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Аннотация. В работе рассматриваются морфологические изменения в па-
ренхиме легких и парасимпатических ганглиях, иннервирующих этот орган, в дина-
мике хронической алкогольной интоксикации, вызванной принудительным перораль-
ным потреблением этанола у крыс Вистар. Количественными морфологическими
доказательствами повреждения паренхимы легких стали прогрессирующее умень-
шение воздушности легких, поверхностной плотности бронхиального эпителия
бронхов и альвеоцитов, увеличение численной плотности бронхиальных и альвео-
лярных макрофагов. В парасимпатических ганглиях легких в те же сроки прогрес-
сивно уменьшались объемная доля и численная плотность нейронов, изменялись
характеристики нейронов при радиальной морфометрии, увеличивались числен-
ная плотность сателлитов и коэффициент сателлиты/нейрон. Общая потеря нейро-
нов в ганглиях достигала к 60-м суткам эксперимента 7 %, одновременно в гангли-
ях обнаруживались признаки компенсаторных реакций. Указанные особенности
могут частично объяснить механизмы формирования патологии органов дыхания
на поздних стадиях алкогольной болезни.
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Хорошо известно, что алкогольная бо-

лезнь относится к полиорганной патологии, для
которой поражения печени, почек, сердца и го-
ловного мозга традиционно считаются основ-
ными и патогенетически связанными с дей-
ствием этанола и/или токсических веществ,
образующихся в организме при его утилизации.
Патология органов дыхания в структуре при-
чин алкоголь-зависимой смерти стоит далеко
не на первом месте, уступая по частоте трав-
мам, заболеваниям сердца и почек [4; 7; 11].

Непосредственными причинами смер-
ти в этом случае являются в основном пнев-
монии, тогда как о роли прямого токсичес-
кого поражения ткани легких или наруше-
ниях регуляции, выявленной в эксперимен-
те [3; 5; 6], обычно не упоминается. Учиты-
вая тот факт, что алкоголь обладает нейро-
тропным свойством, логично предположить,
что вегетативный аппарат легких также мо-
жет принимать участие в развитии алкоголь-
ного поражения легких.
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Цель исследования

Целью исследования является изучение
морфологических изменений в бронхах, рес-
пираторных отделах и вегетативных гангли-
ях легких, а также их возможного взаимного
влияния в эксперименте у крыс в условиях
хронического принудительного потребления
этанола.

Материал и методы исследования

Работа выполнена на нелинейных крысах-
самцах массой 180–240 грамм. У 12 живот-
ных опытной группы производили принудитель-
ную алкоголизацию пероральными дозами эта-
нола (1 мл/кг в сутки) в течение 30 суток
(n = 6) и 60 суток (n = 6), шесть крыс все это
время находились в обычных условиях вива-
рия без каких-либо манипуляций. Выведение
животных из эксперимента производили пере-
дозировкой Золетила (150 мг/кг массы). Пос-
ле эвтаназии легкие выделяли совместно с при-
корневыми тканями, чтобы получить по два
блока: классический для изучения паренхимы
органов, и блок, содержащий висцеральные
ганглии. Материал фиксировали в 10%-м ра-
створе формалина, после уплотнения заливали
в парафин. Срезы с первого блока, представ-
ленные паренхимой легких, окрашивали гема-
токсилином и эозином. Со второго блока полу-
чали до 100 серийных срезов толщиной 5–
7 мкм, ориентированных перпендикулярно оси
ворот органа. Использовали окраски гематок-
силином и эозином по Нисслю для визуализа-
ции вегетативных ганглиев легких. Микрофо-
тосъемку проводили на микроскопе БИМАМ
Р-13 [Ломо (Ленинградское оптико-механичес-
кое объединение-производитель), Россия] с
цифровой камерой TK-C620E JVC (Japan). Ко-
личественное морфологическое исследование
осуществляли с использованием компьютерно-
аппаратного комплекса Видеотест-Морфо 3.0
(г. Санкт-Петербург, Россия) в соответствии с
принципами морфометрии.

Для легких определяли объемную долю
воздуха альвеол (%), поверхностную плот-
ность эпителиоцитов бронхов и альвеолоцитов
(1/мм2), численную плотность бронхиальных
и альвеолярных макрофагов (1/мм3). В вис-
церальных ганглиях рассчитывали объемную

долю нейронов (%), средний объем их ядер
(мкм3), численную плотность нейронов и са-
теллитов (1/мм3) с расчетом коэффициента
сателлиты/нейрон, а также общую потерю
нейронов (%). На срезах, окрашенных по Нис-
слю, определяли степень повреждения нейро-
нов в баллах, с учетом наличия клеток с раз-
личной степенью повреждения [10].

Классическую количественную морфо-
логию дополняли радиальной морфометрией
с помощью программы Radiana [1]. В каче-
стве окончательных показателей использова-
ли коэффициенты, характеризующие графичес-
кую функцию распределения тинкториальной
плотности перикариона: Im – максимальная
интенсивность окраски в кольцевой зоне (усл.
ед.); R – расстояние от центра ядрышка до
зоны с Im (мкм); KS – отношение площадей
под графиком при сечении через точку Im; Vm –
максимальная вариабельность интенсивнос-
ти по секторам (усл. ед.).

Математическую обработку данных про-
водили с помощью программы Statistica 7.0
(StatSoft Inc., USA). Для анализа различий
между выборками использовали критерий
Манна – Уитни [2].

Результаты исследования
и их обсуждение

Во всех образцах ткани легких живот-
ных опытной группы обнаруживали признаки
хронического повреждения, воспаления и ком-
пенсаторных процессов в легочной ткани.
Бронхиальная стенка была повреждена в
меньшей степени, основные изменения обна-
руживались в респираторных отделах легких.
Часть альвеол была эмфизематозно расши-
рена, другие – с уменьшенным просветом за
счет значительного увеличения объема ме-
жальвеолярных перегородок, которые были
отечны, полнокровны, с признаками повреж-
дения эпителия и скоплениями альвеолярных
макрофагов. К 60-м суткам эксперимента в
легких обнаруживались начальные признаки
заместительного фиброза.

Показатели морфометрии ткани легких
приведены в таблице 1.

Поверхностная плотность эпителиоцитов в
легких крыс в результате алкоголизации снижа-
лась к 30-м суткам незначительно, к 60-м сут-
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кам – в 1,22 раза (P < 0,05). Численная плотность
бронхиальных МФ, напротив, имела к 60-м сут-
кам эксперимента максимальное значение, ког-
да превышала аналогичные величины в конт-
рольной группе в 1,6 раза (P < 0,01). Принуди-
тельная алкоголизация сопровождалась значи-
тельным снижением воздушности легочной
ткани, так что к 60-м суткам эксперимента ве-
личина показателя оказывалась в 1,44 ниже,
чем у животных контрольной группы. Поверх-
ностная плотность клеток альвеолярного эпи-
телия к 30-м суткам снижалась в 1,24 раза, к
60-м суткам – в 1,35 раза (P < 0,05). Числен-
ная плотность альвеолярных макрофагов, в про-
тивовес этому, возрастала: на 30-е сутки – в
2,41 раза (P < 0,01), на 60-е сутки – в 2,90 раза
(P < 0,01).

Вегетативные (парасимпатические) ган-
глии легких обнаруживались в виде трех-пяти
скоплений с каждой стороны, из которых два

были наиболее крупными и содержали до 15–
35 нейронов на поперечных срезах. Они распо-
лагались дорсальнее главного бронха (периброн-
хиальный узел) и каудальнее главного бронха
вокруг легочной артерии и одноименных вен (пе-
ривазальный ганглий). На 30-е сутки экспери-
мента в опытной группе крыс обнаруживались
проявления нейротоксичности в виде периней-
ронального отека, латерализации ядер нейронов,
сателлитоза и частичного невролиза. Повсеме-
стно также наблюдали повреждение нервных
проводников, ассоциированных с ганлиями, в
виде утолщения и нарушения упорядоченности
хода нервных волокон. К 60-м суткам экспери-
мента в скоплениях нейронов явления интенсив-
ности повреждения нарастали, но, наряду с
этим, выявлялись отдельные гипертрофирован-
ные перикарионы с хорошо структурированной
цитоплазмой и большим ядром, в ряде случа-
ев – двуядерные. Это было расценено как про-

Таблица 1

Показатели количественной морфологии тканей легких
при хронической алкоголизации крыс (M + m)

Морфометрические показатели Контроль 
Алкоголизация 

30 суток 60 суток 
Поверхностная плотность  
эпителиоцитов бронхов, 1/мм2 

7 834 ± 390,2 7 294 ± 357,2 6 408 ± 363,5 * 

Численная плотность бронхиальных 
макрофагов, 1/мм3 

420 ± 23 494 ± 31,8 * 674 ± 40,7 * 

Объемная доля воздуха альвеол, % 63,6 ± 2,9 50,4 ± 2,52 * 44,1 ± 2,26 * 
Поверхностная плотность альвеоцитов, 1/мм2 6 934 ± 327 5 602 ± 218,1 * 5 153 ± 196,7 * 
Численная плотность альвеолярных 
макрофагов, 1/мм3 

175 ± 11 422 ± 25,8 * 507 ± 31,5 * 

 
Примечание. * – достоверные различия между группами (P < 0,05).

Таблица 2

Показатели количественной морфологии вегетативных ганглиев легких
при хронической алкоголизации крыс (M + m)

Морфометрические показатели Контроль 
Алкоголизация 

30 суток 60 суток 
Объемная доля нейронов в ганглии, %  8,5 ± 0,60 7,7 ± 0,58 6,3 ± 0,53 * 
Численная плотность нейронов в 1 мм3  365 ± 18,1 349 ± 16,3 311 ± 13,4 * 
Средний объем ядер нейронов, мкм3 573,2 ± 30,3 453,8 ± 26,5 441,7 ± 25,9 
Степень повреждения нейронов в баллах 1,1 ± 0,08 9,5 ± 0,67 * 18,2 ± 1,32 * 
Общая потеря нейронов, % 0 4,4 ± 0,32 * 6,9 ± 0,44 * 
Численная плотность сателлитов в 1 мм3 1 496 ± 97,3 2 059 ± 117,2 * 2 176 ± 121,9 * 
Коэффициент сателлиты/нейрон 4,1 ± 0,33 5,9 ± 0,42 * 6,4 ± 0,39 * 
 Примечание. * – достоверные различия между группами (P < 0,05).
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явление компенсаторно-приспособительных
процессов в интрамуральном вегетативном
аппарате легких.

При количественном исследовании изме-
нения оказывались еще более отчетливыми.
Данные представлены в таблице 2.

При классическом морфометрическом
анализе выявляли, прежде всего, прогресси-
рующее уменьшение нейронов в вегетативных
ганглиях легких. За 60 суток принудительной
алкоголизации объемная доля нейронов
уменьшилась в 1,35 раза (P < 0,01), числен-
ная плотность нейронов – в 1,16 раза (P < 0,05).
О повреждении нейронов свидетельствовало
также уменьшение средних размеров их ядер.
Степень повреждения нейронов к 30-м суткам
эксперимента достигала почти 10 баллов (лег-
кое повреждение), к 60-м суткам – 18 (близ-
кое к умеренному повреждению). Соответ-
ственно расчет общей потери нейронов ука-
зывал на гибель примерно 6,9 % клеток за все
время эксперимента. Повреждение и гибель
нейронов сопровождались ярко выраженной
глиальной реакцией: число сателлитов возра-
стало к 60-м суткам эксперимента почти в
1,5 раза (P < 0,05), численный коэффициент са-
теллиты/нейрон – в 1,56 раза (P < 0,01).

Значительные изменения были выявле-
ны и при радиальной морфометрии нейронов
(табл. 3).

Полученные данные свидетельствуют о
принципиальных изменениях внутриклеточной
организации нейронов вегетативных ганглиев
легких по мере алкоголизации лабораторных
животных.

С учетом известных литературных дан-
ных о роли нейроглии как компенсирующего
компонента при токсическом повреждении ней-

ронов [3; 6; 12], следует заключить, что у ла-
бораторных животных в условиях алкоголиза-
ции развивалось достаточно раннее поврежде-
ние вегетативного компонента регуляции лег-
ких. Основным механизмом тканевого повреж-
дения в этом случае является, скорее всего,
инициализации свободно-радикального окис-
ления и генерации оксида азота сосудистым
эндотелием малого круга кровообращения [8;
9]. Это может, наряду с прямыми токсически-
ми эффектами этанола и ацетальдегида на тка-
ни органа, явиться существенным фактором в
формировании алкогольного поражения легких.

Заключение

При хроническом поступлении этанола в
организм, на фоне типичных токсических из-
менений в паренхиме легких, развиваются про-
грессирующие изменения висцеральных ганг-
лиев легких. Они выражаются в повреждении
и нейронов и внутриганглионарных нервных
проводников с потерей до 7 % клеток, а также
выраженной глиальной реакции на это повреж-
дение. Указанные особенности могут частич-
но объяснить механизмы формирования пато-
логии органов дыхания на поздних стадиях ал-
когольной болезни. Одним из информативных
методов оценки токсического повреждения ве-
гетативных ганглиев является радиальная мор-
фометрия перикарионов их нейронов.
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Abstract. The article deals with description of morphological alterations in lungs and
their autonomic ganglia due to chronic alcohol intoxication caused by compulsory ethanol
ingesting in Wistar rats. Progressive decrease of air content, superficial density of bronchial
and alveolar epithelia, and the increase of quantitative density of bronchial and alveolar
macrophages became quantitative morphological evidence of chronic lung injury. At the same
time, in autonomic ganglia of lungs the volume fraction and quantitative density of neurons
decreased dramatically and the characteristics of neurons in radial morphometry were altered.
The quantitative density of glial cells and glia/neuron ratio were increased. The total loss of
neurons in ganglia reached 7 % to the 60th day of experiment, the signs of compensatory
reactions were revealed simultaneously. These peculiarities can particularly explain the
mechanisms of chronic lung pathology in late stages of alcohol disease.
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