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РЕЗЮМЕ. Введение. Метил-β-циклодекстрин является мощным акцептором клеточного мембранного холе-
стерола и, в тоже время, используется в качестве солюбилизатора, что позволяет рассматривать его как потенци-
альную мишень для адресной доставки гидрофобных соединений. Цель. Определить влияние введения
метил-β-циклодекстрина, содержащего холестерол, на степень гидратации легких и осмотическую устойчивость
эритроцитов крыс на фоне отека легких, вызванного введением мезатона. Материалы и методы. Исследовали
степень гидратации легких по величине легочного коэффициента и их сухого остатка. Осмотическую резистент-
ность эритроцитов оценивали по интенсивности их гемолиза в серии гипотонических растворов хлорида натрия
у взрослых самцов крыс Wistar (220±40 г) контрольной группы (интактные, n=10) и двух опытных групп: с отеком
легких, вызванным введением мезатона (n=10); с последующим введением водорастворимого комплекса холесте-
рол-метил-β-циклодекстрин на фоне развития отека легких (n=10). Использовали дополнительные критерии
оценки осмотической резистентности эритроцитов: минимальная резистентность – концентрация раствора хлорида
натрия, при которой начинают гемолизироваться первые наиболее «слабые» эритроциты; максимальная резистент-
ность – концентрация раствора хлорида натрия, при которой гемолизируются все или почти все эритроциты. Ре-
зультаты. Введение мезатона привело к развитию выраженного гемолиза и гидратации легких с развитием их
отека и сужению диапазона минимальной и максимальной осмотической резистентности эритроцитов. Введение
комплекса холестерола с метил-β-циклодекстрином после эдемогенного воздействия привело к снижению выра-
женности отека легкого, определяемому по уменьшению легочного коэффициента и повышению величины сухого
остатка, и к повышению осмотической резистентности эритроцитов с расширением диапазона их минимальной
и максимальной осмотической резистентности. Заключение. Введение водорастворимого комплекса холестерол
с метил-β-циклодекстрином на фоне развития гемодинамического отека легких значительно снижало степень гид-
ратации легких, что сочеталось с повышением осмотической устойчивости эритроцитов.

Ключевые слова: отек легких, осмотическая резистентность эритроцитов, экспериментальные животные,
крысы, мезатон, холестерол-метил-бета-циклодекстрин.
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SUMMARY. Introduction. Methyl-β-cyclodextrin is a potent acceptor of cellular membrane cholesterol and, at the
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same time, used as a solubilizer, which makes it a potential target for targeted delivery of hydrophobic compounds. Aim.
To assess the effect of administration of methyl-β-cyclodextrin containing cholesterol on the degree of lung hydration and
osmotic resistance of erythrocytes against the background of pulmonary edema in adult rats caused by the administration
of mezaton. Materials and methods. We investigated the degree of hydration of the lungs by the value of the pulmonary
coefficient and their dry residue. Osmotic resistance of erythrocytes were assessed by the intensity of their hemolysis in
a series of hypotonic sodium chloride solutions in adult male Wistar rats (220±40 g) of the control group (intact, n=10)
and two experimental groups with pulmonary edema caused by the administration of mezaton (n=10) and with the sub-
sequent introduction of a water-soluble complex cholesterol-methyl-β-cyclodextrin against the background of the devel-
opment of pulmonary edema (n=10). We used additional criteria for assessing the osmotic resistance of erythrocytes:
minimum resistance – the concentration of sodium chloride solution, at which the first “weak” erythrocytes begin to he-
molyze; maximum resistance is the concentration of sodium chloride solution at which all or almost all erythrocytes he-
molyzed. Results. The introduction of mezaton led to the development of pronounced hemolysis and hydration of the
lungs with the development of their edema and a narrowing of the range of minimum and maximum osmotic resistance
of erythrocytes. The introduction of a complex of cholesterol with methyl-β-cyclodextrin after edemogenic exposure led
to a decrease in the severity of pulmonary edema, determined by a decrease in the pulmonary coefficient and an increase
in the dry residue, and to an increase in the osmotic resistance of erythrocytes with an expansion of the range of their
minimum and maximum osmotic resistance. Conclusion. The introduction of a water-soluble complex of cholesterol with
methyl-β-cyclodextrin against the background of the development of hemodynamic pulmonary edema significantly reduced
the degree of hydration of the lungs, which combined with an increase in the osmotic resistance of erythrocytes.

Key words: pulmonary edema, osmotic resistance of red blood cells, experimental animals, rats, mezaton, cholesterol-
methyl-beta-cyclodextrin complex.

Общепризнано, что повышение проницаемости
аэрогематического барьера является ведущим факто-
ром формирования альвеолярной формы легочного
отека, несущего прямую угрозу жизни. В то же время
процессы восстановления барьерной функции
остаются малоизученными, что препятствует назначе-
нию патогенетически обоснованных методов воздей-
ствия. По нашим данным важная роль в регуляции этих
процессов принадлежит продуктам липидного обмена
– холестеролу и лизофосфолипидам [1, 2]. 

Обладая высокой биологической активностью, ли-
зофосфолипиды вызывают гемолиз эритроцитов, ока-
зывают литическое действие на клеточные мембраны,
имеют поверхностную активность, проявляя свойства
детергента. Холестерол способен нейтрализовать эти
отрицательные эффекты, связывая их с образованием
упорядоченной мембраны [3]. Повышение содержания
холестерола в легочной мембране закономерно сочета-
ется с повышением резистентности легких к эдемоген-
ным воздействиям [2]. 

Показано, что развитие отека легких, вызванного
введением агонистов постсинаптических альфа1-адре-
норецепторов [4], сочетается со снижением содержа-
ния холестерола и накоплением в них
лизофосфатидилхолина, продукта гидролиза фосфоли-
пазы А2 – фосфатидилхолина [1], причем выражен-
ность отека легких тесно коррелирует со снижением
коэффициента холестерин/лизофосфолипиды [1, 2], с
количеством циркулирующих в крови эндотелиоцитов
и степенью агрегации эритроцитов [5, 6], что свиде-
тельствует о повреждении клеточных мембран [7, 8]. 

В последние годы установлено, что циклодек-
стрины, воздействуя на клетки, могут изменять содер-
жание клеточного холестерола в диапазоне от общего
обогащения до истощения, что подтверждается точ-
ностью и доступностью воспроизведения метода при-

менения циклодекстринов как модификаторов липид-
ного состава мембраны [9, 10]. Именно метил-β-цикло-
декстрин обладает наибольшим сродством к
холестеролу и наиболее эффективен для повышения
содержания холестерола в клеточных мембранах [11]. 

В связи с этим, цель исследования состояла в
оценке влияния комплекса метил-β-циклодекстрина,
содержащего холестерол, на показатели гидратации
легких и осмотической резистентности эритроцитов
крыс при его введении на фоне отека легких, вызван-
ного введением мезатона. 

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на 30 взрослых самцах
крыс линии Wistar массой 220±40 г, которые были раз-
делены на три группы: контрольная (n=10), опытная
№1 (n=10), опытная №2 (n=10). Животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария. Эксперименты
на животных проводились в соответствии с решением
Этического комитета Ярославского государственного
медицинского университета (протокол №5 от 17 ноября
2011 г.) и с соблюдением Директивы Европейского со-
общества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, в
соответствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных».

В опытных группах моделировали альвеолярную
форму отека легких путем внутривенного введения 1%
раствора мезатона (ООО «Опытный завод ГНЦЛС»,
Украина) однократно в дозе 0,5 мг/кг. В опытной
группе №2 через 5 минут после введения 1% раствора
мезатона (0,5 мг/кг) [1] животным дополнительно
внутривенно вводили водорастворимый комплекс: хо-
лестерол с метил-β-циклодекстрином (ХМβЦ, 43,7±0,3
мг холестерола в 1 г комплекса) (MP Biomedicals, LLC,
France) однократно в дозе 1 мг/кг в 0,9% растворе хло-
рида натрия. Кровь для исследований собирали из хво-
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стовой вены в пробирку с 1% раствором гепарина из
расчета 0,02 мл раствора на 1 мл крови. Забор крови в
опытных группах осуществляли через 50 мин после
введения мезатона, одновременно с материалом конт-
рольной группы. Далее животные были подвергнуты
эвтаназии методом декапитации. 

Осмотическую резистентность эритроцитов (ОРЭ)
определяли с помощью фотометрического метода [12].
Для этого вносили по 0,02 мл гепаринизированной
крови в пробирки с образцами раствора хлорида нат-
рия известной концентрации (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), тща-
тельно перемешивали и оставляли на 1 час при 20ºС.
После центрифугирования 5 мин при 2000 об/мин про-
водили измерения в образцах на фотоэлектрическом
колориметре КФК-2МП, и вычисляли по формуле [12]
процент гемолиза, принимая за 100% гемолиз в об-
разце, содержащем 0,1% раствор хлорида натрия. Для
более детального анализа использовали дополнитель-
ные критерии оценки ОРЭ: точка минимальной рези-
стентности (минОРЭ) – концентрация раствора
хлорида натрия, при которой начинают гемолизиро-
ваться первые наиболее «слабые» эритроциты (показа-
тель гемолиза ≥5%); точка максимальной
резистентности (максОРЭ) – концентрация раствора
хлорида натрия, при которой гемолизируются все или
почти все эритроциты (показатель гемолиза ≥80%).

Интенсивность отека легких оценивали гравимет-
рическим методом по величине легочного коэффици-
ента (ЛК) и сухого остатка (СО). Для этого после
декапитации извлекали у животных легкие и опреде-
ляли ЛК (г/кг) как отношение массы сырых легких к

массе тела животного, и СО (%) как отношение массы
высушенных до постоянного веса при температуре
90ºС легких к их исходной массе. 

Для определения средних арифметических и их
стандартных ошибок использовали программу Statis-
tica, версия 10 (StatSoft, Inc., 2011). Учитывая количе-
ство групп сравнения (более двух) для детального
поиска различий применяли однофакторный диспер-
сионный анализ вариаций ANOVA и критерий Тьюки
Рost-hoc анализа. Различия принимали статистически
значимыми при р≤0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

В таблице 1 представлены количественные показа-
тели оценки гидратации легких у крыс всех групп на-
блюдения. Введение мезатона животным опытной
группы №1 привело к развитию выраженного отека
легких, что проявлялось увеличением ЛК в 2,1 раза по
сравнению с интактными животными (р<0,05) и сни-
жением СО на 30% (p<0,05). Легкие были полно-
кровны, при нажатии из трахеи выделялась пенистая
жидкость. В отличие от этих данных, в группе с введе-
нием комплекса ХМβЦ развивался отек легких мень-
шей интенсивности. Так, величина ЛК уменьшалась на
23%, а величина СО увеличивалась на 23% по сравне-
нию с таковыми опытной группы №1 (p<0,05). Но, по
сравнению с показателями интактной группы живот-
ных величина ЛК оставалась повышенной, а величина
СО снизилась на 14% (p<0,05). Таким образом, в
группе с добавлением водорастворимого комплекса
ХМβЦ интенсивность отека легких существенно сни-
жалась.

Таблица 1
Показатели гидратации легких у крыс интактных (контрольная группа), после введения мезатона 

(опытная группа №1) и после введения ХМβЦ на фоне отека легких, вызванного введением мезатона
(опытная группа №2)

Показатели Контрольная группа Опытная группа №1 Опытная группа №2

Легочный коэффициент, ЛК (мг/г) 6,12±0,15 12,94±0,44* 9,95±0,48*º

Сухой остаток, СО (%) 21,42±0,15 15,0±0,29* 18,43±0,34*º

Примечание. Здесь и далее в таблице: *– различия достоверны по сравнению с контролем; º – различия досто-
верны между опытными группами.

В таблице 2 представлены данные о состоянии ос-
мотической резистентности эритроцитов в различных
концентрациях раствора хлорида натрия у животных
всех групп наблюдения. В контрольной группе живот-
ных точка начала гемолиза соответствовала 0,55% рас-
твору хлорида натрия, лизис эритроцитов превышал
10%. Более половины (53%) лизированных эритроци-
тов выявлено в 0,45% растворе хлорида натрия. Начало
максимального гемолиза наблюдалось в 0,40% рас-
творе хлорида натрия (71%). Максимальный (93,5%)
гемолиз соответствовал концентрации раствора 0,2%.

После введения мезатона точка начала гемолиза
сместилась в сторону более высокой концентрации

раствора хлорида натрия – 0,65% (процент гемолиза
соответствовал 6,03, p<0,05). В растворе хлорида нат-
рия 0,55% процент гемолизированных эритроцитов
увеличился на 55% (p<0,05) по сравнению с интактной
группой. В точке 50% гемолиза количество гемолизи-
рованных эритроцитов увеличилось по сравнению с
нормой на 36,6% (p<0,05) и существенно приблизилось
к точке максимального гемолиза (70,05%). Это свиде-
тельствует о снижении зоны максимальной резистент-
ности. Можно отметить, что в точках концентрации
раствора хлорида натрия от 0,65% до 0,45% процент
гемолиза превышал показатели контрольной группы
(p<0,05 во всех точках).
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Таблица 2
Динамика гемолиза эритроцитов в различных концентрациях раствора хлорида натрия у крыс 

интактных (контрольная группа), после введения мезатона (опытная группа №1) и после введения
ХМβЦ на фоне отека легких, вызванного введением мезатона (опытная группа №2) 

Концентрация раствора
хлорида натрия, %

Относительное содержание лизированных эритроцитов в свежей крови, %

Контрольная группа Опытная группа №1 Опытная группа №2

0,85 2,21±0,27 3,70±0,72 3,51±0,60

0,75 2,27±0,64 3,68±0,63 3,59±0,93

0,70 2,61±0,59 3,78±0,94 3,70±0,75

0,65 2,89±0,50 6,03±0,67* 3,77±0,70º

0,60 3,34±0,31 7,10±0,58* 4,32±0,65º

0,55 10,18±0,89 15,76±1,70* 5,49±0,61*º

0,50 25,93±1,51 31,09±1,47* 19,49±1,09*º

0,45 52,77±5,18 70,51±6,08* 27,58±2,82*º

0,40 71,04±3,11 76,41±3,52 53,20±2,84*º

0,35 81,52±1,03 84,85±1,54 82,27±1,72

0,30 89,10±1,06 92,01±1,07 88,05±1,13

0,20 93,45±2,58 95,52±0,76 90,04±1,71

Таким образом, введение специфического агониста
альфа-1-адренорецепторов мезатона привело к сдвигу
начала гемолиза в сторону меньшей устойчивости к
более высоким концентрациям хлорида натрия (до
0,60%; 0,65%). Эти данные указывают на повышение
проницаемости мембран эритроцитов и снижение зоны
резистентности, особенно минимальной ОРЭ.

В опытной группе №2 с введением ХМβЦ наблю-
дались совершенно иные результаты (табл. 2). В точке
минимальной резистентности (0,55% раствор) процент
гемолизированных эритроцитов был ниже по сравне-
нию с интактной группой на 46% (p<0,05), и еще более
существенно снижался по сравнению с опытной груп-
пой №1 – на 65% (p<0,05). В группе №2 точка мини-
мального гемолиза смещалась в сторону более низкой
концентрации до 0,50% раствора хлорида натрия. В
точке 50% гемолиза в опытной группе №2 он составил
27,6%, что было существенно ниже по сравнению с ин-
тактной группой (на 47,7%) и существенно ниже по
сравнению с опытной группой №1 без введения пре-
парата (на 60,9%, p<0,05). В растворах хлорида натрия
с концентрациями 0,50%, 0,45% и 0,40% отмечалось
значимое уменьшение процента гемолизированных
эритроцитов по сравнению с опытной группой №1 на
37%, 61% и 30% и контролем на 25%, 48% и 25% со-
ответственно концентрациям раствора (p<0,05). В
последующих более гипотоничных концентрациях рас-
твора хлорида натрия показатели у всех групп наблю-
дения значимо не различались. Следует отметить, что
и в точке 0,40% раствора, близкой к точке максОРЭ
процент гемолизированных эритроцитов (53,2%) был

ниже, чем в интактной группе (71,0%) и в группе с вве-
дением мезатона (76,4%), то есть диапазон минималь-
ной и максимальной ОРЭ после введения ХМβЦ
существенно расширился. 

Таким образом, при введении ХМβЦ наблюдается
сдвиг начала гемолиза эритроцитов к более низким
концентрациям раствора хлорида натрия. Это означает,
что проницаемость мембраны эритроцитов после вве-
дения ХМβЦ была ниже таковой, чем в опытной
группе №1 и даже в группе контроля. 

Переоценка роли липидного бислоя в билогических
процессах клеточных мембран привела к определению
активной мембраны как «мембрана с порой» или «мем-
брана с кластерами», что обусловлено взаимодей-
ствием лизолипидов и холестерола и их участием в
регуляции внедрения в мембрану белков и формирова-
нии белок-липидных пор и комплексов [3], тем самым
влияя на проницаемость мембран. Повышение гидра-
тации легких и снижение стойкости к гемолизу эрит-
роцитов после введения мезатона в опытной группе
№1 свидетельствует о повреждении клеточных мем-
бран и поступлению жидкости в просвет альвеол. Вве-
дение водорастворимого комплекса холестерола с
метил-β-циклодекстрином приводит к повышению
гидрофобных свойств мембраны эритроцитов и аль-
веолярной мембраны. Учитывая то, что эритоциты не
могут синтезировать холестерол, и более того, в них
отсутствует транспортный внутримембранный обмен
холестерола [6, 7], то именно водорастворимый ком-
плекс обеспечивает доступность холестерола фосфо-
липидам мембран эритроцитов. Установлено, что для
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формирования стабильного бислоя количество лизо-
фосфатидилхолина не должно превышать количество
холестерола более чем на 10% [3]. Показано, что уве-
личение соотношения холестерол/лизофосфолипиды в
ткани легких сочетается со снижением интенсивности
отека легких [1, 2, 8], возможно, что введение ком-
плекса ХМβЦ повышает этот коэффициент и опреде-
ляет снижение показателей гидратации легких. 

Заключение

Таким образом, введение водорастворимого ком-
плекса холестерол с метил-β-циклодекстрином на фоне
развития мезатонового отека легких значительно сни-
жает степень гидратации легких, что сочетается с по-
вышением осмотической устойчивости эритроцитов
крыс. Мы считаем, что в результате настоящего иссле-

дования получены данные, которые с большой долей
уверенности позволяют рассматривать комплекс холе-
стерол-метил-β-циклодекстрин как принципиально
новый фармакологический агент патогенетической те-
рапии отека легких.
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