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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Настоящая работа представляет собой часть расширенного изыскания, состоявшего в поиске способов 
предотвращения и лечения токсического отека легких.
Цель. Изучение газотранспортной функции, кислотно-основного состояния и газового состава крови в динамике экс-
периментального токсического отека легких и влияния на них экспериментальной терапии комбинацией лекарственных 
средств, показавших свою эффективность в предварительных исследованиях. 
Материалы и  методы. Токсический отек легких моделировали путем ингаляционного отравления мышей фосгеном 
в затравочной камере в дозе, соответствующей LСt50. Определение параметров газового и кислотно-основного состава 
крови осуществляли при помощи газоанализатора через 3 и 24 ч после отравления. Части животных через 30 мин по-
сле отравления осуществляли внутрибрюшинное введение комплекса препаратов, состоящего из димеркаптопропан-
сульфоната натрия (унитиола) 150 мг/кг, диклофенака натрия 35 мг/кг и апротинина (контрикала) 250 ЕД/кг. 
Результаты. Через 3  ч после отравления в  крови отравленных животных были обнаружены изменения газового со-
става крови, параметров газотранспортной функции крови, а через 24 часа после отравления — нарушение кислот-
но-основного состояния. Применение лечебной комбинации препаратов, состоящей из димеркаптопропансульфоната 
натрия (унитиола), диклофенака натрия и апротинина (контрикала), приводило к частичной нормализации измененных 
параметров газового состава крови и параметров газотранспортной функции крови, но не сопровождалось нормали-
зацией кислотно-основного состояния крови. Исследование действия самой рецептуры на изучаемые параметры ин-
тактных животных продемонстрировало выраженное отрицательное влияние на газовый состав крови. Лечение отека 
легких препаратом сравнения унитиолом не сопровождалось нормализацией газового состава и кислотно-основного 
состояния отравленных животных. 
Заключение. Лечение токсического отека легких комбинацией лекарственных препаратов приводило к улучшению га-
зового состава и газотранспортной функции крови.

Ключевые слова: отек легких; фосген; отравление; газы крови; кислотно-основной состав крови; экспериментальное 
лечение; унитиол; диклофенак натрия; апротинин.
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ABSTRACT
BACKGROUND: This study is part of an extended research onfinding ways to prevent and treat toxic pulmonary edema. 
This study aimed to examine the gas transport function, acid–base state, and gas composition of blood in the dynamics of 
experimental toxic pulmonary edema and the effect on them of experimental therapy with a combination of drugs that have 
shown effectiveness in preliminary studies.
MATERIALS AND METHODS: Toxic edema of the lungs was modeled in mice by inhalation of toxic doses of phosgene LСt50. 
Gas and acid–base composition parameters of the blood were determined using a gas analyzer 3 and 24 h after poisoning. 
Thirty minutes after poisoning, parts of the animals were injected intraperitoneally with a complex of drugs consisting of natrii 
dimercaptopropansulfonas (unitiol) 150 mg/kg, diclofenac sodium 35.0 mg/kg, and аprotinin (contrikal) 250 IU/kg. 
RESULTS: The results revealed 3 h after poisoning of animals, changes in the gas composition and parameters of the gas 
transport function in the blood were detected, and 24 h after poisoning, impaired acid-base balance was noted. The use of a 
therapeutic combination of drugs consisting of sodium dimercaptopropanesulfonate (unithiol), sodium diclofenac, and aprotinin 
(kontrikal) led to the partial normalization of the altered parameters of the blood gas composition and parameters of the blood 
gas transport function but was not accompanied by the normalization of the acid-base state of the blood. The formulation 
demonstrated a pronounced negative effect on the blood gas composition in intact animals. The treatment of pulmonary edema 
with the comparison drug unithiol did not result in the normalization of the gas composition and acid-base state of the poisoned 
animals.
CONCLUSION: The treatment of toxic pulmonary edema with a combination of medications led to an improvement in the gas 
composition and gas transport function of the blood.

Keywords: pulmonary edema; phosgene; poisoning; blood gases; acid-base composition of blood; experimental treatment; 
unithiol; diclofenac sodium, aprotinin.

To cite this article
Torkunov PA, Zemlyanoy AV, Torkunova OV, Shabanov PD. Effect of experimental therapy on the gas and acid-base composition of the blood in the dynamics 
of toxic pulmonary edema. Psychopharmacology and biological narcology. 2023;14(4):245–250. DOI: https://doi.org/10.17816/phbn569238

Received: 12.08.2023	 Accepted: 24.10.2023	 Published: 25.12.2023

https://eco-vector.com/en/for_authors.php#06
https://doi.org/10.17816/phbn569238
https://doi.org/10.17816/phbn569238


DOI: https://doi.org/10.17816/phbn569238

247
Экспериментальная нейропсихофармакология 	 Том 14, № 4, 2023	 Психофармакология и биологическая наркология

ВВЕДЕНИЕ 
Настоящая работа представляет собой часть расши-

ренного изыскания, состоявшего в поиске способов пре-
дотвращения и лечения токсического отека легких (ТОЛ). 
Одним из основных патогенетических звеньев ТОЛ являет-
ся затруднение диффузии газов через альвеолокапилляр-
ную мембрану [1–3], в  результате чего изменяются кис-
лотно-основное состояние и газовый состав крови [4–7]. 

Цель исследования  — изучение газотранспортной 
функции, кислотно-основного состояния и  газового со-
става крови в динамике экспериментального ТОЛ и влия
ния на них экспериментальной терапии комбинацией ле-
карственных средств, показавших свою эффективность 
в предварительных исследованиях [8]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Эксперименты проводили на белых беспородных мы-

шах-самцах массой 18–20 г. Токсический отек легких (ТОЛ) 
моделировали путем ингаляционного отравления живот-
ных фосгеном в затравочной камере в дозе, соответству-
ющей LСt50 [5]. Животных декапитировали и  получали 
смешанную (преимущественно венозную) кровь. В крови 
определяли pH, парциальное давление кислорода (pO2), 
углекислого газа (рСО2), содержание общего гемоглоби-
на (tHb), оксигемоглобина (O2Hb), карбоксигемоглобина 
(COHb), метгемоглобина (MetHb), восстановленного (реду-
цированного) гемоглобина (RНb), кислородное насыщение 
(sO2m), концентрацию кислорода (O2ct) и кислородную ем-
кость (O2cap), парциальное давление кислорода при 50 % 
насыщении крови (P50), содержание общего диоксида угле-
рода (tCO2), содержание истинного (HCO3) и стандартного 
бикарбоната (SBC), актуальный (BEb) и стандартный избы-
ток оснований (BЕecf), анионную разницу. Измерение про-
водили с использованием газоанализатора «Synthesis 45»  

(Instrumentation Laboratory, USA), через 30  мин, 3  и 24  ч 
после начала эксперимента. Через 30 мин после отравле-
ния осуществляли внутрибрюшинное введение комплекса 
препаратов, состоящего из димеркаптопропансульфоната 
натрия (унитиола) 150 мг/кг, диклофенака натрия 35 мг/кг 
и апротинина (контрикала) 250 ЕД/кг. Как показали ранее 
проведенные эксперименты, введение данного комплекса 
мышам после отравления оксидами азота позволяет уве-
личить выживаемость отравленных животных и  снизить 
выраженность ТОЛ [8]. В  качестве препарата сравнения 
использовали димеркаптопропансульфонат натрия (уни-
тиол) в той же дозе, в которой он применялся в лечебной 
комбинации препаратов  — 150 мг/кг. Контрольным жи-
вотным вводили эквивалентный объем физиологического 
раствора. Параллельно оценивали влияние комплекса 
препаратов на исследуемые показатели крови интакт-
ных животных. Статистическую обработку результатов 
проводили по общепринятому методу с  использованием 
t-критерия Стьюдента и  прикладного пакета статистиче-
ских программ для персонального компьютера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что через 30 мин после инициации ток-

сического отека легких ни один из показателей газового 
состава и  газотранспортной функции крови эксперимен-
тальных животных не изменялся. Значимые изменения 
этих показателей обнаруживались только через 3  часа 
после отравления пульмонотоксикантом (табл. 1). 

Установлено, что через 3 ч после отравления показа-
тель рН крови, характеризующий кислотно-основное со-
стояние и являющийся одним из самых «жестких» пара-
метров крови, сместился в кислую сторону.

В группе отравленных фосгеном животных обнаруже-
но достоверное повышение парциального давления угле-
кислого газа (параметр pCO2). При нормальных значениях 

Таблица 1. Газовый состав крови мышей через 3 ч после отравления фосгеном в токсической дозе LСt50 (M ± m, n = 6)
Table 1. Blood gas composition of mice 3 h after phosgene poisoning at a toxic dose of LCt50 (M ± m, n = 6)

Группа животных 
Параметры

pH рСО2, мм рт. ст. pO2, мм рт. ст. tHb, г/л O2Hb, % COHb, %

Интактные 7,366 ± 0,024 32,2 ± 6,2 57,0 ± 6,0 96,0 ± 14,0 72,5 ± 4,8 6,3 ± 2,0
Отравленные 7,272 ± 0,068* 42,0 ± 3,9* 53,0 ± 14,0 92,0 ± 30,0 56,6 ± 9,5* 6,5 ± 3,0
Отравленные и получившие лече-
ние комбинацией препаратов

7,250 ± 0,040* 41,1 ± 6,0 58,0 ± 6,0 89,0 ± 9,0 63,3 ± 3,6 7,0 ± 1,6

Отравленные и получившие лече-
ние унитиолом

7,249 ± 0,013* 46,5 ± 3,3* 53,0 ± 7,0 74,0 ± 17,0 53,1 ± 9,9* 9,7 ± 3,4

Интактные, получившие лечебную 
комбинацию препаратов

7,300 ± 0,024 * 35,6 ± 2,4 47,0 ± 6,0 78,0 ± 6,0* 53,3 ± 7,6* 4,9 ± 1,7

Примечание: * различие с интактными животными значимо при p < 0,05; рСО2 — парциальное давление углекислого газа; pO2 — пар-
циальное давление кислорода; tHb  — содержание общего гемоглобина; O2Hb  — содержание оксигемоглобина; COHb  — содержание 
карбоксигемоглобина.
Note: * The difference with intact animals was significant at p < 0.05; COHb — carboxyhemoglobin content; O2Hb — oxyhemoglobin content; 
pCO2 — partial pressure of carbon dioxide; pO2 — partial pressure of oxygen; tHb — total hemoglobin content.



DOI: https://doi.org/10.17816/phbn569238

248
Experimental Neuropharmacology	 Vol. 14 (4) 2023	 Psychopharmacology and biological narcology

концентраций истинного бикарбоната и стандартного би-
карбоната (параметры HCO3- и SBC, табл. 3), это указывает 
на развитие респираторного ацидоза, причиной которого 
может быть альвеолярная гиповентиляция. При этом об-
наружено повышение парциального давления кислоро-
да при 50 % насыщении крови (параметр P50), т. е. сдвиг 
кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, что можно 
рассматривать как один из компенсаторных механизмов, 
который приводит к облегчению высвобождения кислоро-
да в тканях. Кроме того, в группе отравленных фосгеном 
животных обнаружено уменьшение содержания оксиге-
моглобина (параметр O2Hb, см. табл. 1) и  кислородного 
насыщения крови (параметр sO2m, табл. 2), являющиеся, 
как нам представляется, следствием происходящих из-
менений в крови и легких экспериментальных животных. 
При этом парциальное давление углекислого газа (рСО2, 
см. табл. 1) достоверно и  логично повышалось. Кроме 
того, у  этих животных в  крови обнаруживался метгемо-
глобин, которого не наблюдалось у интактных животных. 
Через 24 ч после отравления все исследованные параме-
тры газового состава и  газотранспортной функции крови 
выживших животных в основном возвращались к уровню 
интактных животных.

Исследование кислотно-основного состава крови по-
казало следующее. Через 30 мин и 3 ч после инициации 
токсического отека легких ни один из исследованных 
показателей не изменялся. Существенные изменения 
по сравнению с интактными животными возникали только 
через 24 ч наблюдения. 

Показатели кислотно-основного состояния крови мы-
шей через 24 ч после отравления представлены в табли-
це 3. Установлено, что на фоне нормализации pH проис-
ходило повышение содержания истинного бикарбоната 
(параметр HCO3–), стандартного бикарбоната (параметр 
SBC). Помимо этого, изменялись показатели актуального 
(параметр BEb) и  стандартного (параметр BЕecf) избытка 

оснований, что свидетельствовало об уменьшении недо-
статка оснований в  крови. Данные изменения, видимо, 
носят компенсаторный характер. Обнаружено также повы-
шение содержания общего диоксида углерода (параметр 
tCO2) крови, что также укладывается в логику происходив-
ших изменений.

Таким образом, во время скрытого периода отравле-
ния фосгеном (через 30 мин после отравления) никаких 
достоверных изменений со стороны газового соста-
ва и  газотранспортной функции крови не выявлялось. 
На этапе выраженных клинических проявлений отека 
легких (через 3  ч после отравления) в  крови обнару-
живалось снижение рН, содержания оксигемоглобина 
и  кислородного насыщения крови, а  также повышение 
парциального давления углекислого газа, т.  е. призна-
ки дыхательной недостаточности и  компенсированного 
респираторного ацидоза. Через 24  ч после отравления 
у  выживших животных происходила нормализация 
кислородного статуса с  сохраняющимися признаками 
разбалансировки, а  также изменение параметров кис-
лотно-основного состояния крови, носившие компен-
саторный характер. Применение лечебной комбинации 
препаратов, состоящей из димеркаптопропансульфона-
та натрия (унитиола), диклофенака натрия и апротинина 
(контрикала), приводило к частичной нормализации из-
мененных параметров. Так, в группе леченных животных 
обнаружена нормализация содержания оксигемоглоби-
на, парциального давления углекислого газа (pCO2) (см. 
табл. 1) и  парциального давления кислорода при 50  % 
насыщении крови (P50,) (см. табл. 2) по сравнению с по-
казателями отравленных животных. Кроме того, у полу-
чивших лечение животных, по сравнению с отравленны-
ми, в  крови не обнаруживался метгемоглобин. Следует 
также отметить некоторую, хоть и  недостоверную, нор-
мализацию у  получивших лечение животных уровня 
восстановленного (редуцированного) гемоглобина (RНb) 

Таблица 2. Газотранспортная функция крови мышей через 3 ч после отравления фосгеном в токсической дозе LСt50 (M ± m, n = 8)
Table 2. Gas transport function of blood of mice 3 h after phosgene poisoning at a toxic dose LСt50 (M ± m, n = 8)

Группа животных
Параметры

MetHb, % RНb, % sO2m, % O2ct, об.%О2 O2cap, об.%О2 P50, мм рт. ст.

Интактные 0 22,5 ± 5,2 77,3 ± 5,7 9,7 ± 1,9 12,5 ± 1,7 37,4 ± 1,4
Отравленные 0,4 ± 0,2 37,9 ± 16,2 60,6 ± 7,4* 7,3 ± 3,2 12,1 ± 4,0 44,8 ± 3,8*
Получившие лечение комбинацией 
препаратов

0 30,2 ± 2,1* 68,1 ± 2,7* 7,8 ± 1,2 11,5 ± 1,3 43,6 ± 3,0

Получившие лечение унитиолом 0,2 ± 0,1 40,1 ± 9,4 57,3 ± 8,9* 5,6 ± 2,2 9,5 ± 1,9 46,9 ± 1,6*
Интактные, получившие лечебную 
комбинацию препаратов

0 42,8 ± 8,8* 56,1 ± 8,7* 5,8 ± 0,6* 10,3 ± 0,8* 42,6 ± 1,0

Примечание: * различие с интактными животными значимо при p < 0,05; MetHb — содержание метгемоглобина; RНb — содержание вос-
становленного (редуцированного) гемоглобина; sO2m — кислородное насыщение крови; O2ct — концентрация кислорода крови; O2cap — 
кислородная емкость крови; P50 — парциальное давление кислорода при 50 % насыщении крови.
Note: *  The difference with intact animals was significant at p < 0.05; MetHb, methemoglobin content; O2cap, blood oxygen capacity; O2ct — blood 
oxygen concentration; P50 — partial pressure of oxygen at 50% blood saturation; RHb — reduced (reduced) hemoglobin content; sO2m — blood 
oxygen saturation.
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и  кислородного насыщения крови (sO2m) (см. табл. 2). 
При этом установлено, что лечение пораженных живот-
ных комбинацией препаратов и унитиолом не оказыва-
ло влияния на изменение кислотно-основного состояния  
(см. табл. 3). 

Исследование действия самой рецептуры на изучае-
мые параметры интактных животных продемонстриро-
вало ее способность снижать pH, содержание общего 
гемоглобина, фракции оксигемоглобина, кислородное 
насыщение крови, концентрацию общего кислорода, кис-
лородную емкость крови, и значительно, почти в 2 раза, 
повышать содержание восстановленного, т. е. отдавшего 
кислород, гемоглобина [9, 10]. Выраженное отрицатель-
ное влияние комбинации препаратов на газовый состав 
крови интактных животных может свидетельствовать 
о ее самостоятельном токсическом действии. Лечение же 
отравленных животных препаратом сравнения унитио
лом сопровождалось некоторым ухудшением газового 
состава крови даже по сравнению с не получавшими ле-
чение животными. Унитиол способствовал и появлению 
в крови отравленных животных метгемоглобина. 

ВЫВОДЫ
Изучение кислородного статуса и  кислотно-основно-

го состояния отравленных фосгеном животных показало, 
что на этапе выраженных клинических проявлений отека 
легких (через 3  ч после отравления) в  крови обнаружи-
вались признаки дыхательной недостаточности и  ком-
пенсированного респираторного ацидоза. Лечение отрав-
ленных животных комбинацией препаратов приводило 
к  нормализации некоторых параметров газового состава 
крови на фоне сохраняющегося респираторного ацидоза 

Таблица 3. Кислотно-основной состав крови мышей через 24 ч после отравления фосгеном в токсической дозе LCt50 (M ± m, n = 6)
Table 3. Blood acid-base composition of mice 24 h after phosgene poisoning at a toxic dose LCt50 (M ± m, n = 6)

Группа животных
Параметры

pH HCO3–, 
ммоль/л

SBC,  
ммоль/л

tCO2, 
ммоль/л

BEb,  
ммоль/л

BЕecf ,  
ммоль/л

Anion Gaр, 
ммоль/л

Интактные 7,335 ± 0,021 18,9 ± 1,4 18,6 ± 1,0 20,2 ± 1,5 –7,3 ± 1,2 –8,6 ± 1,2 23,0 ± 1,0
Контрольные 7,294 ± 0,068 23,7 ± 3,0* 21,8 ± 1,5 * 25,4 ± 3,2* –3,0 ± 2,3* –3,5 ± 2,7* 22,0 ± 2,0
Отравленные и получив-
шие лечение комбина-
цией препаратов

7,406 ± 0,040 23,4 ± 1,6* 22,3 ± 1,3* 24,9 ± 1,6* –2,5 ± 1,7* –3,3 ± 1,8* 19,0 ± 2,0

Отравленные и получив-
шие лечение унитиолом

7,299 ± 0,013 24,4 ± 3,4 21,7 ± 2,1 26,1 ± 3,6 –2,9 ± 2,7 –3,5 ± 3,0 21,0 ± 1,0*

Интактные, получившие 
лечебную комбинацию 
препаратов

7,342 ± 0,071 21,4 ± 2,4 20,9 ± 2,8 23,1 ± 4,6 –2,9 ± 2,7 –4,5 ± 3,6 21,8 ± 1,5

Примечание: *p < 0,05 в сравнении с интактными животными; tCO2 — содержание общего диоксида углерода, HCO3– — содержание ис-
тинного бикарбоната, SBC — содержание стандартного бикарбоната, BEb — актуальный избыток оснований, BЕecf — стандартный избыток 
оснований, Anion Gaр — анионная разница.
Note: *p < 0.05 in comparison with intact animals; BEb — actual base excess; BEecf — standard base excess; HCO3– — concentration of true 
bicarbonate; SBC — concentration of standard bicarbonate; tCO2 — concentration of total carbon dioxide.

и  дыхательной недостаточности. Лечение отека легких 
препаратом сравнения унитиолом не сопровождалось 
нормализацией измененных при отравлении параметров 
крови. 
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