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
KC, MCP-1, MIP-3α; 
ПЦР: РНК; гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; увеличение 
нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве, утолщение 
стенок бронхов и альвеол

[43]

Подострое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. Экспо- 
зиция 4 раза в день по  
30 мин, 5 раз в неделю.  
30 л/мин.Продолжительность 
4 нед. Эвтаназия через 24 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1; ПЦР: РНК; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; воспалительная 
инфильтрация в бронхиальной стенке  
и перебронхиальной ткани; увеличение 
экспрессии белка ММР-9

[44]

Мелфалан Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 1 мг/кг  
(0,4 мг/мл). Эвтаназия через 
6 и 18 ч и 2 и 4 нед после 
введения мелфалана

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
анализ отложения 
коллагена в легочной 
ткани

Увеличение количества нейтрофилов,   
IL-1β, IL-6 в БАЛ; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена в легочной ткани

[45]

Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 0,1 – 1 мг/кг (объем 
50 мкл, 0,04 – 0,4 мг/мл). 
Эвтаназия через 6, 20 и  
48 ч и 90 дней после 
введения мелфалана

БАЛ: лейкоциты, 
подмножество 
лимфоцитов, ЛДГ; 
гомогенат легких: IL-
1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 

Увеличение количества нейтрофилов, ЛДГ 
в БАЛ; увеличение IL-1β, IL-6 в гомогенате 
легких; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена; отложение 
коллагена в тканях легких

[46]

Вирус Острый 
вирусный 
бронхиолит

И/н инокуляция SeV, вирус 
парагриппа мыши типа 1  
в дозе 5000 ТИД50 (День 0). 
Эвтаназия в день 8 и 21

БАЛ: клеточный состав, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-2, IL-5, 
TNF-α, IL-1 β, IL-1β, KC, 
IL-9-15, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, 
IFNγ, CCL2/JF, CCL3/MIP-
1β, CCL4/MIP-1j, CCL5/
RANTES; ПЦР: мРНК

Увеличение провоспалительных клеток  
и экспрессии медиаторов воспаления

[47]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; В/б – внутрибрюшинное введение; И/н – интраназальное введение; ЛПС – липополисахарид; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТИД50 – 50% тканевая инфекционная 
доза; Э/т – эндотрахеальное введение; CCL – хемокин; CD – поверхностный лейкоцитарный антиген; COX-2 – циклооксигеназа-2; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
МСР – хемоаттрактантный белок для моноцитов; MIG – монокин, индуцированный интерфероном γ; MIP – макрофагальный воспалительный 
белок; ММР – матриксная металлопротеиназа; MyD88 – цитозольный адаптерный белок; NF-kB – транскрипционный фактор (ядерный фактор); 
NO – оксид азота; KC – α-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; RANTES – хемокин, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками и регулируемый процессами активации; ROS – активные формы кислорода; TLR – Толл-подобные 
рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.

Продолжение табл. 2
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Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый 
трахеобронхит

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 7 дней после введения 
ЛПС

Кровь и гомогенат 
трахеи: IL-6, TNF-α, 
NO; вестерн-блоттинг: 
iNOS, TLR4, NF-kB p65; 
гистология

Увеличение в крови и гомогенате  
IL-6, TNF-α, NO; увеличение экспрессии 
белка TLR4, NF-kB  p65 и iNOS; 
диффузная инфильтрация слизистой 
трахеи гранулоцитами, лимфоцитами и 
моноцитами, и тек слизистой

[24]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 0,125 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
перекисное окисление 
липидов, IL-1β, КС,  
MIP-1, МСР-1; вес 
легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение популяции нейтрофилов 
и перекисного окисления липидов, 
увеличение экспрессии IL-1β, КС, MIP-1, 
МСР-1 в БАЛ; отек легкого; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение экспрессии NF-kB 
р65

[25]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,53 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 и 48 ч 
после введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
KC, MCP-1; активность 
сфингомиелинидазы

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, активности KC, MCP-1, 
активности сфингомиелинидазы в БАЛ

[26]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,43 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
миелопероксидазной активности; отек 
легкого; кровоизлияния в альвеолах, отек 
стенок альвеол, увеличение нейтрофилов 
в просвете альвеол; увеличение 
экспрессии NF-kB р65

[27]

Острое 
повреждение 
легких

В/б в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 10 нед. после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; гистология; 
вестерн-блоттинг 

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение фосфорилирования 
МАРК р38 и транслокации NF-kB р65

[28]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 1 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 дней после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, IL-6, TNF-α Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α 
в БАЛ 

[29]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 8 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; отек легких; 
рериваскулярная инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтрофилами 
ткани легких; увеличение экспрессии 
белка TLR, MyD88, NF-kB

30

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 24 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MIP-2; гомогенат 
легких: глутатион, 
супероксиддесмутаза, 
малоновый 
диальдегид,  
миелопероксидаза; 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии IL-
1β, IL-6, TNF-α и активности MIP-2  
в БАЛ; отек легких; увеличение уровня 
малонового диальдегида, снижение 
глутатиона и супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек и 
инфильтрация стенок альвеол, увеличение 
нейтрофилов в просвете альвеол, участки 
ателектаза; увеличение экспрессии белка 
TLR4, ММР-9, NF-kB

[31]

Острое 
повреждение 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Концентрация 0,5 мг/мл, 
4,8 л/мин в течение 30 мин. 
Эвтаназия через 6 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, общий белок, 
IL-6, TNF-α; гомогенат 
легких:  малоновый 
диальдегид, 
миелопероксидаза, 
супероксиддисмутаза; 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего белка, 
экспрессии IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
уровня малонового диальдегида, 
снижение супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек стенок 
альвеол, увеличение нейтрофилов в 
просвете альвеол; увеличение экспрессии 
белка NF-kB р65

[32, 
33]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 20 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

- БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, 
IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
активности миелопероксидазы; отек 
легких; инфильтрация сосудов легких; 
3величение экспрессии белка NF-kB р65  
и MyD88

[34]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,5 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
ROS, NO; гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, ROS, NO в БАЛ; инфильтрация 
легких; увеличение экспрессии МСР-1, NF-
kB р65

[35]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 2 мг/кг. Эвтаназия 
через 2, 4, 6, 12 и 24 ч после 
введения ЛПС

Гомогенат легких: IL-1β, 
IL-6, TNF-α, КС; оценка 
апоптоза клеток легких 
(TUNEL); гистология

Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, 
КС; увеличение апоптотических клеток

[36]

Сигаретный 
дым

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Одна «затяжка»/мин 
продолжительностью 2 с и 
объемом 35 мл, 400 мг/м3  

в течение 1 ч. Экспозиция –  
3 дня. Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
MIP-2, KC, MCP-1; 
иммуногистохимия; 
ПЦР: РНК

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, MIP-2, KC, MCP-1 в БАЛ; 
воспалительная инфильтрация сосудов 
легких; увеличение экспрессии генов 
связанных с окислительным стрессом

[37]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Вариант 1. 450 мг/м3, 
экспозиция в течение 1 ч  
2 раза в день на протяжении 
3 дней
Вариант 2. 450 мг/м3. 
Экспозиция 2 ч в течение  
3 дней. Эвтаназия: вариант 
1–4-й день; вариант 2–4-й 
и 6-й день после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: количество 
клеток, общий белок; 
гомогенат легких: IL-8, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1, MIP-2, IL-10; 
иммуногистохимия

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего 
белка в БАЛ;  увеличение экспрессии 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, MCP-1, MIP-2; 
увеличение экспрессии белка COX-2, 
PGF2; скопление нейтрофилов вокруг 
сосудов, инфильтрация стенок бронхов 
и альвеол, увеличение нейтрофилов 
в интерстициальном и альвеолярном 
пространстве

38

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
250 и 500 мг/ м3 в течение 
50 мин, 100% сигаретный 
дым. Экспозиция – 3 дня. 
Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-13, IL-17A, GM-CSF, 
KC (CXCL1), TNF-α, 
IFNβ, MCP-1, MIG, 
MIP2 (CXCL2) и MIP-1α 
(CCL3)

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, 
IL-17A, GM-CSF, KC (CXCL1), TNF-α, IFNβ, 
MCP-1, MIG, MIP2 (CXCL2) и MIP-1α (CCL3) 
в БАЛ

[39]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция сигаретного 
дыма 100 мг/м3 в течение 1-й 
недели, затем 250 мг/ м3в 
течение 6 ч в день, 5 дней 
в нед. Периоды – 10, 16 и 
22 нед. Эвтаназия через 10, 
16 и 22 нед после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
зимография: мММР; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение активности ММР-2 и 
ММР-9; эмфизема легких, увеличение 
нейтрофилов и макрофагов в 
альвеолярном пространстве

[40]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным  
в бокс. День 1-й – 6 сигарет 
(экспозиция 30 мин); 
Дни 2–5-й – 10 сигарет 
(экспозиция 50 мин). 
Эвтаназия через 16 ч после 
последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-17, IL-10, 
CD103; цитометрия 
гомогенатов легких

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-17, CD103 и снижение IL-10 в БАЛ; 
увеличение количества макрофагов  
в легких

[41]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. День 
1-й – 7 сигарет; день 2-й – 
9 сигарет; День 3 и 4 – 11 
сигарет. Эвтаназия через 18 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав; 
гистология; ПЦР мРНК: 
IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве; увеличение 
экспрессии белка IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

[42]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция по 30 мин 4 раза 
в день, 5 сигарет за один раз.  
Продолжительность – 7 дней.  
Эвтаназия через 8 дней 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
KC, MCP-1, MIP-3α; 
ПЦР: РНК; гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; увеличение 
нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве, утолщение 
стенок бронхов и альвеол

[43]

Подострое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. Экспо- 
зиция 4 раза в день по  
30 мин, 5 раз в неделю.  
30 л/мин.Продолжительность 
4 нед. Эвтаназия через 24 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1; ПЦР: РНК; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; воспалительная 
инфильтрация в бронхиальной стенке  
и перебронхиальной ткани; увеличение 
экспрессии белка ММР-9

[44]

Мелфалан Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 1 мг/кг  
(0,4 мг/мл). Эвтаназия через 
6 и 18 ч и 2 и 4 нед после 
введения мелфалана

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
анализ отложения 
коллагена в легочной 
ткани

Увеличение количества нейтрофилов,   
IL-1β, IL-6 в БАЛ; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена в легочной ткани

[45]

Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 0,1 – 1 мг/кг (объем 
50 мкл, 0,04 – 0,4 мг/мл). 
Эвтаназия через 6, 20 и  
48 ч и 90 дней после 
введения мелфалана

БАЛ: лейкоциты, 
подмножество 
лимфоцитов, ЛДГ; 
гомогенат легких: IL-
1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 

Увеличение количества нейтрофилов, ЛДГ 
в БАЛ; увеличение IL-1β, IL-6 в гомогенате 
легких; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена; отложение 
коллагена в тканях легких

[46]

Вирус Острый 
вирусный 
бронхиолит

И/н инокуляция SeV, вирус 
парагриппа мыши типа 1  
в дозе 5000 ТИД50 (День 0). 
Эвтаназия в день 8 и 21

БАЛ: клеточный состав, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-2, IL-5, 
TNF-α, IL-1 β, IL-1β, KC, 
IL-9-15, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, 
IFNγ, CCL2/JF, CCL3/MIP-
1β, CCL4/MIP-1j, CCL5/
RANTES; ПЦР: мРНК

Увеличение провоспалительных клеток  
и экспрессии медиаторов воспаления

[47]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; В/б – внутрибрюшинное введение; И/н – интраназальное введение; ЛПС – липополисахарид; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТИД50 – 50% тканевая инфекционная 
доза; Э/т – эндотрахеальное введение; CCL – хемокин; CD – поверхностный лейкоцитарный антиген; COX-2 – циклооксигеназа-2; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
МСР – хемоаттрактантный белок для моноцитов; MIG – монокин, индуцированный интерфероном γ; MIP – макрофагальный воспалительный 
белок; ММР – матриксная металлопротеиназа; MyD88 – цитозольный адаптерный белок; NF-kB – транскрипционный фактор (ядерный фактор); 
NO – оксид азота; KC – α-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; RANTES – хемокин, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками и регулируемый процессами активации; ROS – активные формы кислорода; TLR – Толл-подобные 
рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.

Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый 
трахеобронхит

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 7 дней после введения 
ЛПС

Кровь и гомогенат 
трахеи: IL-6, TNF-α, 
NO; вестерн-блоттинг: 
iNOS, TLR4, NF-kB p65; 
гистология

Увеличение в крови и гомогенате  
IL-6, TNF-α, NO; увеличение экспрессии 
белка TLR4, NF-kB  p65 и iNOS; 
диффузная инфильтрация слизистой 
трахеи гранулоцитами, лимфоцитами и 
моноцитами, и тек слизистой

[24]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 0,125 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
перекисное окисление 
липидов, IL-1β, КС,  
MIP-1, МСР-1; вес 
легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение популяции нейтрофилов 
и перекисного окисления липидов, 
увеличение экспрессии IL-1β, КС, MIP-1, 
МСР-1 в БАЛ; отек легкого; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение экспрессии NF-kB 
р65

[25]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,53 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 и 48 ч 
после введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
KC, MCP-1; активность 
сфингомиелинидазы

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, активности KC, MCP-1, 
активности сфингомиелинидазы в БАЛ

[26]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,43 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
миелопероксидазной активности; отек 
легкого; кровоизлияния в альвеолах, отек 
стенок альвеол, увеличение нейтрофилов 
в просвете альвеол; увеличение 
экспрессии NF-kB р65

[27]

Острое 
повреждение 
легких

В/б в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 10 нед. после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; гистология; 
вестерн-блоттинг 

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение фосфорилирования 
МАРК р38 и транслокации NF-kB р65

[28]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 1 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 дней после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, IL-6, TNF-α Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α 
в БАЛ 

[29]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 8 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; отек легких; 
рериваскулярная инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтрофилами 
ткани легких; увеличение экспрессии 
белка TLR, MyD88, NF-kB

30

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 24 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MIP-2; гомогенат 
легких: глутатион, 
супероксиддесмутаза, 
малоновый 
диальдегид,  
миелопероксидаза; 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии IL-
1β, IL-6, TNF-α и активности MIP-2  
в БАЛ; отек легких; увеличение уровня 
малонового диальдегида, снижение 
глутатиона и супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек и 
инфильтрация стенок альвеол, увеличение 
нейтрофилов в просвете альвеол, участки 
ателектаза; увеличение экспрессии белка 
TLR4, ММР-9, NF-kB

[31]

Острое 
повреждение 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Концентрация 0,5 мг/мл, 
4,8 л/мин в течение 30 мин. 
Эвтаназия через 6 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, общий белок, 
IL-6, TNF-α; гомогенат 
легких:  малоновый 
диальдегид, 
миелопероксидаза, 
супероксиддисмутаза; 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего белка, 
экспрессии IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
уровня малонового диальдегида, 
снижение супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек стенок 
альвеол, увеличение нейтрофилов в 
просвете альвеол; увеличение экспрессии 
белка NF-kB р65

[32, 
33]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 20 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

- БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, 
IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
активности миелопероксидазы; отек 
легких; инфильтрация сосудов легких; 
3величение экспрессии белка NF-kB р65  
и MyD88

[34]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,5 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
ROS, NO; гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, ROS, NO в БАЛ; инфильтрация 
легких; увеличение экспрессии МСР-1, NF-
kB р65

[35]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 2 мг/кг. Эвтаназия 
через 2, 4, 6, 12 и 24 ч после 
введения ЛПС

Гомогенат легких: IL-1β, 
IL-6, TNF-α, КС; оценка 
апоптоза клеток легких 
(TUNEL); гистология

Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, 
КС; увеличение апоптотических клеток

[36]

Сигаретный 
дым

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Одна «затяжка»/мин 
продолжительностью 2 с и 
объемом 35 мл, 400 мг/м3  

в течение 1 ч. Экспозиция –  
3 дня. Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
MIP-2, KC, MCP-1; 
иммуногистохимия; 
ПЦР: РНК

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, MIP-2, KC, MCP-1 в БАЛ; 
воспалительная инфильтрация сосудов 
легких; увеличение экспрессии генов 
связанных с окислительным стрессом

[37]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Вариант 1. 450 мг/м3, 
экспозиция в течение 1 ч  
2 раза в день на протяжении 
3 дней
Вариант 2. 450 мг/м3. 
Экспозиция 2 ч в течение  
3 дней. Эвтаназия: вариант 
1–4-й день; вариант 2–4-й 
и 6-й день после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: количество 
клеток, общий белок; 
гомогенат легких: IL-8, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1, MIP-2, IL-10; 
иммуногистохимия

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего 
белка в БАЛ;  увеличение экспрессии 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, MCP-1, MIP-2; 
увеличение экспрессии белка COX-2, 
PGF2; скопление нейтрофилов вокруг 
сосудов, инфильтрация стенок бронхов 
и альвеол, увеличение нейтрофилов 
в интерстициальном и альвеолярном 
пространстве

38

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
250 и 500 мг/ м3 в течение 
50 мин, 100% сигаретный 
дым. Экспозиция – 3 дня. 
Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-13, IL-17A, GM-CSF, 
KC (CXCL1), TNF-α, 
IFNβ, MCP-1, MIG, 
MIP2 (CXCL2) и MIP-1α 
(CCL3)

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, 
IL-17A, GM-CSF, KC (CXCL1), TNF-α, IFNβ, 
MCP-1, MIG, MIP2 (CXCL2) и MIP-1α (CCL3) 
в БАЛ

[39]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция сигаретного 
дыма 100 мг/м3 в течение 1-й 
недели, затем 250 мг/ м3в 
течение 6 ч в день, 5 дней 
в нед. Периоды – 10, 16 и 
22 нед. Эвтаназия через 10, 
16 и 22 нед после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
зимография: мММР; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение активности ММР-2 и 
ММР-9; эмфизема легких, увеличение 
нейтрофилов и макрофагов в 
альвеолярном пространстве

[40]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным  
в бокс. День 1-й – 6 сигарет 
(экспозиция 30 мин); 
Дни 2–5-й – 10 сигарет 
(экспозиция 50 мин). 
Эвтаназия через 16 ч после 
последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-17, IL-10, 
CD103; цитометрия 
гомогенатов легких

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-17, CD103 и снижение IL-10 в БАЛ; 
увеличение количества макрофагов  
в легких

[41]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. День 
1-й – 7 сигарет; день 2-й – 
9 сигарет; День 3 и 4 – 11 
сигарет. Эвтаназия через 18 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав; 
гистология; ПЦР мРНК: 
IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве; увеличение 
экспрессии белка IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

[42]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция по 30 мин 4 раза 
в день, 5 сигарет за один раз.  
Продолжительность – 7 дней.  
Эвтаназия через 8 дней 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
KC, MCP-1, MIP-3α; 
ПЦР: РНК; гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; увеличение 
нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве, утолщение 
стенок бронхов и альвеол

[43]

Подострое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. Экспо- 
зиция 4 раза в день по  
30 мин, 5 раз в неделю.  
30 л/мин.Продолжительность 
4 нед. Эвтаназия через 24 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1; ПЦР: РНК; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; воспалительная 
инфильтрация в бронхиальной стенке  
и перебронхиальной ткани; увеличение 
экспрессии белка ММР-9

[44]

Мелфалан Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 1 мг/кг  
(0,4 мг/мл). Эвтаназия через 
6 и 18 ч и 2 и 4 нед после 
введения мелфалана

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
анализ отложения 
коллагена в легочной 
ткани

Увеличение количества нейтрофилов,   
IL-1β, IL-6 в БАЛ; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена в легочной ткани

[45]

Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 0,1 – 1 мг/кг (объем 
50 мкл, 0,04 – 0,4 мг/мл). 
Эвтаназия через 6, 20 и  
48 ч и 90 дней после 
введения мелфалана

БАЛ: лейкоциты, 
подмножество 
лимфоцитов, ЛДГ; 
гомогенат легких: IL-
1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 

Увеличение количества нейтрофилов, ЛДГ 
в БАЛ; увеличение IL-1β, IL-6 в гомогенате 
легких; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена; отложение 
коллагена в тканях легких

[46]

Вирус Острый 
вирусный 
бронхиолит

И/н инокуляция SeV, вирус 
парагриппа мыши типа 1  
в дозе 5000 ТИД50 (День 0). 
Эвтаназия в день 8 и 21

БАЛ: клеточный состав, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-2, IL-5, 
TNF-α, IL-1 β, IL-1β, KC, 
IL-9-15, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, 
IFNγ, CCL2/JF, CCL3/MIP-
1β, CCL4/MIP-1j, CCL5/
RANTES; ПЦР: мРНК

Увеличение провоспалительных клеток  
и экспрессии медиаторов воспаления

[47]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; В/б – внутрибрюшинное введение; И/н – интраназальное введение; ЛПС – липополисахарид; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТИД50 – 50% тканевая инфекционная 
доза; Э/т – эндотрахеальное введение; CCL – хемокин; CD – поверхностный лейкоцитарный антиген; COX-2 – циклооксигеназа-2; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
МСР – хемоаттрактантный белок для моноцитов; MIG – монокин, индуцированный интерфероном γ; MIP – макрофагальный воспалительный 
белок; ММР – матриксная металлопротеиназа; MyD88 – цитозольный адаптерный белок; NF-kB – транскрипционный фактор (ядерный фактор); 
NO – оксид азота; KC – α-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; RANTES – хемокин, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками и регулируемый процессами активации; ROS – активные формы кислорода; TLR – Толл-подобные 
рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.

Продолжение табл. 2
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Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый 
трахеобронхит

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 7 дней после введения 
ЛПС

Кровь и гомогенат 
трахеи: IL-6, TNF-α, 
NO; вестерн-блоттинг: 
iNOS, TLR4, NF-kB p65; 
гистология

Увеличение в крови и гомогенате  
IL-6, TNF-α, NO; увеличение экспрессии 
белка TLR4, NF-kB  p65 и iNOS; 
диффузная инфильтрация слизистой 
трахеи гранулоцитами, лимфоцитами и 
моноцитами, и тек слизистой

[24]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 0,125 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
перекисное окисление 
липидов, IL-1β, КС,  
MIP-1, МСР-1; вес 
легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение популяции нейтрофилов 
и перекисного окисления липидов, 
увеличение экспрессии IL-1β, КС, MIP-1, 
МСР-1 в БАЛ; отек легкого; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение экспрессии NF-kB 
р65

[25]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,53 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 и 48 ч 
после введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
KC, MCP-1; активность 
сфингомиелинидазы

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, активности KC, MCP-1, 
активности сфингомиелинидазы в БАЛ

[26]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,43 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
миелопероксидазной активности; отек 
легкого; кровоизлияния в альвеолах, отек 
стенок альвеол, увеличение нейтрофилов 
в просвете альвеол; увеличение 
экспрессии NF-kB р65

[27]

Острое 
повреждение 
легких

В/б в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 10 нед. после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; гистология; 
вестерн-блоттинг 

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение фосфорилирования 
МАРК р38 и транслокации NF-kB р65

[28]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 1 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 дней после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, IL-6, TNF-α Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α 
в БАЛ 

[29]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 8 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; отек легких; 
рериваскулярная инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтрофилами 
ткани легких; увеличение экспрессии 
белка TLR, MyD88, NF-kB

30

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 24 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MIP-2; гомогенат 
легких: глутатион, 
супероксиддесмутаза, 
малоновый 
диальдегид,  
миелопероксидаза; 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии IL-
1β, IL-6, TNF-α и активности MIP-2  
в БАЛ; отек легких; увеличение уровня 
малонового диальдегида, снижение 
глутатиона и супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек и 
инфильтрация стенок альвеол, увеличение 
нейтрофилов в просвете альвеол, участки 
ателектаза; увеличение экспрессии белка 
TLR4, ММР-9, NF-kB

[31]

Острое 
повреждение 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Концентрация 0,5 мг/мл, 
4,8 л/мин в течение 30 мин. 
Эвтаназия через 6 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, общий белок, 
IL-6, TNF-α; гомогенат 
легких:  малоновый 
диальдегид, 
миелопероксидаза, 
супероксиддисмутаза; 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего белка, 
экспрессии IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
уровня малонового диальдегида, 
снижение супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек стенок 
альвеол, увеличение нейтрофилов в 
просвете альвеол; увеличение экспрессии 
белка NF-kB р65

[32, 
33]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 20 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

- БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, 
IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
активности миелопероксидазы; отек 
легких; инфильтрация сосудов легких; 
3величение экспрессии белка NF-kB р65  
и MyD88

[34]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,5 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
ROS, NO; гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, ROS, NO в БАЛ; инфильтрация 
легких; увеличение экспрессии МСР-1, NF-
kB р65

[35]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 2 мг/кг. Эвтаназия 
через 2, 4, 6, 12 и 24 ч после 
введения ЛПС

Гомогенат легких: IL-1β, 
IL-6, TNF-α, КС; оценка 
апоптоза клеток легких 
(TUNEL); гистология

Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, 
КС; увеличение апоптотических клеток

[36]

Сигаретный 
дым

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Одна «затяжка»/мин 
продолжительностью 2 с и 
объемом 35 мл, 400 мг/м3  

в течение 1 ч. Экспозиция –  
3 дня. Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
MIP-2, KC, MCP-1; 
иммуногистохимия; 
ПЦР: РНК

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, MIP-2, KC, MCP-1 в БАЛ; 
воспалительная инфильтрация сосудов 
легких; увеличение экспрессии генов 
связанных с окислительным стрессом

[37]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Вариант 1. 450 мг/м3, 
экспозиция в течение 1 ч  
2 раза в день на протяжении 
3 дней
Вариант 2. 450 мг/м3. 
Экспозиция 2 ч в течение  
3 дней. Эвтаназия: вариант 
1–4-й день; вариант 2–4-й 
и 6-й день после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: количество 
клеток, общий белок; 
гомогенат легких: IL-8, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1, MIP-2, IL-10; 
иммуногистохимия

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего 
белка в БАЛ;  увеличение экспрессии 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, MCP-1, MIP-2; 
увеличение экспрессии белка COX-2, 
PGF2; скопление нейтрофилов вокруг 
сосудов, инфильтрация стенок бронхов 
и альвеол, увеличение нейтрофилов 
в интерстициальном и альвеолярном 
пространстве

38

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
250 и 500 мг/ м3 в течение 
50 мин, 100% сигаретный 
дым. Экспозиция – 3 дня. 
Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-13, IL-17A, GM-CSF, 
KC (CXCL1), TNF-α, 
IFNβ, MCP-1, MIG, 
MIP2 (CXCL2) и MIP-1α 
(CCL3)

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, 
IL-17A, GM-CSF, KC (CXCL1), TNF-α, IFNβ, 
MCP-1, MIG, MIP2 (CXCL2) и MIP-1α (CCL3) 
в БАЛ

[39]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция сигаретного 
дыма 100 мг/м3 в течение 1-й 
недели, затем 250 мг/ м3в 
течение 6 ч в день, 5 дней 
в нед. Периоды – 10, 16 и 
22 нед. Эвтаназия через 10, 
16 и 22 нед после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
зимография: мММР; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение активности ММР-2 и 
ММР-9; эмфизема легких, увеличение 
нейтрофилов и макрофагов в 
альвеолярном пространстве

[40]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным  
в бокс. День 1-й – 6 сигарет 
(экспозиция 30 мин); 
Дни 2–5-й – 10 сигарет 
(экспозиция 50 мин). 
Эвтаназия через 16 ч после 
последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-17, IL-10, 
CD103; цитометрия 
гомогенатов легких

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-17, CD103 и снижение IL-10 в БАЛ; 
увеличение количества макрофагов  
в легких

[41]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. День 
1-й – 7 сигарет; день 2-й – 
9 сигарет; День 3 и 4 – 11 
сигарет. Эвтаназия через 18 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав; 
гистология; ПЦР мРНК: 
IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве; увеличение 
экспрессии белка IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

[42]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция по 30 мин 4 раза 
в день, 5 сигарет за один раз.  
Продолжительность – 7 дней.  
Эвтаназия через 8 дней 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
KC, MCP-1, MIP-3α; 
ПЦР: РНК; гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; увеличение 
нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве, утолщение 
стенок бронхов и альвеол

[43]

Подострое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. Экспо- 
зиция 4 раза в день по  
30 мин, 5 раз в неделю.  
30 л/мин.Продолжительность 
4 нед. Эвтаназия через 24 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1; ПЦР: РНК; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; воспалительная 
инфильтрация в бронхиальной стенке  
и перебронхиальной ткани; увеличение 
экспрессии белка ММР-9

[44]

Мелфалан Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 1 мг/кг  
(0,4 мг/мл). Эвтаназия через 
6 и 18 ч и 2 и 4 нед после 
введения мелфалана

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
анализ отложения 
коллагена в легочной 
ткани

Увеличение количества нейтрофилов,   
IL-1β, IL-6 в БАЛ; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена в легочной ткани

[45]

Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 0,1 – 1 мг/кг (объем 
50 мкл, 0,04 – 0,4 мг/мл). 
Эвтаназия через 6, 20 и  
48 ч и 90 дней после 
введения мелфалана

БАЛ: лейкоциты, 
подмножество 
лимфоцитов, ЛДГ; 
гомогенат легких: IL-
1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 

Увеличение количества нейтрофилов, ЛДГ 
в БАЛ; увеличение IL-1β, IL-6 в гомогенате 
легких; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена; отложение 
коллагена в тканях легких

[46]

Вирус Острый 
вирусный 
бронхиолит

И/н инокуляция SeV, вирус 
парагриппа мыши типа 1  
в дозе 5000 ТИД50 (День 0). 
Эвтаназия в день 8 и 21

БАЛ: клеточный состав, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-2, IL-5, 
TNF-α, IL-1 β, IL-1β, KC, 
IL-9-15, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, 
IFNγ, CCL2/JF, CCL3/MIP-
1β, CCL4/MIP-1j, CCL5/
RANTES; ПЦР: мРНК

Увеличение провоспалительных клеток  
и экспрессии медиаторов воспаления

[47]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; В/б – внутрибрюшинное введение; И/н – интраназальное введение; ЛПС – липополисахарид; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТИД50 – 50% тканевая инфекционная 
доза; Э/т – эндотрахеальное введение; CCL – хемокин; CD – поверхностный лейкоцитарный антиген; COX-2 – циклооксигеназа-2; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
МСР – хемоаттрактантный белок для моноцитов; MIG – монокин, индуцированный интерфероном γ; MIP – макрофагальный воспалительный 
белок; ММР – матриксная металлопротеиназа; MyD88 – цитозольный адаптерный белок; NF-kB – транскрипционный фактор (ядерный фактор); 
NO – оксид азота; KC – α-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; RANTES – хемокин, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками и регулируемый процессами активации; ROS – активные формы кислорода; TLR – Толл-подобные 
рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.

Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источ- 
ник

ЛПС Острый 
трахеобронхит

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 7 дней после введения 
ЛПС

Кровь и гомогенат 
трахеи: IL-6, TNF-α, 
NO; вестерн-блоттинг: 
iNOS, TLR4, NF-kB p65; 
гистология

Увеличение в крови и гомогенате  
IL-6, TNF-α, NO; увеличение экспрессии 
белка TLR4, NF-kB  p65 и iNOS; 
диффузная инфильтрация слизистой 
трахеи гранулоцитами, лимфоцитами и 
моноцитами, и тек слизистой

[24]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 0,125 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
перекисное окисление 
липидов, IL-1β, КС,  
MIP-1, МСР-1; вес 
легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение популяции нейтрофилов 
и перекисного окисления липидов, 
увеличение экспрессии IL-1β, КС, MIP-1, 
МСР-1 в БАЛ; отек легкого; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение экспрессии NF-kB 
р65

[25]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,53 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 и 48 ч 
после введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
KC, MCP-1; активность 
сфингомиелинидазы

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, активности KC, MCP-1, 
активности сфингомиелинидазы в БАЛ

[26]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,43 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
миелопероксидазной активности; отек 
легкого; кровоизлияния в альвеолах, отек 
стенок альвеол, увеличение нейтрофилов 
в просвете альвеол; увеличение 
экспрессии NF-kB р65

[27]

Острое 
повреждение 
легких

В/б в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 10 нед. после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; гистология; 
вестерн-блоттинг 

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; кровоизлияния 
в альвеолах, отек стенок альвеол, 
увеличение нейтрофилов в просвете 
альвеол; увеличение фосфорилирования 
МАРК р38 и транслокации NF-kB р65

[28]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 1 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 дней после введения 
ЛПС

БАЛ: IL-1β, IL-6, TNF-α Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α 
в БАЛ 

[29]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 8 мг/кг. Эвтаназия 
через 6 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, IL-6, 
TNF-α; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; отек легких; 
рериваскулярная инфильтрация 
полиморфно-ядерными нейтрофилами 
ткани легких; увеличение экспрессии 
белка TLR, MyD88, NF-kB

30

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 5 мг/кг. Эвтаназия 
через 24 ч после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6, TNF-α, 
MIP-2; гомогенат 
легких: глутатион, 
супероксиддесмутаза, 
малоновый 
диальдегид,  
миелопероксидаза; 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии IL-
1β, IL-6, TNF-α и активности MIP-2  
в БАЛ; отек легких; увеличение уровня 
малонового диальдегида, снижение 
глутатиона и супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек и 
инфильтрация стенок альвеол, увеличение 
нейтрофилов в просвете альвеол, участки 
ателектаза; увеличение экспрессии белка 
TLR4, ММР-9, NF-kB

[31]

Острое 
повреждение 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Концентрация 0,5 мг/мл, 
4,8 л/мин в течение 30 мин. 
Эвтаназия через 6 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, общий белок, 
IL-6, TNF-α; гомогенат 
легких:  малоновый 
диальдегид, 
миелопероксидаза, 
супероксиддисмутаза; 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего белка, 
экспрессии IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
уровня малонового диальдегида, 
снижение супероксиддисмутазы; 
кровоизлияния в альвеолах, отек стенок 
альвеол, увеличение нейтрофилов в 
просвете альвеол; увеличение экспрессии 
белка NF-kB р65

[32, 
33]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 20 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

- БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, 
IL-6, TNF-α; 
гомогенат легких: 
миелопероксидаза, 
вес легкого (влажное/
высушенное); 
гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-6, TNF-α в БАЛ; увеличение 
активности миелопероксидазы; отек 
легких; инфильтрация сосудов легких; 
3величение экспрессии белка NF-kB р65  
и MyD88

[34]

Острое 
повреждение 
легких

И/н в дозе 0,5 мг/кг. 
Эвтаназия через 24 ч после 
введения ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
ROS, NO; гистология; 
вестерн-блоттинг

Увеличение количества клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, ROS, NO в БАЛ; инфильтрация 
легких; увеличение экспрессии МСР-1, NF-
kB р65

[35]

Острое 
повреждение 
легких

Э/т в дозе 2 мг/кг. Эвтаназия 
через 2, 4, 6, 12 и 24 ч после 
введения ЛПС

Гомогенат легких: IL-1β, 
IL-6, TNF-α, КС; оценка 
апоптоза клеток легких 
(TUNEL); гистология

Увеличение экспрессии IL-1β, IL-6, TNF-α, 
КС; увеличение апоптотических клеток

[36]

Сигаретный 
дым

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Одна «затяжка»/мин 
продолжительностью 2 с и 
объемом 35 мл, 400 мг/м3  

в течение 1 ч. Экспозиция –  
3 дня. Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-6, TNF-α, 
MIP-2, KC, MCP-1; 
иммуногистохимия; 
ПЦР: РНК

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-6, TNF-α, MIP-2, KC, MCP-1 в БАЛ; 
воспалительная инфильтрация сосудов 
легких; увеличение экспрессии генов 
связанных с окислительным стрессом

[37]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Вариант 1. 450 мг/м3, 
экспозиция в течение 1 ч  
2 раза в день на протяжении 
3 дней
Вариант 2. 450 мг/м3. 
Экспозиция 2 ч в течение  
3 дней. Эвтаназия: вариант 
1–4-й день; вариант 2–4-й 
и 6-й день после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: количество 
клеток, общий белок; 
гомогенат легких: IL-8, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1, MIP-2, IL-10; 
иммуногистохимия

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, общего 
белка в БАЛ;  увеличение экспрессии 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, MCP-1, MIP-2; 
увеличение экспрессии белка COX-2, 
PGF2; скопление нейтрофилов вокруг 
сосудов, инфильтрация стенок бронхов 
и альвеол, увеличение нейтрофилов 
в интерстициальном и альвеолярном 
пространстве

38

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
250 и 500 мг/ м3 в течение 
50 мин, 100% сигаретный 
дым. Экспозиция – 3 дня. 
Эвтаназия через 4 дня 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10, 
IL-13, IL-17A, GM-CSF, 
KC (CXCL1), TNF-α, 
IFNβ, MCP-1, MIG, 
MIP2 (CXCL2) и MIP-1α 
(CCL3)

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-13, 
IL-17A, GM-CSF, KC (CXCL1), TNF-α, IFNβ, 
MCP-1, MIG, MIP2 (CXCL2) и MIP-1α (CCL3) 
в БАЛ

[39]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция сигаретного 
дыма 100 мг/м3 в течение 1-й 
недели, затем 250 мг/ м3в 
течение 6 ч в день, 5 дней 
в нед. Периоды – 10, 16 и 
22 нед. Эвтаназия через 10, 
16 и 22 нед после начала 
экспозиции сигаретного 
дыма

БАЛ: клеточный состав; 
зимография: мММР; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение активности ММР-2 и 
ММР-9; эмфизема легких, увеличение 
нейтрофилов и макрофагов в 
альвеолярном пространстве

[40]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным  
в бокс. День 1-й – 6 сигарет 
(экспозиция 30 мин); 
Дни 2–5-й – 10 сигарет 
(экспозиция 50 мин). 
Эвтаназия через 16 ч после 
последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный 
состав, IL-17, IL-10, 
CD103; цитометрия 
гомогенатов легких

Увеличение количества 
провоспалительных клеток, экспрессии 
IL-17, CD103 и снижение IL-10 в БАЛ; 
увеличение количества макрофагов  
в легких

[41]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. День 
1-й – 7 сигарет; день 2-й – 
9 сигарет; День 3 и 4 – 11 
сигарет. Эвтаназия через 18 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав; 
гистология; ПЦР мРНК: 
IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

Увеличение количества 
провоспалительных клеток в БАЛ; 
увеличение нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве; увеличение 
экспрессии белка IL-1β, TNF-α, CCL-1, KC, 
MUC5AC

[42]

Острое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача 
воздуха животным в бокс. 
Экспозиция по 30 мин 4 раза 
в день, 5 сигарет за один раз.  
Продолжительность – 7 дней.  
Эвтаназия через 8 дней 
после начала экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
KC, MCP-1, MIP-3α; 
ПЦР: РНК; гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; увеличение 
нейтрофилов и макрофагов  
в альвеолярном пространстве, утолщение 
стенок бронхов и альвеол

[43]

Подострое 
воспаление 
легких

Ингаляционно, подача воз- 
духа животным в бокс. Экспо- 
зиция 4 раза в день по  
30 мин, 5 раз в неделю.  
30 л/мин.Продолжительность 
4 нед. Эвтаназия через 24 ч 
после последней экспозиции 
сигаретного дыма

БАЛ: клеточный состав, 
IL-6, TNF-α, IL-1β, KC, 
MCP-1; ПЦР: РНК; 
гистология

Увеличение количества 
провоспалительных клеток и экспрессии 
KC, MCP-1, MIP-3α в БАЛ; воспалительная 
инфильтрация в бронхиальной стенке  
и перебронхиальной ткани; увеличение 
экспрессии белка ММР-9

[44]

Мелфалан Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 1 мг/кг  
(0,4 мг/мл). Эвтаназия через 
6 и 18 ч и 2 и 4 нед после 
введения мелфалана

БАЛ: клеточный состав, 
IL-1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 
анализ отложения 
коллагена в легочной 
ткани

Увеличение количества нейтрофилов,   
IL-1β, IL-6 в БАЛ; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена в легочной ткани

[45]

Острое 
воспаление 
дыхательных 
путей

Э/т в дозе 0,1 – 1 мг/кг (объем 
50 мкл, 0,04 – 0,4 мг/мл). 
Эвтаназия через 6, 20 и  
48 ч и 90 дней после 
введения мелфалана

БАЛ: лейкоциты, 
подмножество 
лимфоцитов, ЛДГ; 
гомогенат легких: IL-
1β, IL-6; вес легкого 
(влажное/высушенное); 

Увеличение количества нейтрофилов, ЛДГ 
в БАЛ; увеличение IL-1β, IL-6 в гомогенате 
легких; отек легкого; увеличение 
концентрации коллагена; отложение 
коллагена в тканях легких

[46]

Вирус Острый 
вирусный 
бронхиолит

И/н инокуляция SeV, вирус 
парагриппа мыши типа 1  
в дозе 5000 ТИД50 (День 0). 
Эвтаназия в день 8 и 21

БАЛ: клеточный состав, 
IL-2, IL-3, IL-4, IL-2, IL-5, 
TNF-α, IL-1 β, IL-1β, KC, 
IL-9-15, IL-10, IL-12, IL-13, 
IL-17, G-CSF, GM-CSF, 
IFNγ, CCL2/JF, CCL3/MIP-
1β, CCL4/MIP-1j, CCL5/
RANTES; ПЦР: мРНК

Увеличение провоспалительных клеток  
и экспрессии медиаторов воспаления

[47]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; В/б – внутрибрюшинное введение; И/н – интраназальное введение; ЛПС – липополисахарид; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ПЦР – полимеразная цепная реакция; РНК – рибонуклеиновая кислота; ТИД50 – 50% тканевая инфекционная 
доза; Э/т – эндотрахеальное введение; CCL – хемокин; CD – поверхностный лейкоцитарный антиген; COX-2 – циклооксигеназа-2; GM-CSF – 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; IFN – интерферон; IL – интерлейкин; iNOS – индуцибельная NO-синтаза; 
МСР – хемоаттрактантный белок для моноцитов; MIG – монокин, индуцированный интерфероном γ; MIP – макрофагальный воспалительный 
белок; ММР – матриксная металлопротеиназа; MyD88 – цитозольный адаптерный белок; NF-kB – транскрипционный фактор (ядерный фактор); 
NO – оксид азота; KC – α-хемокин; PGE – простагландин; PMNs – полиморфно-ядерные нейтрофилы; RANTES – хемокин, экспрессируемый и 
секретируемый нормальными Т-клетками и регулируемый процессами активации; ROS – активные формы кислорода; TLR – Толл-подобные 
рецепторы; TNF-α – фактор некроза опухоли-α.

Окончание  табл. 2
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Таблица 3
Моделирование острого повреждения  

нижних дыхательных путей (трахея, бронхи, бронхиолы) и легких на морских свинках

Индуктор  
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источник

Сернистый 
ангидрид 
(S0

2
)

Острый 
бронхит

Ингаляционно, подача возду-
ха животным в бокс. Подача 
400 ppm S0

2
 в течение 3 ч. 

Эвтаназия через 1, 2, 3, 4, 5, 
6, 8, 10, 12 ч после воздейст-
вия сернистого газа.

БАЛ: общее коли-
чество клеток, 
фосфатидилхо-
лин, фукоза; ско-
рость мукоцили-
арного клиренса

Увеличение нейтрофилов 
в БАЛ; снижение уровня 
фосфатидилхолина, уро-
вень фукозы не изменял-
ся; снижение мукоцили-
арного клиренса

[51]

Примечание. БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж.

Морские свинки. Роберт Кох в 1882 г. был первым, кто использовал морских 
свинок в качестве хозяина для бактериальных инфекций [48, 49]. С тех пор они 
служат в качестве лабораторных животных, хотя и не так часто, как крысы и 
мыши. В основном морские свинки задействованы в исследованиях анафилаксии, 
гнотобиотиков, астмы, иммунологии, инфекционных и пищевых заболеваний и 
отологии [3]. Дыхательные пути морских свинок очень чувствительны к аллер-
генам, как и у людей. В настоящее время их обычно применяют для тестирования 
новых препаратов, направленных на лечение астмы. Также морских свинок выби-
рают в качестве тест-системы для изучения туберкулеза из-за их высокой воспри-
имчивости к инфекции. Они показывают отличную реакцию на стандартные пе-
роральные химиопрепараты и вакцины. Морские свинки, инфицированные ту-
беркулезом, считаются «золотым стандартом» для изучения различных методов 
доставки лекарств и вакцин и оценки их безопасности. Хемокины и цитокины яв-
ляются основными регуляторами иммунных реакций на туберкулез и образо-
вание гранулемы, как у людей, так и у морских свинок. Поэтому морские свинки 
представляют собой отличную модель для понимания иммунологических ре-
акций на туберкулез [49, 50]. 
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Собаки. Собак используют в качестве тест-систем в ряде исследований в области 
ортопедических и зубных имплантатов, систем доставки лекарств, фармакокине-
тики и медицинской визуализации. К их уникальным преимуществам относят 
спокойный характер, хорошо развитые когнитивные функции и способность к обу-
чению [3]. Для собак доступен широкий спектр медицинских приборов и про-
цедур. Интубацию дыхательных путей у собак легко проводить из-за относи-
тельно короткой формы рта и его способности широко открываться. Поэтому на 
собаках изучают модели как острого, так и хронического повреждения нижних 
дыхательных путей и легких [52–55]. Хотя сходство дыхательной системы чело-
века с собачьей позволяет использовать их для оценки новых лекарственных форм 
и вариантов лечения, но здесь возникают этические проблемы. Кроме того, суще-
ствует значительная вариабельность беспородных собак, хотя в некоторых иссле-
дованиях желательно, чтобы собаки разных пород давали больше информации 
о патогенезе и эффективности лечения. Эта гетерогенность вносит сложности 
с точки зрения анализа полученных результатов [3].

Таблица 4
Моделирование острого повреждения нижних дыхательных путей  

(трахея, бронхи, бронхиолы) и легких на собаках

Индуктор 
воспаления

Название 
модели Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источник

Сигаретный 
дым

Острое вос-
паление лег-
ких

Ингаляционно, через инди-
видуальную маску. Одна 
«затяжка» 5 см сигареты в 
течение 7 мин. Всего 14 
«затяжек» или 420 мл сига-
ретного дыма. Экспозиция –  
24 ч. Эвтаназия 1 раз в 5–7 
дней до экспозиции сигарет-
ного дыма и после

БАЛ: клеточный 
состав, общий 
белок, эластаза 
(активность и 
концентрация), 
α-1-протеиназы 
ингибитор

Увеличение количества 
лейкоцитов за счет 
притока полиморфно-я-
дерных нейтрофилов,   
уменьшение концен-
трации эластазы в БАЛ

52

Кадмий Острое вос-
паление 
дыхательных 
путей

Ингаляционно, подача воз-
духа животным в бокс. 
Экспозиция 0,3% раствора 
кадмия в течение 20 мин. 
Эвтаназия – через 5–8 ч 
после воздействия кадмия

БАЛ: клеточный 
состав; бронхо-
скопия; клини-
ческий анализ 
крови

Увеличение провоспа-
лительных клеток в 
БАЛ; клинический ана-
лиз крови не изменил-
ся; кашель

53

Острое вос-
паление 
дыхательных 
путей

Ингаляционно, подача воз-
духа животным в бокс. 
Экспозиция 0,2% раствора 
кадмия в течение 15 мин. 
Экспозиция на протяжении 
4 нед. Эвтаназия через 1 
день и на 1–4-й неделе 
после воздействия кадмия

Физикальное 
обследование; 
плетизмография 
всего тела; рент-
генография 
грудной клетки; 
бронхоскопия; 
БАЛ: клеточный 
состав, ММР-2, 
ММР-9; клини-
ческий анализ 
крови

Преходящее воспале-
ние бронхов с преобла-
данием нейтрофилов; 
нейтрофилия крови, 
которая сохранялась 
до 4 нед;  кратковре-
менное повышение 
реактивности бронхов; 
значительное увеличе-
ние активности ММР-9 
в БАЛ

54

Примечания: БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ММР – матриксная металлопротеиназа.
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 Карликовые свиньи. Свиньи имеют большие преимущества, что позволяет ши-
роко использовать их в качестве моделей в доклинических исследованиях во всем 
мире. Физиология, иммунология, морфология органов и метаболизм свиньи прак-
тически идентичны человеку [3, 56]. Более того, последовательности генома свиньи 
уже выявлены и могут быть сопоставлены с человеческими аналогами [57]. Хотя 
большинство медицинских устройств для человека можно применять у свиней, 
некоторые процедуры, включая интубацию трахеи, у свиней сложнее, чем у других 
животных или человека [58]. Большинство исследований в области дыхательной 
системы требуют интубации животного, которое у свиней осложняется из-за длин-
ного и узкого рта, а также нет возможности открыть его так широко, как у собаки. 
Кроме того, их гортань маленькая по сравнению с размером их тела, что делает 
интубацию еще сложнее. Свиньи также чувствительны к любым устройствам или 
процедурам, проводимым внутри полости рта, поэтому во время интубации может 
развиться ларингоспазм [59].

Механизмы возникновения повреждений при соответствующем 
индукторе патологии

ЛПС, или эндотоксин, – составная часть наружных клеточных мембран гра-
мотрицательных бактерий. ЛПС постоянно выделяется и циркулирует в окру-
жающей среде. При попадании в организм ЛПС действует как провоспали-
тельный агент [60, 61]. Например, при остром вдыхании ЛПС у человека появ-
ляются такие клинические симптомы, как лихорадка, озноб и бронхоспазм [61, 
62]. Распознавание ЛПС опосредовано Toll-подобным рецептором типа 4 (TLR4). 
Это распознавание включает в себя связывание ЛПС с ЛПС-связывающим 
белком, а затем с CD14, который ассоциируется с комплексом, включающим 

Таблица 5
Моделирование острого повреждения нижних дыхательных путей (трахея, бронхи, бронхиолы)  

и легких на карликовых свиньях

Индуктор 
воспаления Модель Метод Оцениваемые 

показатели Результат индукции Источник

ЛПС Острое 
поврежде-
ние бронхов

Э/т с использо-
ванием бронхо-
скопа в дозах 
0,5; 1 и 2 мг/кг. 
Эвтаназия 
через 20 ч 
после введения 
ЛПС

БАЛ: клеточный 
состав, IL-1β, TNF-α; 
ПЦР мРНК: MMP-9, 
MMP-12, ELS-1; гис-
тология

Увеличение провоспалитель-
ных клеток в БАЛ; увеличе-
ние экспрессии IL-1β, TNF-α, 
MMP-9, MMP-12, ELS-1; брон-
хит, непроходимость дисталь-
ных бронхов, повреждение 
альвеол: выраженная 
инфильтрация нейтрофила-
ми, макрофагами и лимфоци-
тами стенок альвеол, эпите-
лия дистальных бронхов и 
увеличение в просвете

[58]

Примечания: БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; ЛПС – липополисахарид; мРНК – матричная РНК; ПЦР – 
полимеразная цепная реакция; Э/т – эндотрахеальное введение; IL – интерлейкин; ММР – матриксная 
металлопротеиназа; TNF-α – фактор некроза опухоли-α; ELS-1 – нейтрофильная эластаза. 
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TLR4 и MD2. Образование TLR4-центрированного рецепторного комплекса с 
ЛПС индуцирует сильный иммунный ответ, который способствует секреции 
провоспалительных цитокинов (IL-1b, IL-6, IL-8 и TNF-α) по пути MyD88. Передача 
сигналов ЛПС также включает MyD88-независимый каскад, который обеспечи-
вает экспрессию IFN-индуцибельных генов [60, 63]. В результате активируются 
все основные клеточные функции, связанные с развитием фагоцитоза и пред-
ставлением антигенов, продукцией NO и свободных форм кислорода, синтезом 
низкомолекулярных медиаторов воспаления и группы провоспалительных ци-
токинов, к которым относятся интерлейкины: IL-1, IL-6, IL-18, TNF-α, интерфе-
роны I типа, хемокины [63]. За счет того, что ЛПС является мощным актива-
тором врожденного иммунного ответа, его часто используют для моделиро-
вания патологий со стороны дыхательной системы [4–8, 24–36, 58]. 
Патологические изменения в нижних дыхательных путях и в легких на фоне 
введения ЛПС представлены в табл. 1, 2 и 5.

Сигаретный дым. Курение табака является важным фактор риска ОБ и хрониче-
ской обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [55]. В табачном дыме содержатся ак-
тивные формы кислорода, которые повреждают эпителиальные клетки дыха-
тельных путей, вызывая перекисное окисление липидов клеточных мембран, ак-
тивируют окислительно-чувствительные клеточные пути и вызывают повреж-
дение ДНК. Компоненты табачного дыма активируют внутриклеточные сигнальные 
каскады эпителиальных клеток, которые приводят к активации воспалительных 
генов за счет индукции АР-1 и NF-kB. Поэтому в мокроте курильщиков обычно по-
вышена продукция цитокинов типа IL-1β, TNF-α, IL-6, а также IL-8 – с дальнейшим 
увеличением при обострении [64, 65].

Сигаретный дым индуцирует многие признаки острого бронхита и воспаления 
легких, включая инфильтрацию слизистой бронхов, изменения уровней провос-
палительных цитокинов, легочную инфильтрацию макрофагами и нейтрофи-
лами, фиброз дыхательных путей и эмфизему [3, 9, 37–44, 55]. Однако в настоящее 
время не существует стандартизированного метода или протокола исследования 
по воздействию сигаретного дыма на животных, что ограничивает его использо-
вание в качестве индуктора патологии. В эксперименте должны рассматриваться 
стандартизированные сигареты для доставки точной дозы взвешенных или 
твердых частиц, включая никотин и окись углерода, ведь тип сигарет, создающих 
дым (коммерческие сигареты или исследовательские сигареты, с фильтром или 
без него), компоненты сигаретного дыма, используемые для воздействия, системы 
доставки («все тело» vs «только нос») и, что наиболее важно, доза дыма – важные оп-
ределяющие факторы [55, 66]. Существуют два метода экспозиции сигаретного 
дыма: метод называемый «только нос», когда дым подают прямо к носу и пасти 
животного, и окуривание «всего тела» при помещении животного помещают в ка-
меру, наполненную контролируемой концентрацией дыма. Оба метода широко 
практикуются и показывают сходные результаты в отношении наличия в БАЛ по-
пуляций воспалительных клеток, уровней цитокинов и терапевтического ответа 
[67, 68].
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Тяжелые металлы (кадмий, никель). Кадмий – токсичный элемент, представ-
ляющий серьезную опасность для человека и животных. Избыток кадмия на-
рушает усвоение и обмен других микроэлементов (Zn, Cu, Se, Fe), что может вы-
зывать их дефицит. Он вытесняет кальций и замещает цинк в составе биомо-
лекул. Накапливаясь в почках, кадмий вызывает почечный кальциевый ацидоз, 
вследствие чего могут развиваться 2 формы остеомаляции: кальципеническая 
и фосфопеническая [69]. 

В открытом доступе обнаружены 2 статьи с описанием использования 
кадмия в качестве индуктора ОБ. По результатам исследований кадмий вы-
зывал не только воспаление в бронхах, но и в легочной ткани, т.е. сочетанное 
воспаление. Признаков поражения печени и почек в экспериментах при инга-
ляционном способе доставки кадмия не обнаружено [53, 54].

По данным литературы воздействие растворимых и нерастворимых соеди-
нений никеля активирует в организме HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1) [70, 71]. 
Увеличение экспрессии HIF-1 приводит к повышению экспрессии генов, ко-
торые обеспечивают адаптацию клеток к гипоксии [70, 72]. Ингаляция хло-
ридом никеля в течение 5 дней приводит к развитию у крыс острого бронхио-
лита [10]. Хроническое воздействие никеля на крыс приводит к гиперплазии 
и фиброзу легочной ткани [70, 73].

Мелфалан. Мелфалан, или L-фенилаланин мустард, сегодня широко исполь-L-фенилаланин мустард, сегодня широко исполь--фенилаланин мустард, сегодня широко исполь-
зуется в качестве противоопухолевого препарата,  это высокотоксичный би-
функциональный алкилирующий агент [46]. Воздействие мелфалана в высоких 
дозах вызывает апоптоз и некроз, что приводит к серьезным повреждениям 
тканей, как в эпителии бронхов, так и в эндотелии [74]. Воздействие низких доз 
аналогов мелфалана с раздражающим действием может активировать внутри-
клеточные пути передачи сигнала в клетках дыхательного эпителия, приво-
дящие к провоспалительному ответу [45, 46, 75]. Есть данные, что в дополнение 
к активации таких путей как стресс-индуцированной клеточной стимуляции, 
воздействие алкилируещего агента (так называемого «фосфорамид мустард») 
усиливает внутриклеточный окислительный стресс и механизмы антиокси-
дантной защиты [46].

Сернистый ангидрид (SO2). Для моделирования ОБ на крысах, мышах, морских 
свинках и собаках в качестве провоспалительного агента использовали дли-
тельную экспозицию SO2 [11, 12, 51, 76–79]. SO2 – раздражитель верхних дыха-
тельных путей; при вдыхании в высоких концентрациях вызывает нейтро-
фильное воспаление и гиперсекрецию слизи дыхательных путей [12]. Механизм 
SO2-индуцированной секреции слизи и воспаления включает такие нейро-
генные вещества, как NK-1 и вещество P [78]. Предполагается также участие 
окислительного стресса [12]. По результатам ряда экспериментов воспаление 
дыхательных путей у мышей [80] и повышенная гиперреактивность дыха-
тельных путей у крыс [12] были связаны с увеличением экспрессии хемокинов 
на фоне экспозиции SO2.
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Таким образом, эффекты, вызванные SO2 у крыс, коррелируют с симпто-
мами бронхита у людей, но их тяжесть и продолжительность отличаются. 
Вполне вероятно, что механизм, с помощью которого SO2 вызывает бронхит, от-
личается от причины возникновения бронхита у людей, причем у крыс воз-
можно лишь ограниченное повреждение.

Азотная кислота. Модель с использованием азотной кислоты впервые была 
описана T. Moran и R. Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки-T. Moran и R. Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки-. Moran и R. Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки-Moran и R. Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки- и R. Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки-R. Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки-. Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки-Heelstrom [81]. Такой способ применения азотной ки- [81]. Такой способ применения азотной ки-
слоты – это дешевый, быстрый и безопасный метод модели облитерирующего 
бронхиолита. Экспериментальный облитерирующий бронхиолит, индуциро-
ванный азотной кислотой, был продемонстрирован ранее у кроликов и хо-
мяков [13]; при гистологическим исследовании были выявлены сходные изме-
нения с описанными в аналогичной модели с введением аденовируса и гисто-
логической картиной облитерирующего бронхиолита у детей. 

Формалин. По данным литературы применение в качестве индуктора воспа-
ления раствора формалина обосновано быстротой развития воспаления на 
прилежащие ткани и с сохранением признаков воспаления в течение 7 дней 
[82, 83]. Например, в результате введения формалина в носовые ходы у жи-
вотных развиваются такие симптомы, как затрудненное дыхание, чихание, по-
краснение слизистой, серозные и гнойные выделения, что характерно для кли-
нической картины острого риносинусита у человека. На микроскопическом 
уровне у животных развиваются: полнокровие, очаговый некроз слизистой 
оболочки носовых ходов, гиперплазия, выраженная инфильтрация лейкоци-
тами и мононуклеарами, увеличение количества бокаловидных клеток [82, 83]. 
Эндотрахеальное введение формалина приводит к появлению патологических 
изменений в месте контакта с тканями с развитием таких форм острого брон-
хита, как катаральный и катарально-гнойный [14].

Живичный скипидар. Эндотрахеальное введение скипидара сопровождается 
патологическими изменения в месте введения и переходом на легочную ткань, 
что обусловлено физико-химическими свойствами скипидара [15, 16]. На фоне 
введения скипидара в лимфоцитах крови и ткани легких крыс возникает энер-
годефицит.

Вирусы и бактерии в комбинации с сигаретным дымом. Вирусы и бактерии в ка-
честве индукторов позволяет воспроизвести ОБ близкий по течению к клини-
ческому инфекционному бронхиту у человека [17, 47]. В структуре патогенеза 
вирусных респираторных инфекций выделяют 4 последовательно развиваю-
щиеся фазы вне зависимости от вида вируса. Это фаза внедрения и репро-
дукции возбудителя – вначале в эпителиальных клетках респираторного 
тракта, а затем —  в кровяном русле, с развитием реакции со стороны альвеоло-
цитов и макрофагов. Фаза развития токсических или токсикоаллергических 
реакций сопровождается повышением проницаемости капилляров и формиро-
ванием микроциркуляторных нарушений [84]. В инициации воспаления в ответ 
на внедрение бактерий одна из ведущих ролей принадлежит TLR, которые реа-
гируют путем активации внутриклеточных сигнальных путей, изменяя экс-
прессию генов [85].
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Заключение
Существует много экспериментальных моделей воспаления в нижних дыха-

тельных путях на разных видах животных, включая мелких и крупных. Однако 
требуется стандартный протокол, который бы определял параметры, подле-
жащие оценке, и необходимые процедуры. В настоящем обзоре представлена 
информация о способах индукции ОБ у разных видов животных, различных 
методах, используемых для этой цели, и различных параметрах, которые могут 
быть оценены. К наиболее распространенному индуктору моделирования 
острой бронхолегочной патологии относится ЛПС – универсальный провоспа-
лительный агент. С помощью ЛПС индуцируются острые процессы в бронхоле-
гочной системе на разных уровнях, что применимо как к индукции ОБ, так 
и индукции воспаления в легких, респираторного дистресс-синдрома и брон-
хиолита. Индукция ОБ сигаретным дымом по частоте встречаемости занимает 
2-е место и является самостоятельным направлением. В отличие от ЛПС при 
воздействии сигаретным дымом характерен быстрый переход острого воспа-
ления в подострое с затрагиванием легочной ткани. Поэтому сигаретный дым 
как индуктор наиболее подходит для моделирования хронической патологии 
дыхательных путей и в частности для хронической обструктивной болезни 
легких. Как свидетельствуют полученные данные, невозможно получить воспа-
лительное повреждение только в бронхах, так или иначе вовлекается и ле-
гочная ткань. Данный факт подтверждается в исследованиях, целью которых – 
получение воспаления в дыхательных путях животных [9, 53, 54, 58]. Тем не 
менее к индукторам, способным в большей степени повреждать бронхи, чем 
легкие, можно отнести такие воспалительные агенты, как формалин, тяжелые 
металлы и кислоты, так как они  оказывают выраженное местно-раздражающее 
действие. Кроме того, формалин в качестве провоспалительного агента при-
меним для моделирования картины характерной для бронхита, возникающего 
после гриппа и острых респираторных вирусных заболеваний. Экспозиция тя-
желыми металлами и кислотами подходит для воспроизведения профессио-
нальных заболеваний дыхательной системы. В экспериментах на животных 
наиболее часто в качестве тест-системы применяются мелкие лабораторные жи-
вотные крысы и мыши, но на заключительных стадиях доклинических иссле-
дований целесообразно привлечь крупных животных – карликовых свиней 
и собак. Однако использование последних ограничивается с этической точки 
зрения. Эта информация полезна для разработки протоколов по изучению спе-
цифической фармакологической активности новых препаратов направленных 
на лечение заболеваний нижних дыхательных путей.
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