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Актуальность. Метил-β-циклодекстрин (МβЦ) относится к циклическим олигосахаридам, обладает гидрофильно-
стью и низкой токсичностью, способен инкапсулировать различные нерастворимые молекулы, в том числе гидро-
фобные, что позволяет использовать его как средство адресной доставки холестерола к поврежденным мембра-
нам клеток.
Цель исследования: изучить показатели гидратации легких и осмотической резистентности мембраны эри-
троцитов в модели гемодинамического отёка лёгких у взрослых крыс при введении «чистого» МβЦ и его водорас-
творимого комплекса с холестеролом. 
Материалы и методы. Исследование проводилось на 40 взрослых крысах-самцах линии Wistar. Животные были раз-
делены на контрольную группу (n = 10) и 3 опытные группы, в каждой по 10 животных. В опытных группах модели-
ровали отёк лёгких путем внутривенного введения 1% раствора мезатона, с последующим введением метил-β-ци-
клодекстрина (МβЦ) или холестерол-метил-β-циклодекстрина (ХМβЦ). Через 50 мин после введения раствора меза-
тона производили забор крови и выделение лёгких у крыс всех групп наблюдений. Определяли степень гидратации 
лёгких по показателям лёгочного коэффициента и сухого остатка. Осмотическую устойчивость мембраны эри-
троцитов оценивали по проценту гемолиза в серийном разведении растворов хлорида натрия.
Результаты.  Введение «чистого» МβЦ, не содержащего холестерол, крысам с моделью отёка лёгких, повышает сте-
пень гидратации лёгких и снижает осмотическую резистентность эритроцитов. Введение ХМβЦ крысам с моде-
лью отёка лёгких значительно снижает степень гидратации лёгких и повышает осмотическую резистентность 
эритроцитов.
Заключение. Введение МβЦ и ХМβЦ на фоне развития гемодинамической формы отёка лёгких разнонаправлено 
меняет показатели гидратации легких и резистентности эритроцитов, что подтверждает ведущее значение 
снижения содержания холестерола в патогенезе альвеолярной формы лёгочного отёка.
Ключевые слова: отёк лёгких; метил-β-циклодекстрин; холестерол-метил-β-циклодекстрин; осмотическая резистент-
ность эритроцитов; крыса.
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Effect of methylβcyclodextrin and its complex with cholesterol  
on lung hydration and osmotic resistance of erythrocytes  

in experimental pulmonary edema
Kobzar’ N.E., Mikhailov V.P., Preobrazhensky N.D., Porseva V.V.

Yaroslavl’ State Medical University, 
Revolutsionnaya St. 5, Yaroslavl’ 150000, Russian Federation

Background. Methyl-β-cyclodextrin (MβC) is a cyclic oligosaccharide. It is hydrophilic and low-toxic, and can encapsulate 
various insoluble molecules, including hydrophobic ones, which allows its use for targeted delivery of cholesterol to damaged 
cell membranes.
Aim: To study indicators of lung hydration and osmotic resistance of the erythrocyte membrane in a model of hemodynamic 
pulmonary edema in adult rats administered with “pure” MβC and its water-soluble complex with cholesterol.
Materials and methods. The study was conducted on 40 adults male Wistar rats. Animals were divided into a control group 
(n=10) and 3 experimental groups, each with 10 animals. In the experimental groups, pulmonary edema was simulated by 
intravenous administration of a 1% solution of Mesaton (phenylephrine), followed by administration of MβC or cholesterol-
methyl-β-cyclodextrin (ChMβC). 50 minutes after the administration of Mesaton, blood was withdrawn, and the lungs were 
isolated from rats of all study groups. The degree of lung hydration was determined by the lung coefficient and the dry residue. 
The osmotic stability of the erythrocyte membrane was assessed by percentage of hemolysis in serial dilutions of sodium chloride 
solution. 
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Results. Administration of “pure” MβC not containing cholesterol to rats with experimental pulmonary edema increased lung 
hydration and reduced osmotic resistance of erythrocytes. Administration of ChMβC to rats with experimental pulmonary edema 
significantly reduced lung hydration and increased osmotic resistance of erythrocytes.
Conclusion. Indicators of lung hydration and erythrocyte resistance change in opposite directions during the treatment of MβC 
and ChMβC. This confirms that cholesterol is the leading factor in the pathogenesis of pulmonary alveolar edema.
Key words: pulmonary edema; methyl-β-cyclodextrin; cholesterol-methyl-β-cyclodextrin; osmotic resistance of erythrocytes; rat.
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Введение

Метил-β-циклодекстрин (МβЦ) относится к цикли-
ческим олигосахаридам, обладает гидрофильностью 
и низкой токсичностью, способен инкапсулировать раз-
личные нерастворимые молекулы, являясь носителем 
гидрофобных соединений [1, 2]. МβЦ взаимодействует 
с биологическими тканями путем перестройки функци-
ональных групп, что приводит к его биоадгезии [3, 4]. 
МβЦ вызывает дестабилизацию липид-упорядоченной 
фазы плазматической мембраны, изменяет уровень бел-
ков плотных контактов, увеличивая текучесть и прони-
цаемость мембран клеток [5]. В отличие от других ци-
клодекстринов МβЦ обладает выраженной способно-
стью уменьшать содержание холестерина в культуре 
клеток [6, 7]. Установлено, что при введении мезатона 
крысам в лёгочной ткани снижается содержание холе-
стерола, что сочетается с накоплением в ней лизофос-
фатидилхолина и повышением проницаемости альве-
олярно-капиллярной мембраны [8]. Высокое сродство 
МβЦ к холестеролу позволяет использовать его и как 
средство адресной доставки холестерола к поврежден-
ным мембранам клеток [9].

В связи с этим, цель исследования состояла в изу-
чении показателей гидратации лёгких и осмотической 
устойчивости мембраны эритроцитов в модели гемоди-
намического отёка лёгких у взрослых крыс при введе-
нии «чистого» МβЦ и его водорастворимого комплек-
са с холестеролом.

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на 40 взрослых кры-
сах-самцах линии Wistar (220 ± 40 г), эксперименты 
были одобрены Этическим комитетом ГБОУ ВПО ЯГ-
МА Минздравсоцразвития РФ (протокол № 5 от 17 но-
ября 2011 г). Сформированы следующие группы живот-
ных: контрольная группа (10 животных) – интактные 
животные; опытная группа №1 (10 животных) –вну-
тривенное введение 1% раствора мезатона однократно 
(0,5 мг/кг, ООО «Опытный завод ГНЦЛС», Украина); 
опытная группа №2 (10 животных) – внутривенное вве-
дение 0,5 мг/кг 1% раствора мезатона + дополнитель-

но через 5 мин 1 мл/кг 0,9% раствор хлорида натрия 
с 1 мг/кг МβЦ (ООО «Кемикал Лайн», Россия); опыт-
ная группа №3 (10 животных) – внутривенное введе-
ние 0,5 мг/кг 1% раствора мезатона + дополнительно 
через 5 мин 1 мл/кг 0,9% раствор хлорида натрия с 1 мг/
кг холестерол-метил-β-циклодекстрином (ХМβЦ, MP 
Biomedicals, LLC, France). Через 50 мин после введения 
раствора мезатона производили забор крови из хвосто-
вой вены и выделение лёгких у крыс всех групп наблю-
дений. Степень гидратации лёгких определяли с помо-
щью гравиметрического метода с анализом показателей 
лёгочного коэффициента (ЛК, мг/г) и сухого остатка 
(СО, %). ЛК вычисляли как отношение массы сырых 
лёгких к массе тела животного, а СО – как отношение 
массы высушенных лёгких до постоянного веса при тем-
пературе 90ºС к их исходной массе. 

Осмотическую резистентность эритроцитов (ОРЭ) 
определяли с помощью фотометрического метода по 
ранее описанной методике [10]. В пробирки с концен-
трациями раствора хлорида натрия (0,85; 0,75; 0,70; 
0,65; 0,60; 0,55; 0,50; 0,45; 0,40; 0,35; 0,30; 0,20; 0,1) 
вносили по 0,02 мл гепаринизированной крови, пере-
мешивали и выдерживали в течение 1 часа при 20ºС. 
Затем центрифугировали 5 мин на 2000 об/мин и про-
водили измерения на фотоэлектрическом колориметре 
КФК-2МП. Вычисляли процент гемолиза в пробирках 
как отношение показателя экстинкции надосадочной 
жидкости каждой пробирки с известной концентраци-
ей раствора хлорида натрия к показателю пробирки, 
содержащей 0,1% раствор хлорида натрия, который 
принимали за 100% гемолиз. Для более детального 
анализа ОРЭ применяли следующие дополнительные 
показатели: точка минимальной резистентности (ми-
нОРЭ) – показатель гемолиза больше или равен 5%; 
точка максимальной резистентности (максОРЭ) – по-
казатель гемолиза больше или равен 80%. Для оцен-
ки полученных данных использовали статистические 
методы, определяли средние арифметические (X) и их 
стандартные ошибки (Sx) (Statistica, версия 10, StatSoft, 
Inc., 2011). Статистическую значимость между груп-
пами оценивали с использованием дисперсионного 
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анализа вариаций ANOVA и критерия Тьюки Рost-hoc 
анализа. Различия показателей принимали статисти-
чески значимыми при p < 0,05.

Результаты исследования

В контрольной группе животных лёгочный коэффи-
циент не превышал 6 мг/кг, а сухой остаток лёгких был 
более 20%. В опытных группах у животных анализируе-
мые показатели гидратации легких изменились (рис. 1). 

В опытной группе №1 у животных с моделью отёка 
лёгких показатель ЛК увеличился более, чем в 2 раза, 
по сравнению с показателями контроля, а СО снизил-
ся до 15% (p < 0,05). При этом добавление МβЦ жи-
вотным опытной группы №2 сопровождалось увели-
чением ЛК в 2,4 раза (p < 0,05) и снижением СО почти 
в 2 раза (p < 0,05) по сравнению с показателями кон-
троля, увеличением ЛК на 11% (p < 0,05) и снижени-
ем СО на 25% (p < 0,05) по сравнению с группой с вве-
дением мезатона. Введение ХМβЦ животным опытной 
группы №3 сопровождалось снижением ЛК до 10 мг/кг 
(p < 0,05) и повышением СО до 18% (p < 0,05). При этом 
лёгочный коэффициент в опытной группе №3 был зна-
чимо меньше, чем в опытных группах №№ 1 и 2, но пре-
вышал показатель контрольной группы на 62%. А по-
казатель сухого остатка у животных в опытной груп-
пе №3 был значимо больше, чем в опытных группах 
№№ 1 и 2, но был ниже показателя контрольной груп-
пы на 13%.

Таким образом, результаты исследования показа-
ли, что введение МβЦ, не содержащего холестерол, 
увеличивало интенсивность ОЛ, а введение водорас-
творимого комплекса ХМβЦ значительно снижало по-
казатели гидратации лёгких. Как видно, именно вклю-
чение холестерола в комплекс оказывало антиэдемо-
генный эффект. 

Анализ показателей гемолиза эритроцитов у крыс 
контрольной группы показал, что лизис эритроцитов 
превышал 10% в 0,55% растворе хлорида натрия (рис. 2). 
Более половины лизированных эритроцитов выявляли 

в 0,45% растворе хлорида натрия, а точка максимальной 
ОРЭ выявлена в 0,35% растворе хлорида натрия. Мак-
симальный гемолиз наблюдался при концентрации рас-
твора хлорида натрия 0,2%.

В опытной группе № 1 точка минимальной ОРЭ 
переместилась в 0,65% раствор хлорида натрия (рис. 2). 
Точка максимальной ОРЭ не менялась и соответство-
вала данным контроля в точке 0,35% раствора хлори-
да натрия. В диапазоне от 0,65% до 0,45% раствора на-
трия хлорида процент гемолиза превысил показатели 
контрольной группы (p < 0,05), что составило: в 0,65% 
и 0,60% – два раза; в 0,55% – 1,5 раза; в 0,50% – 1,2 раза; 
в 0,45% – 1,3 раза. Таким образом, зона максимальной 
устойчивости эритроцитов уменьшилась. 

При добавлении МβЦ в опытной группе №2 гемолиз 
начинался уже в 0,85% растворе хлорида натрия, точка 
минОРЭ превышала 15% (рис. 2). Таким образом, точка 
минимальной ОРЭ сместилась в самую высокую иссле-
дуемую концентрацию раствора хлорида натрия и пре-
вышала процент гемолиза контроля в 7,2 раза, опыт-
ной группы №1 – в 4,3 раза (p < 0,05). Также отмечалось 
значимое значительное увеличение процента гемоли-
зированных эритроцитов по сравнению с контрольной 
группой и опытной группой №1 во всех последующих 
более гипотоничных концентрациях раствора хлорида 
натрия. Следует отметить, что точка максимальной ОРЭ 
переместилась в более высокую концентрацию раство-
ра хлорида натрия (0,40%), в которой процент гемоли-
зированных эритроцитов уже был значимо выше, чем 
в контрольной группе и в опытной группе №1. Таким 
образом, после введения MβЦ диапазон между мини-
мальной и максимальной резистентностью существен-
но уменьшился. 

При добавлении ХМβЦ в опытной группе №3 точка 
минОРЭ соответствовала концентрации раствора хло-
рида натрия контрольной группы животных, но процент 
гемолиза был существенно ниже и составил 5% (рис. 2). 
При 50% гемолизе эритроцитов, их количество достовер-
но уменьшилось по сравнению с показателями контроль-
ной группы в 1,9 раза, опытной группой №1 – в 2,5 раза, 

Рис. 1. Изменения лёгочного коэффициента (А) и сухого остатка (Б) у опытных крыс (различия достоверны по сравнению с контролем – *, 
и между опытными группами – º). 
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опытной группой №2 – в 2,7 раза. При концентрации 
раствора хлорида натрия 0,40% процент гемолизиро-
ванных эритроцитов был достоверно ниже процента 
контрольной группы (более 70,0%), опытной группы 
№1 (более 75,0%) и опытной группы №2 (более 85,0%), 
то есть интервал минимальной и максимальной устой-
чивости эритроцитов значительно расширился.

Таким образом, введение «чистого» МβЦ, не содер-
жащего холестерол, крысам с моделью отёка лёгких, по-
вышает степень гидратации лёгких и снижает осмоти-
ческую резистентность эритроцитов. Введение ХМβЦ 
крысам с моделью отёка лёгких значительно снижает 
степень гидратации лёгких и повышает осмотическую 
резистентность эритроцитов.

Обсуждение

Экспериментальное моделирование гемодинамиче-
ской формы ОЛ путём введения мезатона привело к по-
вышению интенсивности гидратации лёгких и сниже-
нию ОРЭ, что свидетельствует о поступлении жидкости 
в просвет альвеол и повышении проницаемости мембра-
ны эритроцитов. Введение водорастворимого комплек-
са ХМβЦ на фоне развившегося отёка лёгких привело 
к уменьшению гидратации лёгких и повышению рези-
стентности эритроцитов, показатели ОРЭ соответствуют 
интактным животным в концентрациях раствора хлори-
да натрия от 0,85% до 0,60% и более гипотоничных кон-
центрациях – от 0,35% до 0,20%, а также значимо ни-

же таковых в концентрациях раствора хлорида натрия 
от 0,55% до 0,40%.  Введение «чистого» МβЦ на фоне 
развившегося отёка лёгких привело к усилению их ги-
дратации и резкому снижению резистентности эритро-
цитов, показатели гемолиза эритроцитов значительно 
значимо превышают данные не только интактной груп-
пы, но и таковые группы с дополнительным введением 
ХМβЦ. Известно, что МβЦ экстрагирует мембранный 
холестерол [6, 7], а водорастворимый комплекс ХМβЦ, 
напротив, является источником холестерола фосфоли-
пидам мембран эритроцитов, так как эритроциты по-
следний не синтезируют [11]. Предполагается, что мо-
лекулы МβЦ могут диффундировать вблизи наружной 
поверхности плазматической мембраны, что позволя-
ет свободно перетекать молекулам холестерина в его ги-
дрофобную полость [9, 12]. Дестабилизация липидно-
го состава клеточной мембраны оказывает влияние на 
структуру плотных контактов клеток [9, 13]. Внутри-
венное введение МβЦ снижает экспрессию клаудина 
– основного белка плотных клеточных контактов [5]. 
Известно, что клаудин содержится в плотных контак-
тах альвеолоцитов 1-го и 2-го типа, в большей мере – 
в альвеолоцитах 2-го типа [14]. Усиление интенсивности 
отёка лёгких после введения «чистого» МβЦ можно объ-
яснить нарушением взаимодействия лизолипидов с хо-
лестеролом и снижением содержания клаудина с фор-
мированием белок-липидных пор, а также нарушени-
ем молекулярного транспорта продуктов для секреции 
сурфактанта [9].

Рис. 2. Динамика гемолиза эритроцитов в различных концентрациях раствора хлорида натрия у крыс контрольной и опытных групп (раз-
личия достоверны по сравнению с контролем – *, и между опытными группами – º). 



ISSN 2310-0435 29

 

Заключение

Введение МβЦ и ХМβЦ на фоне развития гемоди-
намической формы отёка лёгких разнонаправлено ме-
няет показатели гидратации лёгких и резистентности 
эритроцитов, что подтверждает ведущее значение сни-
жения содержания холестерола в патогенезе альвеоляр-
ной формы легочного отека.
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