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В литературном обзоре приведены современные представления о патогенезе и подходах к патогенетической те-
рапии острого респираторного дистресс-синдрома. Рассмотрены механизмы активации нейтрофилов в ранние 
стадии развития этого синдрома и вклад нейтрофильных внеклеточных ловушек в прогрессирование воспали-
тельных процессов. Показана важность дестабилизации межклеточных контактов эндотелия сосудов и альвео-
лярного эпителия в инициации отёка лёгких, а также роль эпителиальных натриевых каналов и аквапоринов на 
этапе резорбции альвеолярной жидкости при переходе в пролиферативную стадию синдрома. Отмечен вклад ли-
пидных противовоспалительных медиаторов в механизмах разрешения воспаления. Проанализированы результа-
ты опубликованных экспериментальных и клинических исследований, подчеркивающих актуальность поиска новых 
стратегий фармакологического воздействия на основные звенья патогенеза этого жизнеугрожающего состояния. 
Описаны современные возможности патогенетической терапии, направленной на снижение нейтрофил-опосредо-
ванного повреждения ткани лёгких, уменьшение проницаемости аэрогематического барьера, а также восстанов-
ление структурной целостности и нормального клеточного состава легочной ткани.
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This review presents current concepts on the pathogenesis and approaches to pathogenetic therapy of acute respiratory distress 
syndrome. The authors addressed mechanisms of early neutrophil activation and the contribution of neutrophil extracellular 
traps to the progression of inflammatory processes. The review focused on the importance of destabilizing endothelial and 
alveolar epithelial intercellular junctions for initiation of pulmonary edema, as well as on the role of epithelial sodium channels 
and aquaporins at the stage of alveolar fluid resorption during the proliferative stage of the syndrome. The contribution of lipid 
anti-inflammatory mediators to the mechanisms of inflammation resolution was emphasized. The article analyzed results 
of published experimental and clinical studies that stressed the relevance of searching for new strategies of pharmacological 
interference with major steps in the pathogenesis of this life-threatening condition. The current capabilities of pathogenetic 
therapy were described that are aimed at reducing the neutrophil-mediated damage of lung tissue, at decreasing the permeability 
of the air-blood barrier, and at restoring the structural integrity and normal cellular composition of the lung tissue.
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введение

Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) –  
критическое состояние, характеризующиеся диффуз-
ным воспалительным поражением паренхимы лёг-
ких, которое проявляется развитием острой дыхатель-
ной недостаточности вследствие нарушения структу-
ры и уменьшения массы аэрированной лёгочной ткани. 
Основные причины ОРДС делятся на пульмональные 
(при прямом повреждении лёгких) и экстрапульмональ-
ные (при опосредованном повреждении лёгких). Пря-
мое повреждение лёгких возникает вследствие пневмо-
нии, аспирационного синдрома, вдыхания токсических 
веществ, травмы грудной клетки. Непрямое поврежде-
ние лёгких развивается как компонент синдрома поли-
органной недостаточности на фоне сепсиса, политрав-
мы, обширных ожогов, кровопотери и т.д. [1].

Основным направлением терапии ОРДС является 
обеспечение адекватного газообмена посредством под-
бора режима и параметров респираторной поддержки 
[1, 2]. Одновременно с этим, проведение искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) само по себе несет повре-
ждающее воздействие, вызывая волюмо- и баротравму, 
приводя к развитию вентилятор-индуцированного по-
вреждения лёгких (ВИПЛ). К нереспираторным мето-
дам терапии могут быть отнесены: экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, применение экзогенного сур-
фактанта, назначение антиоксидантных, противотром-
ботических, стероидных и нестероидных противовос-
палительных препаратов и др. [1, 3]. Особый интерес 
в последнее время уделяют ингаляционной терапии 
с применением оксида азота, глюкокортикоидов и ан-
тикоагулянтов [4]. 

Несмотря на стремительное развитие медицинских 
технологий и внедрение в клиническую практику но-
вых терапевтических стратегий, распространенность 
ОРДС составляет порядка 40 случаев на 100 тыс. насе-
ления в год. Данная цифра выглядит более драматич-
ной в совокупности с летальностью, которая колеблет-
ся в довольно широких пределах и составляет в сред-
нем 25–40 % [5].

Поздняя диагностика, недостаточная эффектив-
ность современных способов и средств терапии, а так-
же высокая смертность при ОРДС определяют на-
сущную необходимость поиска новых стратегий фар-
макологического воздействия на ключевые звенья 
патогенеза ОРДС. Данные последних эксперимен-
тальных и клинических работ свидетельствуют о том, 
что детальное изучение молекулярных механизмов 
инициации и разрешения воспаления определяет про-
гресс в разработке современных терапевтических под-
ходов при ОРДС [3, 5, 6]. 

Учитывая актуальность рассматриваемой проблемы, 
в настоящем обзоре проведен анализ литературных дан-
ных о последних достижениях в изучении молекуляр-
ных и клеточных механизмов воспаления, направлен-
ное фармакологическое воздействие на которые может 
стать основой для создания новых средств патогенети-
ческой терапии ОРДС.

Нейтрофильные гранулоциты и их роль  
в инициальные стадии ОРДС

Механизмы активации нейтрофильных гранулоцитов. 
Прямое и непрямое повреждение легких при ОРДС со-
провождается продукцией резидентными альвеолярны-
ми макрофагами, эндотелиоцитами и эпителиоцита-
ми широкого спектра провоспалительных цитокинов, 
стимулирующих трансэндотелиальную миграцию ак-
тивированных нейтрофилов парацеллюлярным (90 %) 
и трансцеллюлярным путем (10 %) [7].

Самыми первыми в очаг воспаления лёгочной тка-
ни мигрируют зрелые нейтрофилы маргинального пула 
микрососудов лёгких, затем появляются вновь образо-
ванные клетки из красного костного мозга. Нейтрофи-
лы маргинального пула обладают большим «провоспа-
лительным потенциалом», который проявляется в ши-
роком арсенале эксперессируемых на их поверхности 
рецепторов адгезии и рецепторов к различным хемо-
аттрактантам [7]. В целом регуляция функциональной 
активности нейтрофильных гранулоцитов реализуется 
через следующие типы рецепторов [8, 9]:

1) G-белок-сопряженные рецепторы для отдельных 
хемокинов (CXCR1, CXCR2, CCR1, CCR2) и других хе-
моаттрактантов (BLT1, BLT2, PAFR, C5aR); рецепторы 
для формил-пептидов (FPR1, FPR2, FPR3); рецепторы, 
активируемые протеазами (PARs);

2) различные варианты Fc-рецепторов;
3) рецепторы адгезии: селектины и их лиганды (L-се-

лектин, PSGL-1), интегрины (LFA-1; Mac-1; VLA-4);
4) рецепторы к различным про-и противовоспали-

тельным цитокинам;
5) рецепторы врожденного иммунитета – пат-

терн-распознающие рецепторы (ПРР): Toll-подобные 
рецепторы (TLRs: TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, 
TLR7 (мышь), TLR8, TLR9); лектиновые рецепто-
ры С-типа (Dectin-1, Mincle, MDL-1, Mcl, CLEC-2); 
NOD-подобные рецепторы (NLRs: NOD1, NOD2, 
NLRP3); RIG-подобные рецепторы (RLRs: RIG-I, 
MDA5); TREM1.

Активация и персистирование нейтрофилов в очаге 
воспаления во многом зависит от стимуляции их ПРР 
различными молекулярными паттернами, ассоцииро-
ванными с патогенами и повреждением. В патогене-
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зе ОРДС хорошо доказанным механизмом реализации 
нейтрофилами кислород-зависимых и кислород-неза-
висимых механизмов фагоцитоза, синтеза и высвобо-
ждения провоспалительных медиаторов является вклад 
TLRs и NLRs, в то время как роль сигнальных путей, 
опосредованных RLRs, до конца не определена [10]. 
Основной результат стимуляции TLRs и NLRs (NOD1 
и NOD2) – индукция сигнальных путей транскрипци-
онного фактора NF-kb и митоген-активируемых про-
теинкиназ (МАПК) [9].

В последнее десятилетие исследователи разрабаты-
вают терапевтические подходы, направленные на бло-
кирование рецепторов нейтрофилов или их лигандов 
с целью супрессии прогрессивно нарастающей актива-
ции этих гранулоцитов, а также ингибирования их ре-
крутинга в ткань легких при ОРДС. Некоторые авторы 
предполагают, что таким терапевтическим потенциа-
лом могут обладать антагонисты следующих рецепто-
ров: TLRs (TLR1, TLR4, TLR5), TREM1, FPR1, BLT2, 
CXCR1, CXCR2, CCR1, CCR2. Кроме этого, исследуется 
возможность использования моноклональных 
антител к хемоаттрактантам: CXCL5, CXCL8, CCL7, 
лейкотриену B4; провоспалительным цитокинам и их 
рецепторам: фактору некроза опухоли-α (ФНО-α), ин-
терлейкину (ИЛ) -1β, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-8; молекулам 
клеточной адгезии: L-, P-, E-селектинам [11, 12].

Инфильтрация нейтрофилами ткани лёгких сопро-
вождается реализацией двух основных «защитных стра-
тегий»: фагоцитоза и формирования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (НВЛ, NET) в результате так 
называемого нетоза (NETosis) [13]. Ряд исследователей 
считает, что НВЛ-индуцированное повреждение струк-
тур аэрогематического барьера может иметь ведущее па-
тогенетическое значение для развития ОРДС [14].

Нейтрофильные внеклеточные ловушки в механизмах 
прогрессирования воспалительных процессов при ОРДС. 
НВЛ представляют собой сетеподобные структуры, ос-
новными компонентами которых являются ДНК, спец-
ифически модифицированные гистоны, активные фор-
мы кислорода, содержимое гранул нейтрофилов: мие-
лопероксидаза, нейтрофильная эластаза, гепараназа, 
катепсин G и др. [14]. 

Сигналы для запуска нетоза поступают от различ-
ных рецепторов нейтрофилов, в их числе TLR, Fc-ре-
цепторы, рецепторы к компонентам системы компле-
мента [9, 11]. Высвобождение содержимого НВЛ уже 
на самых ранних этапах эмиграции нейтрофилов в очаг 
воспаления приводит к шеддингу компонентов эндоте-
лиального гликокаликса, деструкции базальной мем-
браны и межклеточных контактов эндотелиоцитов [13]. 
Главная составляющая НВЛ нейтрофильная эластаза 
участвует в протеолитическом расщеплении естествен-
ных антикоагулянтов антитромбина III и ингибитора 
пути тканевого фактора (TFPI) [15]. Существует мне-
ние, что НВЛ являются связующим звеном между про-
цессами воспаления и активацией свертывающей си-
стемы, в частности при ОРДС [16].

Компоненты НВЛ, выявленные в крови и брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ), явля-
ются своеобразными предикторами развития ОРДС 
и показателями степени его тяжести. В частности, при 
ОРДС, вызванным новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19), показана высокая диагностическая значи-
мость комплекса маркеров нетоза: внеклеточной ДНК, 
цитруллинированного гистона H3, а также миелоперок-
сидазы, связанной с ДНК [17]. 

Цитотоксическое действие НВЛ в отношении струк-
тур аэрогематического барьера при ОРДС проявляется 
также в их нарушенном клиренсе. Основа этого процес-
са – дефектность процессов эффероцитоза резидентны-
ми макрофагами лёгких, что, в определенной степени, 
связано с ингибированием активности в них АМФ-ак-
тивируемой протеинкиназы (АМФК) на фоне действия 
различных медиаторов воспаления [18, 19].

Ряд клинических и экспериментальных работ, в ко-
торых показан положительный эффект применения ин-
гибиторов нейтрофильной эластазы, а также некото-
рых нуклеаз, свидетельствует о том, что НВЛ могут вы-
ступать в роли мишеней для патогенетической терапии 
ОРДС. Применение ингибитора нейтрофильной элас-
тазы сивелестата в экспериментальных исследованиях 
по моделированию ОРДС способствовало увеличению 
выживаемости животных и снижению выраженности 
отёка лёгких [20]. Положительный эффект был достиг-
нут и в клинических исследованиях. Ряд авторов пола-
гает, что бόльшим терапевтическим потенциалом будет 
обладать новое поколение ингибиторов нейтрофиль-
ной эластазы, в их числе такие препараты как лоноде-
лестат (POL6014), альвелестат, CHF6333 и элафин. Ис-
пользование ДНКаз (дорназа альфа, алидорназа альфа 
и др.) также может быть эффективным для подавления 
деструктивного действия компонентов НВЛ [12, 16]. 

Возможные пути патогенетической терапии, на-
правленные против нейтрофил-зависимых механизмов 
повреждения при ОРДС, отражены на рис. 1.

НВЛ-опосредованные механизмы повреждения 
приводят к снижению барьерной функции эндотелия, 
что проявляется в деструкции эндотелиального гли-
кокаликса, дестабилизации межклеточных контактов 
и повышении сократительных свойств эндотелиоци-
тов [13]. Доказано, что ультраструктурные изменения 
межклеточных контактов эндотелия сосудов и альвео-
лярного эпителия сопровождают самые ранние стадии 
развития ОРДС [5, 21].

Повышение проницаемости аэрогематического ба-
рьера, формирование отёка лёгких и нарушение клирен-
са альвеолярной жидкости

Дестабилизация эндотелиальных межклеточных кон-
тактов как ключевой фактор снижения барьерной функ-
ции эндотелия при ОРДС. Ряд авторов полагает, что клю-
чевую роль в увеличении проницаемости сосудов легких 
при ОРДС играет дестабилизация адгезивных межэндо-
телиальных контактов, основным структурным элемен-
том которых является белок VE-кадгерин [5]. В нару-
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шении целостности этих соединений следует выделить 
несколько механизмов. Во-первых, прочная адгезия 
нейтрофилов к эндотелию реализуется посредством 
связывания их интегринов с молекулами клеточной ад-
гезии ICAM-1, уровень экспрессии которых значимо 
возрастает на поверхности эндотелиоцитов при воспа-
лении. Избыточная стимуляция ICAM-1 активирует ки-
назы семейства Src и Pyk2, приводя к фосфорилирова-
нию VE-кадгерина по тирозиновым остаткам, дестаби-
лизации комплекса VE-кадгерина и катенинов, а также 
интернализации VE-кадгерина с поверхности эндоте-
лиоцитов [22]. Во-вторых, в процессе трансэндотели-
альной миграции нейтрофилов их мембраносвязан-
ные ферменты (эластаза, катепсин G) могут вызывать 
прямое протеолитическое расщепление VE-кадгери-
на [23]. В-третьих, важнейшим механизмом в развитии 
эндотелиальной гиперпроницаемости является зависи-
мое от различных биологически активных веществ, об-
ладающих провоспалительными свойствами, фосфо-
рилирование VE-кадгерина с последующей разборкой 
межклеточного контакта. В роли таких триггеров высту-
пают: ФНО-α, фактор активации тромбоцитов (PAF), 
ангиопоэтин-2 (Ang-2) и фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF) [6]. Дестабилизация адгезивных контак-
тов эндотелия реализуется также через взаимодействие 
тромбина с эндотелиальным PAR1 рецептором, сопро-

вождаясь активацией сократительного аппарата эндо-
телиоцитов и последующим увеличением межэндоте-
лиальных промежутков [24].

Нарушение структуры плотных межэндотелиальных 
контактов подтверждено снижением экспрессии окклю-
дина, клаудина-5 и ZO-1 в ранние сроки сепсис-инду-
цированного ОРДС. В данном исследовании авторы 
показали, что применение нефракционированного ге-
парина стабилизирует плотные контакты посредством 
ингибирования ERK1/2-пути, снижая выраженность 
отека легких [25].

Роль коннексинов, как компонентов щелевых 
межэндотелиальных контактов, малоизучена в патоге-
незе ОРДС. В исследованиях in vitro показано, что раз-
личные провоспалительные стимулы способствуют уве-
личению экспрессии коннексина 43 и, как следствие, 
повышению проницаемости сосудов [26]. На культуре 
эндотелиоцитов микрососудов легких человека было 
показано, что высокие дозы липополисахарида (ЛПС), 
активируют сигнальный путь PI3K/Akt и снижают экс-
прессию VE-кадгерина и клаудина-5, одновременно по-
вышая экспрессию коннексина 43 [27].

Модуляция экспрессии белков межэндотелиаль-
ных контактов рассматривается как один из возмож-
ных терапевтических подходов при ОРДС. Целевое 
воздействие на сигнальные пути PI3K/Akt, а также 

Рис. 1. Возможные пути патогенетической терапии, направленные против нейтрофил-зависимых механизмов повреждения, при ОРДС 
(из [11, 12, 16] с изменениями). Обозначения: ИЛ – интерлейкин; ПРР – паттерн-распознающие рецепторы; НВЛ – нейтрофильные внекле-
точные ловушки; НЭ – нейтрофильная эластаза.
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ERK1/2 и p38 МАПК оказывает эндотелиопротективное 
действие, которое, в частности, проявляется в стаби-
лизации структуры межэндотелиальных контактов 
[21, 27]. Сходным эффектом обладают агонисты сфин-
гозин-1-фосфатного рецептора-1 (S1PR1), примене-
ние которых значимо снижает проницаемость эндоте-
лиального барьера [6]. Cохранению структуры адгезив-
ных контактов эндотелиоцитов, а также подавлению 
процессов трансэндотелиальной миграции нейтрофи-
лов, способствуют прямые ингибиторы фосфорилиро-
вания VE-кадгерина (например, AKB-9778 или разу-
протафиб) [28].

При острых воспалительных процессах повышение 
проницаемости эндотелия сосудов происходит уже че-
рез несколько секунд после начала действия медиаторов 
воспаления, способствуя выходу воды, белков, электро-
литов, различных низкомолекулярных веществ в интер-
стициальное пространство (интерстициальный отёк). 
Дальнейшее увеличение проницаемости аэрогемати-
ческого барьера, возникающее вследствие дестабилиза-
ции межклеточных контактов эпителия альвеол, приво-
дит к развитию альвеолярного отёка, представляющего 
центральное звено патогенеза ОРДС [21, 29].

Механизмы нарушения структуры межклеточных 
контактов альвеолярного эпителия при ОРДС. Увеличе-
ние проницаемости альвеолярного эпителия при ОРДС 
связано в основном с нарушением структуры плотных 
межклеточных контактов, что проявляется в изменении 
экспрессии окклюдина, ZO-1, а также клаудинов-3, -4 
и -18 (изоформа 1 – 18.1) [21, 30]. Наиболее специфич-
ным белком плотных эпителиальных контактов для 
ткани легких является клаудин-18.1, уровень экспрес-
сии которого доминирует в альвеолоцитах 1 типа, тог-
да как в альвеолоцитах 2 типа представлен преимуще-
ственно клаудин-3. Клаудин-4 в равной степени экс-
прессирован на альвеолоцитах как 1, так и 2 типа [30]. 
При ОРДС уровень синтеза клаудина-4 увеличивается, 
а уровень клаудина-18.1, наоборот, снижается. Доказа-
но, что повышение образования клаудина-4 вызвано 
активацией JNK МАПК, (но не ERK1/2 и p38 МАПК) 
и связано с развитием компенсаторных реакций, на-
правленных на формирование новых плотных контак-
тов, восстановление целостности альвеолярного эпите-
лия и усиление резорбции отёчной жидкости [31]. Фе-
номен снижения уровня клаудина-18.1 на фоне ОРДС 
в настоящее время до конца не выяснен. Существует 
мнение, что ведущим механизмом нарушения экспрес-
сии и сборки клаудина-18.1 при ОРДС является запуск 
ИЛ-1β-зависимого сигнального пути, способствующе-
го активации рецепторов эпидермального фактора ро-
ста типа 2 и 3 (HER2 и HER3) [32].

В целом нарушение плотных соединений при ОРДС 
может быть вызвано двумя путями: прямым и непря-
мым. Прямой путь связан с непосредственным влияни-
ем этиологического фактора на синтез белков плотных 
контактов или изменением их структурной организации 
в ответ. Такое воздействие оказывают поступающие ин-

галяционным путём инфекционные агенты (как виру-
сы, так и бактерии), а также механическое растяжение 
при проведении ИВЛ [30, 33]. Непрямое повреждение 
возникает на фоне синтеза различных медиаторов вос-
паления, в эффектах которых можно выделить несколь-
ко механизмов изменения проницаемости плотных сое-
динений эпителия. Первый механизм связан с быстрым 
открытием плотных контактов вследствие активации 
внутриклеточных киназ и сокращения актиново-миози-
новых структур. Такой эффект достигается посредством 
индукции сигнального пути транскрипционного фак-
тора NF-kb и последующего синтеза основных провос-
палительных цитокинов: ИЛ-1β и ФНОα. Второй ме-
ханизм реализуется через дезинтеграцию плотных кон-
тактов, возникающую на фоне свободнорадикальных 
процессов, а также вследствие прямого протеолитиче-
ского действия матриксных металлопротеиназ. Третий 
механизм (более поздний) характеризуется перестрой-
кой плотных контактов при действии цитокинов Т-лим-
фоцитарного происхождения, в особенности интерлей-
кина-4 и интерлейкина-22 [29, 30, 33].

Методы, направленные на модуляцию экспрессии 
белков межклеточных контактов альвеолярного эпите-
лия при ОРДС, малоизучены и недостаточно представ-
лены в современной литературе. В качестве возможных 
противовоспалительных препаратов, способствующих 
сохранению целостности эпителия альвеол и формиро-
ванию новых плотных контактов рассматриваются: ин-
гибиторы ММП, ингибиторы протеинкиназы С, бло-
каторы активации транскрипционного фактора NFκB 
и некоторые другие [30, 31].

Эпителиальные натриевые каналы и аквапорины в ме-
ханизмах резорбции альвеолярной жидкости при ОРДС. 
На этапе разрешения отёка лёгких в пролиферативную 
стадию ОРДС резорбция жидкости из альвеол имеет 
определяющее значение. В реализации клиренса альве-
олярной жидкости при ОРДС важным представляется 
функциональная активность эпителиальных натрие-
вых каналов (ENaCs) и белков семейства аквапоринов 
(AQ) [21, 34].

ENaCs локализованы на апикальной поверхности 
альвеолоцитов 1 и 2 типа. Функционирование этих ка-
налов зависит от градиента Na+, формирующегося под 
действием Nа+/К+-АТФазы. На базолатеральной по-
верхности альвеолоцитов Nа+/К+-АТФаза участвует 
в переносе ионов Na+ в подлежащее интерстициальное 
пространство, где они и создают осмотический гради-
ент [5]. 

Аквапорины (AQ), или мембранные водные каналы, 
обеспечивают разнонаправленный транспорт воды, как 
внутрь клетки, так из нее. В лёгких наиболее представле-
ны AQ 1, 3, 4, 5 и 9. AQ1 локализован преимущественно 
в эндотелии микрососудов лёгких, AQ4 – на базола-
теральной поверхности всего респираторного эпите-
лия, AQ5 и AQ3 – преимущественно на апикальной 
поверхности альвеолоцитов 1 и на базолатеральной по-
верхности альвеолоцитов 2 типа, соответственно. AQ9 
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(акваглицеропорин) был идентифицирован в лёгких, 
но изучен незначительно. Полагают, что он принима-
ет участие в обеспечении механизмов эмиграции лей-
коцитов в очаг воспаления [34, 35].

В экспериментальных моделях показано, что мы-
ши, нокаутные по альфа-субъединице ENaCs, погиба-
ют в течение менее чем 2 суток после рождения из-за 
нарушенного лёгочного клиренса. Мыши, нокаутные 
по нескольким генам аквапоринов, являются жизне-
способными, однако активность клиренса альвеолярной 
жидкости у них снижается [5]. В экспериментальных 
и клинических исследованиях показано, что в случае 
ОРДС интенсивность экспрессии некоторых аквапо-
ринов значимо меняется, коррелируя со степенью вы-
раженности патоморфологических изменений и отё-
ка лёгких.

Иммуногистохимическими методами на посмерт-
ном материале показано, что у пациентов с ОРДС, вы-
званным различными непрямыми повреждающими 
факторами инфекционной природы, в ткани лёгко-
го повышается иммунореактивность AQ3 и AQ5 при 
одновременном снижении этого показателя для AQ1 
и ENaCs [34, 35]. Pires-Neto с соавторами предполо-
жили, что описанная реакция со стороны AQ3 и AQ5 
связана с развитием механизмов компенсации (в част-
ности, с пролиферацией альвеолоцитов 2 типа) в ответ 
на воздействие повреждающих факторов. Авторы так-
же сделали вывод, что эти изменения являются стерео-
типными и не зависят от этиологии ОРДС [35]. 

В то же время, интересными представляются данные 
экспериментального исследования, в котором на трех 
моделях ОРДС, вызванного прямыми повреждающими 
факторами, был изучен характер экспрессии различных 
аквапоринов. Показано, что в моделях с интратрахеаль-
ным введением соляной кислоты и при ВИПЛ значи-
тельно снижался уровень экспрессии гена AQ4, а в мо-
дели с интратрахеальным введением ЛПС – AQ5. Ин-
тенсивность экспрессии гена AQ1 не менялась во всех 
моделях, в то время как в отношении AQ9 этот пока-
затель увеличивался в моделях с использованием ЛПС 
и при ВИПЛ. Авторы предположили, что степень уча-
стия аквапоринов в механизмах развития ОРДС зави-
сит от этиологического фактора, несмотря на то что все 
модели были индуцированы прямыми повреждающими 
воздействиями [36].

Ряд авторов полагает, что модуляторы активности 
ENaCs и аквапоринов могут найти широкое примене-
ния в лечении и профилактике отёка лёгких при ОРДС. 
Так, например, у пациентов с ИВЛ-индуцированным 
ОРДС ингаляционное применение специфического ак-
тиватора ENaCs (AP301 или солнатид) способствовало 
снижению индекса внесосудистой воды лёгких [37]. Ис-
пользование селективного агониста ядерных рецепторов 
PPARγ росиглитазона в модели ЛПС-индуцированного 
ОРДС на мышах приводило к увеличению экспресcии 
альфа-субъединицы ENaC, что проявлялось снижени-
ем выраженности альвеолярного отёка лёгких [38]. Ин-

гибирование провоспалительного каскада, опосредуе-
мого активацией рецептора RAGE, способствовало ин-
тенсификации альвеолярного клиренса посредством 
увеличения экспресcии AQ5 [39]. В эксперименталь-
ных моделях ОРДС некоторые ингибиторы Rho-кина-
зы (фасудил) также восстанавливали экспрессию AQ5 
и окклюдина, способствуя снижению степени повреж-
дения лёгких [40]. 

Механизмы разрешения воспаления при ОРДС
Стадия разрешения воспалительного процесса явля-

ется критически важной для выздоровления при ОРДС. 
В этот период снижается эмиграция лейкоцитов в очаг 
воспаления и уменьшается продукция аутоагрессив-
ных факторов. Альвеолоциты II типа пролиферируют, 
дифференцируются в альвеолоциты I типа, способствуя 
восстановлению целостности аэрогематического барье-
ра и резорбции отёчной жидкости. В реализацию пе-
речисленных выше процессов вовлекаются различные 
биологически активные вещества, обладающие проти-
вовоспалительными свойствами. 

Вклад липидных противовоспалительных медиато-
ров. В последних исследованиях определенное значе-
ние в активации противовоспалительных механизмов 
при ОРДС уделяется так называемым специализиро-
ванным липидным медиаторам (СЛМ): липоксинам, 
резольвинам, протектинам и марезинам [41].

Липоксины А4 и В4 являются производными ара-
хидоновой кислоты, которые образуются по липоокси-
геназному пути. Биологические эффекты липоксинов 
реализуются через специальный рецептор ALX/FPR2. 
Резольвины Е-серии образуются из эйкозапентаеновой 
кислоты, в то время как резольвины D-серии, а также 
протектины и марезины – из докозагексаеновой кисло-
ты. Биологическое действие резольвинов Е-серии опо-
средуется через 2 типа рецепторов: ChemR23 и BLT1 
(рецептор для лейкотриена B4). Резольвины D-серии 
взаимодействуют с рецептором ALX для липоксинов 
и рецепторами GPR18 и GPR32. Рецепторы для про-
тектинов и марезинов в настоящее время не до конца 
изучены [41-43]. 

Ряд авторов предполагает наличие стадийности 
образования СЛМ при ОРДС. Первыми синтезиру-
ются марезины, затем образуются резольвины D1, D3 
и липоксин А4 [42]. В исследованиях in vitro показано, 
что липоксины и резольвины стабилизируют струк-
туру плотных и адгезивных межклеточных контактов. 
Липоксин А4 повышает экспрессию ZO-1 и окклюди-
на-1 [44], а резольвин D1 ингибирует, вызванное ЛПС, 
фосфорилирование VE-кадгерина [45]. СЛМ угнетают 
опосредованный ИЛ-8 хемотаксис нейтрофилов в очаг 
воспаления, а также снижают уровень экспрессии лей-
коцитарных адгезионых рецепторов CD11b/CD18 [46]. 
Также известно, что СЛМ стимулируют процессы эффе-
роцитоза компонентов НВЛ макрофагами, и наоборот, 
сам эффероцитоз способствует образованию СЛМ [47].

СЛМ способны активировать процесс лёгочно-
го клиренса, ускоряя резорбцию отечной жидкости 
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из альвеол. В экспериментальных моделях ОРДС пока-
зано, что введение липоксина А4, резольвина D1 и маре-
зина 1 увеличивало экспрессию различных субъединиц 
ENaCs и Nа+/К+-АТФазы. Было выявлено, что в реали-
зацию указанных эффектов вовлекается рецептор ALX, 
поскольку использование его специфического синтети-
ческого агониста BML-111 оказывало схожий положи-
тельный эффект [41].

Следует отметить, что СЛМ обладают выражен-
ным противофибротическим действием. Этот эффект 
СЛМ может открыть широкие перспективы для купи-
рования процессов лёгочного фиброза, которыми до-
статочно часто осложняются некоторые формы ОРДС. 
Так, например, в модели ВИПЛ-индуцированного 
ОРДС и в исследованиях in vitro доказано, что резо-
львин D1 угнетает TGFβ1-зависимые процессы эпи-
телиально-мезенхимальной трансформации и выра-
женность пневмофибротических изменений в лёгких 
у мышей [48]. В модели блеомицин-индуцированного 
повреждения лёгких аналогичные эффекты были вы-
явлены у марезина 1 [49].

Данные экспериментальных исследований свиде-
тельствуют о том, что СЛМ и их синтетические анало-
ги могут быть использованы в качестве средств вспо-
могательной терапии ОРДС, о чем свидетельствует их 
противовоспалительный, противоотечный и противо-
фибротический потенциал.

Резюмируя анализ литературы, можно обозначить 
возможные пути патогенетической терапии, направлен-

ные на разрешение процессов воспаления при ОРДС, 
которые представлены на рис. 2.

заключение

Несмотря на стремительный прогресс, достигнутый 
в разработке средств и способов терапии ОРДС, в насто-
ящее время по-прежнему сохраняется высокий уровень 
летальности среди пострадавших по причине развития 
этого синдрома. Указанный факт свидетельствует о не-
достаточной эффективности современных средств ме-
дицинской помощи, что определяет необходимость по-
иска новых мишеней для фармакологического воздей-
ствия на основные звенья патогенеза ОРДС.

Анализ литературных источников показал, что бур-
но протекающие воспалительные процессы при ОРДС 
уже на начальных этапах альтерации могут быть купи-
рованы блокаторами паттерн-распознающих рецеп-
торов нейтрофилов, антагонистами некоторых цито-
кинов и их рецепторов, а также ингибиторами высво-
бождения компонентов НВЛ. С целью ограничения 
процессов экссудации и поддержания целостности аэ-
рогематического барьера применяются подходы, на-
правленные на восстановление структуры межкле-
точных контактов эндотелия сосудов и альвеолярного 
эпителия. Для реализации пролиферативной стадии 
ОРДС определяющее значение имеет активация про-
цессов клиренса альвеолярной жидкости. На этапе раз-
решения отёка лёгких широкие перспективы раскры-

Рис. 2. Возможные пути патогенетической терапии, направленные на разрешение процессов воспаления при ОРДС.
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вают препараты, способствующие повышению функ-
циональной активности ENaCs и аквапоринов. Ещё 
одним условием разрешения воспаления в пролифе-
ративную стадию ОРДС является активация механиз-
мов, направленных на восстановление структурной це-
лостности и нормального клеточного состава легочной 
ткани. Благодаря плейотропному противовоспалитель-
ному эффекту СЛМ и их синтетические аналоги мо-
гут быть использованы для интенсификации процес-
сов разрешения воспаления при ОРДС.

Таким образом, разработка стратегий фармаколо-
гического воздействия на ключевые звенья патогене-
за ОРДС с учетом современных знаний о молекуляр-
но-клеточных механизмах воспаления позволит сделать 
новый шаг в патогенетической терапии этого синдрома.
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