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Острый респираторный дистресс-синдром составляет значительную проблему для со-
временной медицины, как в сезон заболеваемости респираторными вирусными инфекция-
ми, так и круглый год в связи с многообразной этиологией данного состояния. Каждый год 
возникают и обнаруживаются новые факторы риска, связанные с развитием тяжёлого те-
чения ОРДС. В данном исследовании была смоделирована клиника ОРДС у лабораторных 
животных с целью изучения взаимосвязей между факторами воспаления, системой гемо-
стаза и рибонуклеазами в рамках эксперимента. После внутрилёгочного введения липопо-
лисахарида и внутривенного введения тромбопластина с кальцием было выявлено, что их 
воздействие способствует повышению экспрессии эозинофильных рибонуклеаз в лёгочной 
ткани; активность рибонуклеаз в сыворотке, в свою очередь, является ответом на выделе-
ние провоспалительных цитокинов с целью коррекции в том числе нарушений гемостаза. 
Таким образом, экспрессия рибонуклеаз в ткани и их содержание в сыворотке крови могут 
служить как один из критериев оценки интенсивности иммунных реакций в контексте 
болезней органов респираторной системы, а также являться обоснованием для примене-
ния препаратов РНКаз для иммуномодуляции и профилактики патологий системы свёр-
тывания крови. 
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Acute respiratory distress syndrome is one of the most current problems in modern medicine. 
Being an outcome of many different pathologies, ARDS affects patients of various ages, occupations, 
anamnesis and risk groups. The status of the most popular cause of ARDS manifestation is given 
to sepsis or septic shock, which are followed by generalized bacterial infections and bacterial pneu-
monia. This research displays the effect of bacterial lipopolysaccharide intrapulmonary admission 
in lab animals, hemostatic disorders in experimental ARDS, role of ribonucleases in respiratory 
tract pathology and the interconnection in between immune, hemostatic and enzymatic branches 
of homeostasis regulation. Increased expression of eosinophilic ribonucleases in lung tissue showed 
the connection between experimental ARDS and RNAse local activity. Serum ribonuclease activity 
showed a response to the release of proinflammatory cytokines aimed at correcting, among other 
things, hemostatic disorders. Thus, tissue ribonuclease expression and serum ribonuclease levels 
can serve as a criterion for assessing the intensity of immune responses in the context of respiratory 
diseases and also provide a rationale for the use of RNase-containing drugs for immunomodulation 
and the prevention of coagulation disorders.
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syndrome.
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Острый респираторный дистресс-синдром (далее 
ОРДС) – это неспецифическая реакция дыха-

тельной системы, возникающая в ответ на повреждаю-
щие факторы различной этиологии, ведущее к повыше-
нию проницаемости сосудов лёгких, повышению массы 
лёгких и уменьшению аэрации лёгочной ткани. К при-
чинам возникновения ОРДС относят как первичные, 
включающие в себя прямое повреждение паренхимы 
лёгких (инфекции респираторной системы, аспираци-
онный синдром, ушиб лёгкого и т. д.), так и вторичные, 
то есть внелёгочные патологии (сепсис без первичного 
поражения лёгких, панкреатит, тяжёлая травма, мно-
жественные трансфузии и т. д.) [1, 2]. Факторами риска 
развития данного состояния являются гепатиты, цирро-
зы, избыточная масса тела и ожирение, иммунодефи-
циты и, согласно некоторым исследованиям, сахарный 
диабет, хотя в последнее десятилетие связь между тя-
жестью респираторных патологий и сахарным диабе-
том опровергается [3]. Несмотря на бόльшую частоту 
встречаемости ОРДС среди пациентов 75–84 лет, воз-
раст 15–19 лет демонстрирует показатели около 16 
на 100  000 населения, и вместе с этим возникают 
и обнаруживаются новые факторы, которые, вероят- 
но, могут приводить к усугублению клиники заболева-
ния (курение электронных сигарет и POD-систем, уве-
личение концентрации озона в городской местности 
и т. д.) [1]. Несмотря на достижения в области терапии, 
ОРДС остаётся значительной причиной заболеваемости 
и смертности среди пациентов в критическом состоя-
нии, с высокими показателями смертности, оценённых 
как 45 %–45 % для случаев разной степени тяжести.

Одним из патологических механизмов, лежащих 
в основе патогенеза ОРДС, является иммунотромбоз – 
взаимодействие системы иммунитета и системы свёрты-
вания, приводящее к активации системы комплемента, 
агрегации тромбоцитов, возникновению нейтрофильных 
внеклеточных ловушек, или нетозов (NET), и повыше-
нию уровней эндотелиальных гликопротеинов; ключевую 
роль в иммунотромбозе играют Syk-связанный лектин 
С-типа 5А (CLEC5A) и Tall-подобный рецептор 2 (TLR2) 
при вирусных инфекциях [4], а также хемокиновый ли-
ганд CXCR2, привлекающий нейтрофилы в очаг воспале-
ния в лёгких [5]. Регуляция активности указанных си-
стем позволит контролировать интенсивность иммунного 
ответа и предотвратить возникновение патологическо-
го процесса на молекулярном и, вследствие, на огран-
ном уровне. 

Рибонуклеазы (РНКазы) – ферменты, катализиру-
ющие распад рибонуклеиновой кислоты. Они являются 
одним из первых этапов защиты организма от РНК-
содержащих вирусов, участвуют в созревании РНК в клет-
ках, контроле роста кровеносных сосудов. Роль рибонук
леаз в различных иммунных процессах является пред-
метом активных исследований; так, было обнаружено 
их свойство повышать чувствительность опухолевых 
клеток к цитотоксическим молекулам [6], реагировать 
на системный воспалительный ответ, принимать участие 
в аллергических реакциях и аутоиммунных заболеваниях 
как хемоаттрактант и активатор иммунных клеток [7]. 

Цель исследования: охарактеризовать взаимодей-
ствие системы гемостаза, иммунной системы и рибо-
нуклеазных механизмов на примере эксперименталь-
ного острого респираторного дистресс-синдрома у ла-
бораторных животных. 

Методы

Исследование было проведено с использованием 
крыс линии Wistar. Были отобраны здоровые самцы ве-
сом 200–220 г. ОРДС был смоделирован при помо- 
щи липополисахаридов (ЛПС) грамотрицательных пало-
чек E. coli и Ps. aeruginosa, однократно вводившихся 
наркотизированным крысам внутрилёгочно, в сочета-
нии с тромбопластин-кальциевой смесью, вводившейся 
внутривенно; животным группы контроля внутрилёгоч-
но вводился физиологический раствор в аналогичном 
объёме [8]. Для исследования влияния рибонуклеаз 
на течение ОРДС использовался пептид рибонуклеазы 
человека 2 (RNASE2), вводившийся также внутрилёгоч-
но. Наблюдение производилось в течение пяти или двад-
цати часов. Материалом для исследования служили 
цельная кровь, сыворотка крови, а также органы, по- 
лученные во время некропсии по окончании времени 
наблюдения. Были сформированы следующие группы 
животных:

1. Группа отрицательного контроля – введение фи-
зиологического раствора.

2. Модель 1 – введение ЛПС E. coli с целью форми-
рования воспаления и картины дыхательной недоста-
точности, время наблюдения – 5 ч.

3. Модель 2 – введение ЛПС Ps. aeruginosa в соче-
тании с тромбопластин-кальциевой смесью с целью 
формирования тяжёлой дыхательной недостаточности 
и моделирования дисфункции системы свёртывания, 
время наблюдения – 5 ч.

4. Модель 2 + пептид RNASE2 – с целью фиксации 
изменений в течении респираторного дистресс-синдро-
ма при повышении концентрации рибонуклеаз в па-
ренхиме лёгких, время наблюдения – 5 ч.

5. Модель 3 – введение ЛПС Ps. aeruginosa в соче-
тании с тромбопластин-кальциевой смесью с целью 
формирования тяжёлой дыхательной недостаточности 
и моделирования дисфункции системы свёртывания, 
время наблюдения – 20 ч.

Извлечённые после некропсии органы взвеши- 
вались, для лёгких был определён лёгочный коэффи- 
циент. Фрагменты лёгких были исследованы с помощью 
гистологических и молекулярно-генетических методов 
(производители реагентов и оборудования для ПЦР: 
ООО «АртБиоТех», Республика Беларусь; НПК «Синтол», 
Российская Федерация; ДТ-2, Российская Федерация). 
Цельная кровь была использована для общего анализа 
крови (анализатор: 5-дифф. IVet-5, Norma Instruments Zrt, 
Венгрия), сыворотка была применена для серологиче-
ского исследования содержания цитокинов воспале-
ния (производители наборов: Wuhan Fine Biotech Co., 
Ltd., КНР; BTlab, КНР) и показателей гемостаза (произ-
водители: ГУ «РНПЦ трансфузиологии и медицинских 
технологий», Республика Беларусь; ЗАО «Спектроскопия, 
оптика, лазеры – авангардные разработки», Республи-
ка Беларусь). 

Статистическая обработка и анализ результатов 
исследования осуществлялись с использованием таб
личного редактора Microsoft Office Excel и пакета про-
граммного обеспечения Statistica for Windows version 10. 
Сравнительный анализ независимых выборок по коли-
чественным признакам проводили с использованием 
дисперсионного анализа непараметрических данных 
ANOVA Манна–Уитни (U-критерий) с целью парного сравне-
ния выборок и статистического критерия Стьюдента. 
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Для принятия решений о различии между выборка- 
ми использовали p-уровень значимости. Анализ нали-
чия взаимосвязей изучаемых показателей проведён 
с использованием расчёта коэффициента корреляции 
Пирсона (r) и его статистической значимости наличия 
связи при p < 0,05.

Результаты

В процессе наблюдения за животными было отме-
чено следующее: по сравнению с группой контроля, 
крысы опытных групп демонстрировали признаки дыха-
тельной недостаточности, такие как одышку, хрипы, на-
рушение двигательной активности (три балла по шкале 
S. Irwin), а также тремор, пилоэрекцию и переворачи-
вание. При макроскопическом осмотре органов после 
вскрытия отклонения от нормы были отмечены только 
в лёгких; они включали в себя диффузные кровоизлия-
ния по всей паренхиме лёгких и воспалительный про-
цесс, захватывающий преимущественно правое лёгкое. 
Гистологическое исследование ткани продемонстриро-
вало картину краевое стояние нейтрофилов, отложение 
фибрина и тромбоцитов (рисунок 1, 2). Через 20 часов 
у крыс наблюдалась гистологическая картина «шоково-
го лёгкого» с интенсивным отёком паренхимы органа 
и признаками пневмонии (рисунок 4). У контрольных 
животных после внутрилёгочного введения 0,9 % рас-
твора хлорида натрия не было отмечено патологиче-
ских проявлений.

Достоверных различий между лёгочными коэффи-
циентами контрольных и опытных животных выявлено 
не было, однако пептид RNASE2 после его введения 
привёл к достоверному снижению массы лёгких отно-
сительно лабораторных животных с обозначенным па-
тологическим процессом как в абсолютных показате-
лях, так и в относительных [8, 9]. Концентрация интер-
лейкина 6 (ИЛ-6) в сыворотке в экспериментальных 
моделях 5 часов наблюдения проявила достоверное 
повышение по сравнению с контролем, в то время как 
20-часовая модель не показала повышения; также вве-
дение пептида рибонуклеазы не повлияло на концент
рацию ИЛ-6 по сравнению с опытом (таблица 1). Мест-

ная активность экспрессии гена ИЛ-6 была значитель-
но повышена в моделях 1, 3 и в модели 2 с пептидом 
рибонуклеазы 2. Повышение фактора некроза опухоли 
α (ФНО-α) наблюдалось только в модели с ЛПС E. coli; 
модель 3 с воспалением в течение 20 часов, напро- 
тив, продемонстрировала снижение ФНО-α. 2 модель 
ОРДС показала увеличение тромбинового времени (ТВ) 
по сравнению с контролем; модель 1 показала сниже-
ние протромбинового времени (ПВ), тогда как моде- 
ли 2 и 3 не имели значительных различий с контролем. 
В модели 1 наблюдалось укорочение ТВ. Модель 1 по-
казала значительное увеличение фибриногена (ФБ), 
тогда как в модели 2 снижение не было достоверным. 
Введение рибонуклеазы 2 также увеличивало показа-
тель ФБ. Введение ЛПС кишечной и синегнойной палоч-
ки значительно увеличивало уровень D-димера. После 
внутрилёгочного введения ЛПС кишечной палочки на-
блюдалось почти двукратное повышение, аналогично 
и для ЛПС синегнойной палочки. Воспаление длитель-
ностью 20 часов также вызывало значительное увели-
чение D-димера, как и введение пептида RNASE2 также 
повышало D-димер.

Изменения в экспрессии генов рибонуклеаз под воз-
действием введённых препаратов проявились диффе-
ренцированно [9]. Экспрессия гена РНКазы 1 варьи- 
ровала в зависимости от экспериментальной группы: 
наивысшие средние значения относительной экспрес-
сии наблюдались в группах модель 2 и модель 3, тогда 
как наименьшие – в группе модель 1 и при внутрилё-
гочном введении панкреатической рибонуклеазы. Уро-
вень экспрессии РНКазы 2 был относительно высоким 
в контрольной группе, а также в экспериментальной 
группе модель 1 и при внутрилёгочном введении пан-
креатической рибонуклеазы. Гены рибонуклеаз 4, 6 и 7 
демонстрировали схожий уровень экспрессии, увеличи-
ваясь в группе модель 2 и снижаясь в группе модель 1 
и при введении панкреатической рибонуклеазы. Экспрес-
сия гена рибонуклеазы 7 была наиболее выраженной 
в группе модель 1. Экспрессия гена рибонуклеазы 1 
была зарегистрирована во всех группах, с максималь-
ными значениями в группе модель 3 (рисунок 3).

       
Рисунок 1. Краевое стояние нейтрофилов и адгезия 

к эндотелию лёгких крыс с экспериментальным ОРДС (5 часов). 
Окраска гематоксилином и эозином. Объектив ×10

Рисунок 2. «Шоковое» лёгкое крыс с экспериментальным 
ОРДС (20 часов). Окраска гематоксилином и эозином. 

Объектив ×10
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Таблица 1. Корреляционный анализ показателей лабораторных крыс экспериментальных групп 

Экспериментальная 
группа Показатель ТВ, с ПВ, с АПТВ, с ФБ, г/л ИЛ-6, 

пг/мл
TNF-α, 
пг/мл

D-димер, 
нг/мл

RNASE2, 
нг/мл

RNASE3, 
пг/мл

Отрицательный 
контроль

ЛК 0,169
(0,516)

0,167
(0,522)

–0,044
(0,846)

0,146
(0,688)

0,554
(0,032)

–0,130
(0,536)

–0,332
(0,226)

0,170
(0,638)

0,794
(0,006)

ТВ, с 1,000 0,021
(0,937)

–0,654
(0,004)

–0,304
(0,393)

–0,116
(0,751)

–0,308
(0,229)

0,224
(0,533)

0,900
(0,037)

0,300
(0,624)

ПВ, с 1,000 0,052
(0,844)

0,158
(0,663)

0,122
(0,738)

–0,064
(0,808)

–0,164
(0,651)

0,200
(0,747)

–0,900
(0,037)

АПТВ, с 1,000 –0,070
(0,847)

–0,578
(0,024)

0,675
(0,001)

0,054
(0,849)

0,220
(0,542)

–0,182
(0,614)

ИЛ-6, пг/мл 1,000 –0,714
(0,003)

–0,660
(0,007)

–0,188
(0,602)

0,055
(0,881)

Модель 1

ТВ, с 1,000 0,713
(0,001)

–0,152
(0,573)

–0,317
(0,269)

0,500
(0,667)

–0,700
(0,188)

–0,500
(0,667) 1,000 0,500

(0,667)

ПВ, с 1,000 –0,128
(0,636)

–0,370
(0,192)

0,500
(0,667)

–0,900
(0,037)

–0,500
(0,667) 1,000 0,500

(0,667)

АПТВ, с 1,000 0,117
(0,690)

0,733
(0,025)

–0,118
(0,676)

0,167
(0,668)

0,067
(0,865)

0,500
(0,170)

Модель 2

ТВ, с 1,000 0,394
(0,086)

0,063
(0,791)

0,403
(0,087)

0,498
(0,025)

0,370
(0,119)

–0,002
(0,992)

–0,447
(0,055)

–0,265
(0,272)

АПТВ, с 1,000 –0,074
(0,764)

0,186
(0,431)

0,470
(0,042)

0,265
(0,259)

0,091
(0,710)

0,436
(0,062)

ИЛ-6, пг/мл 1,000 0,512
(0,025)

0,260
(0,268)

0,019
(0,937)

–0,045
(0,865)

RNASE2, нг/мл 1,000 0,673
(0,002)

Модель 2 и пептид 
RNASE2

ЛК –0,082
(0,771)

0,288
(0,318)

–0,323
(0,260)

0,475
(0,165)

–0,420
(0,135) 1,000 –0,679

(0,005)
–0,311
(0,260)

0,168
(0,550)

ТВ, с 1,000 0,345
(0,226)

–0,398
(0,159)

–0,742
(0,014)

0,270
(0,350)

0,300
(0,624)

0,064
(0,820)

0,064
(0,820)

–0,039
(0,889)

ПВ, с 1,000 –0,374
(0,208)

–0,264
(0,460)

–0,410
(0,164)

–0,800
(0,200)

–0,715
(0,004)

–0,343
(0,230)

–0,288
(0,318)

ИЛ-6, пг/мл 1,000 0,600
(0,285)

0,749
(0,002)

0,411
(0,144)

0,147
(0,615)

Модель 3
ТВ, с 1,000 0,286

(0,493)
–0,067
(0,865) – 0,600

(0,285)
0,975

(0,005)
0,300
(0,624)

–0,700
(0,188)

0,500
(0,667)

ИЛ-6, пг/мл 1,000 0,462
(0,434)

0,100
(0,873)

–0,900
(0,037)

–0,500
(0,667)

Рисунок 3. Динамика изменения местной экспрессии РНКаз в разных моделях



		 Original scientific publicationsOriginal scientific publications

85
MEDICAL JOURNAL 4/2026MEDICAL JOURNAL 4/2026

Обсуждение

При сопоставлении с контрольной группой, экспери-
ментальная модель, основанная на внутрилёгочном воз-
действии липополисахарида кишечной палочки, демон-
стрирует выраженное сокращение интервалов ТВ и ПВ 
на фоне роста содержания ФБ и продуктов деградации 
фибрина, представленных D-димером. Подобная дина-
мика свидетельствует о глубокой активации свёртыва-
ющей системы крови у подопытных животных, что в пол-
ной мере соответствует патофизиологической картине 
начальной стадии гиперкоагуляции при синдроме диссе-
минированного внутрисосудистого свёртывания. Наблю-
даемое повышение уровней ИЛ-6 и ФНО-α в сыворотке 
крови выступает достоверным индикатором системно-
го воспалительного процесса, индуцированного воздей-
ствием бактериального эндотоксина. Проведённый ста-
тистический анализ также выявил тесную отрицательную 
сопряжённость между концентрацией ФНО-α и длитель-
ностью ПВ. Данная закономерность служит весомым 
научным аргументом, подтверждающим наличие и раз-
витие феномена иммунотромбоза в рамках описанной 
модели острого респираторного дистресс-синдрома. 

Профиль второй экспериментальной группы, сфор-
мированной путём сочетанного введения липополисаха-
рида синегнойной палочки и тромбопластин-кальциевой 
смеси, во многом перекликается с показателями пер-
вой модели в активности фибринолитической системы 
и уровня провоспалительных медиаторов. Тем не менее, 
интервал ТВ у данных лабораторных животных характе-
ризуется отчётливым удлинением по отношению к конт
рольным значениям. При этом статистический анализ 
подтвердил наличие прямой корреляционной связи 
между содержанием ИЛ-6 в сыворотке крови и продол-
жительностью ТВ в этой группе. Описанные сдвиги вы-
ступают прямым следствием дополнительного экзоген-
ного поступления тромбопластина, вызывающего за-
пуск коагуляционного каскада, из-за чего к финальному 
этапу периода наблюдения патологический процесс за-
кономерно переходит из начальной фазы гиперкоагу-
ляции во вторую, гипокоагуляционную стадию синдро-
ма диссеминированного внутрисосудистого свёртыва-
ния. В рамках данной модели острого респираторного 
дистресс-синдрома также фиксируется сильная положи-
тельная взаимосвязь между сывороточными концент
рациями второй и третьей рибонуклеаз А. Подобная со-
пряжённость позволяет предположить, что увеличение 
выработки третьей рибонуклеазы стимулирует сопут-
ствующий синтез второй рибонуклеазы, несмотря на то, 
что её количественный прирост может выглядеть менее 
выраженным при сопоставлении с данными контроль-
ной группы животных. 

Во второй экспериментальной модели, характери-
зующейся внутрилёгочным введением пептида RNASE2 
на фоне воздействия липополисахарида синегнойной 
палочки и тромбопластин-кальциевой смеси, при сопо-
ставлении с контрольными значениями зафиксирован 
выраженный прирост содержания ФБ, D-димера и ИЛ-6. 
Подобная динамика прослеживается и в других опытных 
группах, однако в данном случае показатели тромбино-
вого и протромбинового времени сохранили стабиль-
ность. Отсутствие сдвигов в данных временных интер-
валах позволяет сделать обоснованный вывод о непо-

средственном участии экзогенного фермента в регуляции 
механизмов свёртывания крови. В пользу данного пред-
положения свидетельствует обнаруженная в этой модели 
сильная обратная взаимосвязь между длительностью 
ПВ и концентрацией D-димера, а также прямая зависи-
мость между уровнем ключевых провоспалительных ци-
токинов и содержанием продуктов расщепления фибри-
на. Эти корреляционные паттерны указывают на связь 
иммунного ответа и процессов фибринолиза под моду-
лирующим влиянием вводимого белка. 

Проведённое молекулярно-генетическое изучение 
лёгочной паренхимы у подопытных животных как конт
рольной, так и экспериментальных групп позволило на-
глядно продемонстрировать активацию рибонуклеазной 
ферментативной системы в условиях развития экспе-
риментального острого респираторного дистресс-синд
рома. Полученные результаты подтверждают функцио-
нальную значимость данных энзимов в патологическом 
процессе.

Активность первой рибонуклеазы во второй экспери-
ментальной группе находится в состоянии выраженной 
обратной зависимости от содержания D-димера в сы-
воротке крови подопытных животных, что даёт основа-
ния предполагать наличие у данного фермента способно-
сти подавлять интенсивность воспалительного процесса. 
Тем не менее, в условиях прямого внутрилёгочного воз-
действия фрагмента второй рибонуклеазы усиление 
транскрипции гена первой рибонуклеазы сопряжено 
со значимым сокращением интервала ТВ, что указы- 
вает на изменение динамики коагуляции.

Белок, идентифицируемый как эозинофильный ней-
ротоксин (рибонуклеаза 2), также вносил существенный 
вклад в трансформацию параметров гемостаза. В рам-
ках описываемой модели уровень его генетической 
экспрессии и системная концентрация D-димера были 
связаны отрицательной зависимостью, что полностью 
повторяет закономерность, ранее выявленную для пер-
вой рибонуклеазы. Кроме того, при использовании внеш-
него ферментативного препарата в данной группе интен-
сивность работы гена второй рибонуклеазы в лёгоч- 
ной паренхиме обнаружила обратную сопряженность 
с общим уровнем ИЛ-6 и системным содержанием са-
мого нейротоксина. Таким образом, наблюдался спе- 
цифический патофизиологический диссонанс: на фоне 
нарастания общего количества данного белка в си-
стемном кровотоке его локальный синтез непосред-
ственно в тканях лёгкого подвергался значительному 
угнетению.

Биологическая роль третьей рибонуклеазы оказа-
лась неразрывно связана с динамикой воспалительно-
го процесса, о чем свидетельствует её существенное 
количественное нарастание в каждой из исследованных 
опытных групп по сравнению с показателями интактных 
животных. В то же время, внутрилёгочное введение 
пептидного фрагмента второй рибонуклеазы оказало 
модулирующее воздействие на интенсивность последу-
ющей выработки данного энзима, что подтверждается 
наличием статистически достоверных различий между 
основной экспериментальной моделью и группой, по-
лучавшей дополнительную терапевтическую нагрузку. 

В ходе исследования была обнаружена сильная по-
ложительная взаимосвязь между общим системным 
уровнем третьей рибонуклеазы и интенсивностью ло-
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кальной экспрессии пятой рибонуклеазы в тканях. Дан-
ный факт указывает на сложный характер взаимодей-
ствия различных представителей этого семейства белков 
в реализации иммунного ответа. Будучи ангиогенином, 
пятая рибонуклеаза проявляет выраженные противо-
воспалительные свойства, которые по своей функцио-
нальной направленности противоположны эффектам 
третьей рибонуклеазы. Функционирование этой систе-
мы позволяет организму поддерживать необходимый 
гомеостатический баланс, своевременно переключаясь 
между механизмами активации и подавления иммун-
ных реакций. 

Помимо вышеуказанных факторов, значимый вклад 
в защитный потенциал организма вносит седьмая ри-
бонуклеаза. Согласно данным корреляционного анали-
за, интенсификация работы гена, кодирующего этот бе-
лок в паренхиме лёгких, находится в прямой обратной 
зависимости от концентрации ФНО-α в системном кро-
вотоке. Кроме того, этот фермент является ещё одним 
ключевым звеном рибонуклеазной системы, демон-
стрирующим активный синтез именно в ответ на вве-
дение фрагмента второй рибонуклеазы, что подчёрки-
вает его роль в поддержании местной резистентности 
лёгочной ткани.

На основании проведённых исследований и ана- 
лиза данных по моделям экспериментального ОРДС 
можно заключить, что внутрилёгочное введение липо-
полисахарида вызывает как местный, так и системный 
воспалительный ответ, маркерами которого являют- 
ся повышенные концентрации провоспалительных ци-
токинов (ИЛ-6 и ФНО-α). Модель с использованием 
ЛПС E. coli характеризуется классической первой фа-
зой ДВС-синдрома с укорочением тромбинового и про-
тромбинового времени; модель с использованием ЛПС 
P. aeruginosa и тромбопластина демонстрирует более 
тяжёлое течение с быстрым переходом во вторую фазу 
ДВС-синдрома, что проявляется удлинением тромбино-
вого времени и ростом уровня D-димера. Семейство ри-
бонуклеаз А (РНКазы) выступает как в роли ферментов, 
деградирующих РНК, но в том числе и как регуляторная 
система, модулирующая иммунотромбоз. РНКаза 1 про-
являет выраженные противовоспалительные свойства, 
однако её влияние на гемостаз контекстно зависимо: 
при введении экзогенных белков она может способство-
вать ускорению свёртывания. РНКаза 2 (эозинофиль-
ный нейротоксин) оказывает протективное действие, по-
давляя системную воспалительную реакцию (обратная 
корреляция с ИЛ-6). При экзогенном введении фрагмен-
та RNASE2 наблюдается значимая стабилизация показа-
телей свёртывания (ТВ и ПВ) даже на фоне воспаления, 
что указывает на её участие в поддержании коагуляцион-
ного гомеостаза. Третья рибонуклеаза является актив-
ным маркером воспаления, тогда как пятая (ангиогенин) 
выступает её антагонистом. Они представляют собой би-
нарную регуляторную систему, обеспечивающую го- 
меостатическое равновесие, при котором проангио-
генный потенциал и противовоспалительная активность 
РНКазы 5 выступают физиологическим контррегулято-
ром, ограничивающим избыточную иммунологическую 
реактивность, индуцированную РНКазой 3. РНКаза 7 
идентифицирована как дополнительный фактор защи-
ты лёгочной ткани. Её экспрессия активируется в ответ 
на введение фрагмента RNASE2 и напрямую коррели-

рует со снижением уровня ФНО-α, что подтверждает 
её роль в купировании цитокинового шторма.

Система рибонуклеаз является интегральным зве-
ном в патогенезе ОРДС и ассоциированного с ним 
иммунотромбоза. В то время как одни представите- 
ли семейства (РНКаза 3) способствуют развитию вос-
паления, другие (РНКазы 1, 2, 5, 7) выполняют защит-
ные, противовоспалительные и антитромботические 
функции. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте- 
ресов.
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