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В статье обсуждается токсический отек легких – серьезное и опасное для жизни состояние, требу-
ющее понимания его развития. Повреждение клеток, образующих альвеолярно-капиллярную мембрану, 
инициирует острый респираторный дистресс-синдром, осложняющий клинические исходы. Несмотря 
на существующие исследования механизмов токсического отека легких, многие аспекты остаются недо-
статочно изученными, хотя они имеют решающее значение для понимания патологии. Такие факторы, 
как системные воспалительные изменения, дисфункция сердечной мышцы, проблемы с почками и на-
рушения в составе газов крови, значительно влияют на прогрессирование и прогноз состояния. Целью 
исследования стал анализ установленных механизмов формирования и исходов острого респираторного 
дистресс-синдрома у взрослых. Методология исследования включала в себя обзор более 200 источников, 
с уделением особого внимания определенному набору ключевых слов для обеспечения релевантных вы-
водов. Специализированные базы данных использовались для поиска дополнительных ресурсов, отсле-
живая события с 1980 по 2025 г. Полученные данные подробно описывают, как различные механизмы 
действия пульмонотоксикантов могут привести к повреждению тканей, воспалению и в итоге к острому 
респираторному дистресс-синдрому. Такие факторы, как «цитокиновый шторм» и другие иммунные ре-
акции, играют значительную роль в усугублении повреждения. В исследовании выявляются фазы эндо-
телиальной дисфункции, начиная с начального повреждения, за которым следует генерализованное по-
вреждение легких и прогрессирующее до полиорганной недостаточности. Это сложное взаимодействие 
повреждающих факторов приводит к серьезным проблемам со здоровьем, включая риск смерти. В ко-
нечном счете в статье подчеркивается, что отек легких от токсических агентов является многогранным 
состоянием, возникающим как в результате локализованных изменений легких, так и системных реакций, 
что указывает на то, что для понимания общего прогноза и исхода необходимо учитывать оба аспекта.
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The article discusses toxic pulmonary edema, a serious and life-threatening condition that requires under-
standing its development. Damage to the cells that form the alveolar-capillary membrane initiates acute respira-
tory distress syndrome, complicating clinical outcomes. Despite existing studies of the mechanisms of toxic 
pulmonary edema, many aspects remain poorly understood, although they are crucial for understanding the pa-
thology. Factors such as systemic inflammatory changes, cardiac dysfunction, kidney problems, and blood gas 
abnormalities significantly affect the progression and prognosis of the condition. The aim of the study was to 
analyze the established mechanisms of formation and outcomes of acute respiratory distress syndrome in adults. 
The research methodology included a review of more than 200 sources, paying special attention to a specific 
set of keywords to ensure relevant findings. Specialized databases were used to search for additional resources, 
tracking events from 1980 to 2025. The findings detail how multiple mechanisms of action of pulmonary toxi-
cants can lead to tissue injury, inflammation, and ultimately acute respiratory distress syndrome. Factors such 
as the cytokine storm and other immune responses play a significant role in exacerbating the injury. The study 
identifies phases of endothelial dysfunction, beginning with initial injury, followed by generalized lung damage, 
and progressing to multiple organ failure. This complex interplay of damaging factors leads to significant health 
problems, including the risk of death. Ultimately, the article highlights that pulmonary edema from toxic agents is 
a multifaceted condition resulting from both localized lung changes and systemic reactions, indicating that both 
aspects must be considered to understand the overall prognosis and outcome.
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Введение
Среди широкого спектра характерных 

форм проявлений действия пульмоноток-
сикантов особое место занимает тяжелое, 
жизнеугрожающее состояние  – отек лег-

ких [1, с. 23–36; 2]. Отек легких, возни-
кающий в результате воздействия пуль-
монотоксикантов, представляет собой се-
рьезное и угрожающее жизни состояние, 
требующее комплексного понимания его 
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патогенеза. Одной из ключевых характери-
стик этого состояния является выход плаз-
мы крови через альвеолярно-капиллярную 
мембрану в легкие, что приводит к нако-
плению отечной жидкости и снижению га-
зообмена [3–5].

Несмотря на то, что патогенезу токси-
ческого отека легких посвящено достаточ-
ное количество научных работ, однако мно-
гие аспекты патогенетических процессов 
остаются недостаточно освещенными, тем 
не менее они зачастую имеют определяю-
щее значение в танатогенезе [1, с. 23–36]. 
Патогенетические механизмы токсическо-
го отека легких начинают формироваться 
с момента ирритации и альтерации кле-
ток и клеточных структур, участвующих 
в образовании альвеолярно-капиллярной 
мембраны. При прогрессировании ток-
сического процесса на органном уровне 
в формирование отека легких вовлекаются 
системные общебиологические процессы, 
в том числе дисциркуляторные расстрой-
ства, оксидативный стресс, местные и об-
щие воспалительные и другие реакции, ко-
торые включаются в патогенез и усилива-
ются по мере его прогрессирования. Эта 
ситуация создает предпосылки для воз-
никновения острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС), в значительной 
степени усложняя клиническое течение 
[6–8]. Значимое влияние на развитие па-
тологического процесса, прогноз течения 
и исход оказывают подключающиеся к па-
тогенезу нарушения в функционировании 
сердечной мышцы и регуляции сосудисто-
го тонуса, почек и центральной нервной 
системы, возникающие и прогрессирую-
щие расстройства гемодинамики, в первую 
очередь в большом круге кровообращения, 
вовлечение комплекса иммунных реакций 
и механизмов регуляции и поддержания 
гомеостаза, а также нарушения кислотно-
основного и газового состава крови, ко-
личественные и качественные изменения 
ее клеточного состава и реологических 
свойств [1, с. 82–107; 8].

Цель исследования  – раскрытие, раз-
вернутое описание и системный анализ 
доказанных в настоящее время патогенети-
ческих механизмов инициации, формирова-
ния, поддержания, прогрессирования и ис-
ходов острого токсического респираторного 
дистресс-синдрома взрослых. 

Материалы и методы исследования
Методология поиска и анализа научной 

литературы в данном исследовании опира-
лась на опыт, предполагающий обработку 
более 200 источников. Исследовательский 
процесс начинался с определения четких 

ключевых слов и исследовательской за-
дачи, что позволило сфокусировать по-
иск и избежать «информационного шума». 
Следующим шагом стало использование 
специализированных научных баз данных, 
при этом активно использовали такие ре-
сурсы, как PubMed, Scopus, Web of Science, 
eLibrary и Cyberleninka.ru.

Поиск в указанных базах данных осу-
ществлялся по тщательно отобранным 
ключевым словам, их вариациям и комби-
нациям. Кроме того, с целью увеличения 
охвата поиска дополнительно использо-
вались возможности поисковых публич-
ных систем свободного доступа, таких 
как Google и Яндекс. Эти инструменты по-
зволили выявить дополнительные источ-
ники, которые зачастую отсутствуют в спе-
циализированных базах данных, включая 
материалы конференций, препринты и пу-
бликации в менее известных, но тем не ме-
нее важных изданиях. Хронологические 
рамки поискового исследования охваты-
вали период с 1980 по 2025 г., что позво-
лило проследить эволюцию исследуемой 
области и выявить ключевые этапы ее раз-
вития. В итоге автором было проанализи-
ровано более 200 источников, из которых 
29 наиболее релевантных и значимых были 
непосредственно процитированы в данной 
работе. Важно отметить, что отбор ис-
точников осуществлялся не только по ко-
личеству цитирований, но и по качеству, 
актуальности и методологической строго-
сти представленных исследований. Затем 
был выполнен анализ данных, включаю-
щий в себя критическую оценку выбран-
ных источников. Автор обращал внимание 
на методологию исследования, надежность 
данных, а также на соответствие резуль-
татов заявленным целям. Таким образом, 
методология поиска и анализа научной 
литературы, используемая в данном иссле-
довании, представляла собой комплексный 
подход для обеспечения достоверности 
и обоснованности сформулированных вы-
водов и заключения с позиции регистри-
руемых современными методами совокуп-
ности проявлений токсических процессов 
на клеточном, тканевом, органном, систем-
ном и организменном уровнях.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Механизмы первичного воздействия 
пульмонотоксикантов и, соответственно, 
развитие и проявления токсического про-
цесса на клеточном уровне могут сильно 
отличаться, но их объединяет конечный ре-
зультат  – развитие токсического процесса 
на тканевом, органном, системном и орга-
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низменном уровне и, как следствие, пато-
логии дыхательной системы, в том числе 
за счет развития общебиологической вос-
палительной реакции [5; 9; 10, с. 11–18]. 
Альтерация и/или инициация механизмов, 
в том числе программированной клеточ-
ной гибели, разрушение клеток в целе-
вых структурах стимулирует альвеолярные 
макрофаги и нейтрофилы, которые, в свою 
очередь, высвобождают широкий спектр 
хемокинов, запускающих каскадную цеп-
ную реакцию хемотаксиса пула регуля-
торных и эффекторных иммунных клеток 
в интерстиции. Дальнейшим этапом реали-
зации общебиологических защитно-при-
способительных реакций, влекущих за со-
бой прогрессирование патогенетических 
механизмов повреждения, является фор-
мирование нейтрофильных инфильтратов 
в зоне поражения, что усиливает альтера-
цию и приводит к возрастанию проницае-
мости капиллярного барьера, пропитыва-
нию структурно-функциональных элемен-
тов альвеолярно-капиллярной мембраны 
и, соответственно, легочной интерстиции 
жидкостью, формированию отека, прово-
цирующего дальнейшее прогрессирование 
повреждения [2; 6; 7]. Следует учитывать, 
что в механизме формирования, развития 
и поддержания отека легких несомнен-
ную патогенетическую роль играют ак-
вапорины  – водные каналы, локализован-
ные в альвеолоцитах 1-го типа, как одно 
из определяющих звеньев в трансцеллю-
лярном перемещении воды из интерстиция 
в альвеолярное пространство [3; 9]. Даль-
нейшая динамика патологического процес-
са определяется экзогенными и эндоген-
ными факторами и патофизиологическими 
реакциями, чьи особенности будут влиять 
на течение и исход поражения [5; 8].

Инициирующее поражающее действие 
пульмонотоксикантов на структурно-функ-
циональные элементы альвеолярно-капил-
лярной мембраны приводит как к взаимо-
поддерживаемому и взаимоусиливающему 
развитию и прогрессированию воспали-
тельного процесса, так и к формированию 
оксидативного стресса, обусловленного 
значительным преобладанием проокси-
дантных процессов над антиоксидантными, 
сопровождающемуся срывом адаптаци-
онных механизмов и некомпенсированно-
му процессу истощения ферментативных 
и субстратных антирадикальных и анти-
оксидантных механизмов, что неминуемо 
приводит к разрушению системы защиты 
клеточных и субклеточных мембран, а соот-
ветственно, влечет за собой формирование 
«порочного круга», провоцирующего и под-
держивающего дальнейшее повреждение 

и гибель клеток [11–13]. В то же время сле-
дует подчеркнуть, что на этом фоне проис-
ходят патогенетические процессы, приво-
дящие к митохондриальной дисфункции, 
которая, в свою очередь, становится еще 
одним важным механизмом клеточного по-
вреждения, возникающим при оксидатив-
ном стрессе на фоне развития токсическо-
го процесса при действии пульмонотокси-
кантов [2; 8; 14].

Таким образом, в основе развиваю-
щейся на фоне воздействия пульмоноток-
сикантов дыхательной недостаточности 
лежит спектр повреждений дыхательной 
системы и в первую очередь легочной тка-
ни, прогрессирующая альтерация, вклю-
чение иммунных механизмов в патогенез 
и формирование системного воспаления 
влечет за собой генерализацию патологи-
ческих изменений, переход токсического 
процесса с органного и системного уровня 
на организменный, когда ведущим прояв-
лением становится острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС) [14–16]. 
Хотя в возникновении, прогрессировании 
и поддержании ОРДС могут участвовать 
разнообразные этиологические факторы 
химической, бактериальной или вирусной 
природы, а также патологические иниции-
рующие стимулы и механизмы, однако вне 
зависимости от инициирующего этиоло-
гического фактора ведущая роль принад-
лежит массивному высвобождению био-
логически активных соединений, включая 
цитокины, из активированных альвеоляр-
ных макрофагов, нейтрофилов, эндотели-
альных и альвеолярных клеток в области 
первоначального повреждения элементов 
легочной ткани [8; 9; 17]. Этот выброс обу-
словлен ирритацией, альтерацией и после-
дующим усилением провоспалительных 
и воспалительных реакций. В результате 
срыва механизмов поддержания как локаль-
ного так и системного гомеостаза форми-
руется неконтролируемое обрушение меж-
клеточных и межсистемных регуляторных 
механизмов, что влечет за собой так назы-
ваемый «цитокиновый шторм», который 
является «вершиной айсберга», проявляю-
щейся в том числе и мультиплицированием 
«порочных кругов» с развитием недоста-
точности антиоксидантных систем со сво-
боднорадикальным, энзиматическим, пере-
кисным повреждением как клеточных мем-
бран, так и немембранных структур клеток, 
нарушением ионного обмена, увеличением 
концентрации свободного кальция в цито-
золе и цитотоксическим действием [15; 16].

Прогрессирование токсического про-
цесса на организменном уровне, связанное 
с диссеминацией и генерализацией альте-
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рации структур-мишеней, активизацией 
системных патогенетических механизмов, 
приводит к иммунопатологической реак-
ции с лавинообразной инициализацией 
и задействованием все новых регулятор-
ных и эффекторных иммунных клеток, уже 
не ограничиваясь альвеолярными макрофа-
гами и нейтрофилами, что приводит к дис-
гармонии закономерностей смены профи-
лей цитокинов, преобладанию повышенной 
экспрессии провоспалительных цитокинов, 
в том числе интерферона-γ, интерлейкина-1  
(IL-1), IL-2, IL-6, IL-10 и фактора некроза 
опухоли (TNF), а соответственно, форми-
руя иммунную аутоагрессию [7; 12; 17]. 
В дополнение к уже развившимся иммун-
ным (системным воспалительным) пато-
логическим процессам, определяющим 
течение и исход ОРДС, значительным отяг-
чающим обстоятельством является акти-
вация разнообразных ферментных систем. 
В частности, гиалуронидаза и матриксные 
металлопротеиназы запускают и поддер-
живают деградацию компонентов внекле-
точного матрикса легочной ткани. Это, 
в свою очередь, приводит к дальнейше-
му ослаблению альвеолярно-капиллярной 
мембраны [5; 12].

Каскад системного дисбаланса регу-
ляторных и защитно-приспособительных 
механизмов поддержания гомеостаза про-
текает параллельно с широким спектром 
патофизиологических процессов, которые 
становятся новыми блоками в фундаменте 
патогенеза ОРДС: так, в ответ на поврежде-
ние и воздействие физиологически актив-
ных веществ возникает локальный спазм 
микроциркуляторного русла, который 
приводит к повышению легочного арте-
риального давления, увеличению степени 
проникновения жидкости из сосудистого 
русла в интерстициальное пространство, 
формированию и прогрессированию ин-
терстициального отека, что запускает еще 
один патологический «порочный круг», 
развивающийся, поддерживающийся и  
прогрессирующий, в частности, из-за за-
трудненного газообмена через альвеоло-
капиллярную мембрану. Стойкое и нарас-
тающее нарушение газообменной функции 
провоцирует усиление гипоксемии, даль-
нейшее нарушение кислотно-основного 
баланса и утяжеление дыхательного аци-
доза [16; 18; 19]. Накопление углекисло-
го газа в крови, изменение кислотно-ос-
новного баланса в кислую сторону и выход 
в кровеносное русло ряда физиологически 
активных веществ приводит к гиперстиму-
ляции дыхательных и вегетативных цен-
тров ствола мозга. На этом фоне подклю-
чается и начинает развиваться еще одно 

не менее важное звено патогенеза ОРДС, 
а именно, когда поврежденные эндотели-
оциты легочных сосудов начинают выра-
батывать в кровеносное русло значитель-
ное количество эндотелина, этот процесс 
лежит в основе инициации неконтроли-
руемого каскада патологических реакций, 
которые при дальнейшем прогрессирова-
нии патологического процесса неминуемо 
приводит к эндотоксикозу и полиорганной 
недостаточности являющимися важным 
фактором танатогенеза [19; 20].

Прямое повреждающее действие пуль-
монотоксикантов на альвеолоциты II типа 
влечет за собой нарушение синтеза и раз-
рушение сурфактанта. Кроме того, про-
никающая из обводненного интерстиция 
избыточная (отечная) тканевая жидкость 
дополнительно активно вымывает сур-
фактант с поверхности альвеол. Данный 
неконтролируемый процесс вызывает 
схлопывание альвеол, снижает растяжи-
мость легочной ткани и способствует про-
грессированию элементов дыхательной 
недостаточности [3; 12]. Развивающаяся 
деформация структурно-функциональных 
элементов легких создает условия для рас-
крытия внутрилегочных артерио-венозных 
анастомозов, при этом степень артериаль-
ной гипоксемии напрямую зависит от объ-
ема шунтирования в легких венозной кро-
ви с аномально низким содержанием кис-
лорода и способствует дополнительному 
уменьшению сатурации, что становится 
еще одним отягощающим фактором про-
грессирования ОРДС [4; 8; 15]. Срыв регу-
ляции газообмена, тонуса сосудов легких 
и, как следствие, прогрессирующая гипок-
семия приводит к супрессии активаторов 
плазминогена (урокиназ), что влечет за со-
бой ингибирование фибринолиза [7; 11]. 
На данном этапе патогенеза формируется 
«лавина» параллельных взаимозависимых 
и взаимоподдерживающихся «порочных 
кругов». Увеличенная продукция эндотели-
на и подавление активности фибринолити-
ческой системы вызывает стойкое сужение 
легочных кровеносных сосудов, стимули-
рует агрегацию тромбоцитов, образование 
внутрисосудистых тромбов и приводит 
к нарушению кровоснабжения на уровне 
микрососудов [2; 5; 6]. Недостаточность 
кислорода и проблемы с микрососудами 
вызывают кислородную недостаточность 
в поврежденных органах, сопровождаю-
щуюся повышением концентрации эндо-
токсинов [8]. Это стимулирует выработку 
проинфламмативных сигнальных молекул 
(включая TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8) и поддер-
живает миграцию мононуклеарных клеток 
в очаги повреждения [9; 11; 17]. 
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При высвобождении металлопротеи-

назных индуцирующих факторов из вне-
клеточной матрицы в окружающую клеточ-
ную среду вследствие повреждений клетки 
усиливается нарушение целостности ка-
пилляров [12; 17; 21]. Это вызывает пере-
мещение нейтрофилов, макрофагов, моно-
цитов и цитотоксических Т-лимфоцитов 
в зоны повреждения, стимулируя иммун-
ные реакции организма, которые усугу-
бляют повреждение тканей и приводят 
к разрушению матриксных структур [5]. 
В области поврежденных альвеол и ме-
жальвеолярных перегородок происходит 
проникновение проколлагена, активизиру-
ющего формирование гиалиновых пленок 
внутри альвеол и уплотнение интерсти-
циальной ткани легких, что критически 
нарушает газообмен [6; 7]. Дальнейшее 
развитие патологического процесса сопро-
вождается привлечением в зону поражения 
моноцитов-макрофагов, а затем и заменой 
нейтрофильной инфильтрации на лимфо-
цитарную, индуцирующую иммунную ак-
тивность фибробластов и инициирующую 
цепь событий, ведущих к возникновению 
интерстициального и внутриальвеолярно-
го фиброза [7; 11]. 

Нарушение сатурации, выраженная ги-
поксемия и гипоксия тканей, прямое по-
вреждение структурно-функциональных 
элементов сердца, почек и нервной системы 
неминуемо ведут к инициации и развитию 
полиорганной недостаточности, формиро-
вание которой может стать одним из ключе-
вых звеньев танатогенеза [12; 15; 16]. Не-
обходимо учитывать, что сопутствующая 
хроническая патология обусловливает син-
дромокомплекс причинной и осложненной 
полиморбидности [2; 4; 15]. Сформировав-
шееся иммунопатологическое состояние, 
как элемент токсического процесса, приво-
дит к истощению и исчерпанию резервов 
гуморальной и эндокринной регуляции, 
поражению нервной системы, формирова-
нию эндотоксикоза, поражению эндотелия 
с формированием эндотелиальной дис-
функции [17].

Одним из ключевых, но одновремен-
но и отдельным патогенетическим меха-
низмом ОРДС является эндотелиальная 
дисфункция, которая играет центральную 
роль в патогенезе различных заболеваний. 
Эволюцию дальнейших осложнений воз-
можно анализировать под углом влияния 
нарушения функции эндотелия на последо-
вательность патогенетических процессов; 
степень и интенсивность этих нарушений 
существенно влияют на динамику и исход 
болезни [6; 17; 22]. Показано, что в про-
цессе развития эндотелиальной дисфунк-

ции при действии пульмонотоксикантов, 
как и при действии иных этиологических 
факторов биологической и химической 
природы, присутствует выраженная стадий-
ность, так в зависимости от степени тяже-
сти проявлений выделяют четыре ее стадии: 
первая  – это фаза первичного поврежде-
ния структурно-функциональных элемен-
тов альвеолярно-капиллярной мембраны; 
вторая  – фаза генерализации повреждения 
легочной ткани, вызванной токсикантом 
и токсическим процессом; третья  – фаза 
развернутой дыхательной, сердечно-сосу-
дистой и регуляторной недостаточности; 
наконец, четвертая  – фаза манифестации 
эндотоксемии [22–24].

В основе формирования проявлений 
первой стадии лежат токсикодинамические 
особенности действующего пульмоно-
токсиканта. Инициирующим звеном цепи 
патогенеза служит массированная альте-
рация, вследствие воздействия пульмоно-
токсиканта, структурно-функциональных 
элементов (в частности, альвеолоцитов I 
и II типа, легочных макрофагов и эндоте-
лиоцитов) альвеолярно-капиллярной мем-
браны. Повреждения легочной ткани при  
токсическом воздействии провоцируют 
активацию свободнорадикальных процес-
сов, снижение антирадикальной защиты, 
поражение ионных каналов клеточных 
мембран, нарушение ионного транспор-
та, внутриклеточную гиперкальциемию, 
массированный выброс широкого спектра 
физиологически активных веществ (хемо-
кинов и других медиаторов), индукцию из-
быточной продукции цитокинов локально 
активированными и поврежденными клет-
ками, эндотелиальными клетками близле-
жащих кровеносных сосудов, в том числе 
формируя локальную гипериммунную ре-
акцию [6; 7; 12]. Индуцируется процесс 
синтеза простагландинов и лейкотриенов, 
стимулирующий рост активности гиалу-
ронидазы, которая, в свою очередь, ини-
циирует процесс разрушения межуточного 
вещества легочного интерстиция, что до-
полнительно способствует дальнейшему 
прогрессированию повреждения и сниже-
нию прочности альвеолярно-капиллярного 
барьера [17; 22; 23]. 

Альтерация и ирритация эндотелиоци-
тов провоцируют гиперцитокинемию, по-
вышенную экспрессию фактора фон Вилле-
бранда, селектинов и других молекул кле-
точной адгезии, которые, в свою очередь, 
обеспечивают трансмиграцию лейкоцитов 
в участок повреждения и их адгезию к эндо-
телию сосудов и альвеолярному эпителию, 
что дополнительно сопровождается гипер-
продукцией факторов свертывания крови 



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10,   2025

28  MEDICAL SCIENCES 
[12; 17; 22]. Разбалансировка процессов 
регуляции адгезивности эндотелия играет 
значительную роль в патогенезе как ло-
кальной, так и системной воспалительной 
реакции при формировании и развитии 
острого респираторного дистресс-синдро-
ма. Продолжающееся развитие патоло-
гического процесса приводит к выражен-
ному увеличению проницаемости стенок 
сосудов, дальнейшему повышению генера-
ции активных форм кислорода, снижению 
экспрессии эндотелиальной NO-синтазы, 
уменьшению генерации оксида азота и на-
рушению вазодилатирующей, антикоагу-
лянтной и противовоспалительной функ-
ций эндотелия, нарушению функции и по-
вреждениям структурно-функциональных 
элементов нервной системы, сердца и по-
чек [22–24]. 

Вторая фаза развития эндотелиальной 
дисфункции является продолжением ток-
сикодинамических процессов и связана 
как с прямым повреждением клеток эндо-
телия токсикантом, так и с повреждениями, 
обусловленными развитием токсического 
процесса на уровне клеток, тканей и орга-
нов. Формирующиеся нарушения функции 
альвеолярно-капиллярной мембраны про-
являются существенными изменениями 
функции эндотелиоцитов, которые, в част-
ности, увеличивают производство эндоте-
лина, вызывая местный спазм капилляров 
легких и повышение уровня давления в ле-
гочной артерии [22; 24]. Продолжающий-
ся и развивающийся токсический процесс 
на уровне легких сопровождается повреж-
дением структурно-функциональных эле-
ментов аэрогематического барьера, пере-
ходом жидкости из кровеносных сосудов 
в межклеточное пространство, развитием 
интерстициального отека [1, с. 82–107; 5], 
что приводит к значительному снижению 
эффективности газообмена, обострению 
дефицита кислорода, респираторному аци-
дозу, накоплению углекислого газа в кровя-
ном русле, который провоцирует повышен-
ную активность структур ретикулярной 
формации ствола головного мозга, ядра 
которой формируют центры регуляции ды-
хания, сердечной деятельности и сосудод-
вигательный центр [8; 11]. В этот период 
начинает прогрессировать дыхательная 
недостаточность [16; 17; 21], а на систем-
ном уровне описанные «порочные круги» 
инициируют поражение чувствительных 
органов и систем. Так, эти элементы па-
тогенеза играют ключевую роль в разви-
тии нарушений функции эндотелия в кро-
веносных сосудах легких, клубочковом 
аппарате почек, коронарных и мозговых 
сосудах [24]. В почках в этой стадии эндо-

телиальной дисфункции при ОРДС особое 
значение имеет инициируемое поврежде-
нием эндотелиоцитов нарушение баланса 
внутриклеточного Са2+, генерация избытка 
эндотелий-зависимых вазоконстриктор-
ных субстанций (эндотелинов и метабо-
литов арахидоновой кислоты: тромбокса-
нов, простагландинов, фактора активации 
тромбоцитов и др.), следствием чего ста-
новится нарушение клубочкового крово-
тока и снижение экскреционных и резорб-
тивных процессов [22–24]. 

Фаза развернутой дыхательной, сер-
дечно-сосудистой и регуляторной недоста-
точности, характеризуется присоединени-
ем к описанным выше патогенетическим 
механизмам повреждения эндотелия си-
стемных, организменных процессов, обу-
словленных прогрессирующей редукцией 
кровотока, продолжающимися и усилива-
ющимися: ацидозом, гипоксемией и цир-
куляторной гипоксией. Дальнейшее про-
грессирование эндотелиальной дисфунк-
ции отчасти определяется дисрегуляцией 
защитно-приспособительных и компенса-
торных механизмов, направленных на со-
хранение и улучшение микроциркуляции, 
а также на устранение повышенного то-
нуса или спазма регионарных сосудов [22; 
23]. Повышение уровня вазодилатирую-
щих факторов (NO, эндотелиального ре-
лаксирующего фактора и эндотелиального 
деполяризующего фактора), ряда прокоагу-
лянтов, ингибитора тканевого активатора 
плазминогена, высокомолекулярного фак-
тора фон Виллебранда, тканевого тромбо-
пластина, других факторов свертывания 
крови при воспалении, угнетение фибри-
нолиза и активация каскада свертывания 
способствуют формированию и длитель-
ному существованию внутрисосудистых 
микротромбов в поврежденных тканях 
и органах, развитию синдрома диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания 
и формированию синдрома полиорганной 
недостаточности [2; 16; 17].

Манифестация эндотоксемии, как фаза 
эндотелиальной дисфункции, характеризу-
ется дальнейшим прогрессированием си-
стемных патологических процессов и на-
растанием эндотоксикоза, вызванного: дис-
функцией структурно-функциональных 
элементов кишечного барьера, сопрово-
ждающейся резорбцией кишечных и бак-
териальных токсинов; печеночной недо-
статочностью (особенно нарушением де-
токсикации аммиака в орнитиновом ци-
кле); острой почечной недостаточностью, 
препятствующей выведению продуктов 
метаболизма и эндотоксинов [17; 22; 23]. 
Токсикокинетические особенности эндо-
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токсинов способствуют их системному 
действию, усугубляющему повреждение 
эндотелиальных клеток, а в ряду токсико-
динамических особенностей следует выде-
лить вызываемое ими нарушение пласти-
ческого и энергетического обмена эндо-
телиоцитов, приводящее к неспособности 
клеток эндотелия обеспечивать и под-
держивать электроотрицательный заряд 
интрасосудистой мембраны и гомеостаз 
системы реологии крови и коагуляции [22–
24]. Проявлением токсического процесса 
на органном, системном и организменном 
уровнях следует считать продолжающий-
ся обширный морфогенез внутриорганных 
тромбозов, вовлеченных в патологиче-
ский процесс органов и систем. Дальней-
шее прогрессирование нарушений обмена 
внутриклеточного Са2+, разбалансировка 
прооксидантных и антиоксидантных про-
цессов, кислотно-основного равновесия, 
гиперцитокинемия, продолжающийся вы-
брос медиаторов воспаления, в том числе 
фактора активации тромбоцитов, и экс-
прессия фибронектина усугубляют течение 
патологического процесса, при этом фор-
мируются предпосылки для формирования 
фиброза. Активированные тромбоциты ин-
тенсивно продуцируют тромбоцитарный 
фактор роста  – мощный митоген для фи-
бробластов и стимулятор хемотаксиса им-
мунных клеток и фибробластов в повреж-
денные ткани. Как следствие, интенсифи-
цируется синтез проколлагена и коллагена, 
что способствует формированию гиалино-
вых мембран в легких и фиброза легочной 
ткани [7; 22; 23].

На фоне прогрессирующего поражения 
легких, почек и регуляторных механизмов 
развивается токсическая кардиомиопатия, 
проявляющаяся миокардитическим пора-
жением. Это состояние характеризуется 
медленным, но устойчивым патофизиоло-
гическим процессом, приводящим к по-
вреждению сердечной паренхимы и раз-
витию кардиосклероза [17; 25]. При этом 
включаются патогенетические механизмы 
формирования электрической нестабиль-
ности миокарда, что может способствовать 
возникновению серьезных нарушений рит-
ма, вплоть до фатальных случаев [26].

Комплекс патогенетических процессов 
приводит к возникновению и прогрессиро-
ванию нарушений гемодинамики и ликво-
родинамики, что, в свою очередь, усили-
вает токсическое и гипоксическое воздей-
ствие на центральную нервную систему 
[2]. Это приводит к образованию диссе-
минированных участков некроза в коре 
и подкорковых структурах, фрагментации 
миелиновых оболочек, что способствует 

развитию энцефалопатии и нейропатии. 
В результате этих изменений неврологи-
ческие расстройства проявляются в разно-
образных формах, включая атактический 
и судорожный синдромы, галлюцинации, 
а также нарушения речи, зрения и слуха, 
когнитивные нарушения и поражения че-
репно-мозговых нервов [27; 28].

Таким образом, отек легких, спровоци-
рованный воздействием пульмонотоксиче-
ских веществ, представляет собой полипа-
тогенетическое, многогранное состояние, 
требующее учета не только локальных 
изменений в легочной ткани, но и систем-
ных реакций организма, оказывающих су-
щественное влияние на развитие, прогноз 
и исход болезни [8; 12; 29].

Выводы
1. В патогенезе развития токсическо-

го отека легких одно из первостепенных, 
а зачастую и определяющих исход значений 
имеют системные, в том числе иммунные 
реакции, включающиеся в процесс и уси-
ливающиеся по мере его прогрессирования, 
а также эндотелиальная дисфункция, слу-
жащая краеугольным камнем в формирова-
нии ключевых звеньев патогенеза.

2. При токсическом ОРДС важным эле-
ментом танатогенеза на фоне прогрессиру-
ющего поражения легких, почек и регуля-
торных механизмов может стать развиваю-
щаяся токсическая кардиомиопатия, прояв-
ляющаяся миокардитическим поражением.

3. Комплекс патогенетических процес-
сов, протекающих при формировании и  
прогрессировании токсического отека лег-
ких, способствует развитию энцефалопатии 
и нейропатии. 

4. Исследование патогенетических ме-
ханизмов токсического действия пульмо-
нотоксикантов, раскрытие и описание за-
кономерностей формирования вызванного 
ими токсического процесса служит благо-
родной цели не только совершенствования 
своевременной диагностики и качественно-
го оказания медицинской помощи постра-
давшим, но и для понимания организаци-
онных аспектов предупреждения возмож-
ных поражений.

В заключение следует отметить, 
что токсическое воздействие пульмоноток-
сикантов на клеточный и тканевый уровни 
приводит к значительным патологическим 
изменениям в дыхательной системе, харак-
теризующимся каскадом воспалительных 
реакций и окислительным стрессом. Пер-
вичное повреждающее воздействие на аль-
веолярно-капиллярную мембрану прово-
цирует активацию иммунных механизмов, 
что приводит к дополнительному повреж-
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дению и гибели клеток, что, соответствен-
но, усугубляет воспаление и инициирует 
ОРДС. Ключевые цитокины, высвобож-
даемые из активированных макрофагов 
и нейтрофилов, способствуют так называ-
емому «цитокиновому шторму», увеличи-
вая проницаемость сосудов и накопление 
жидкости в легких, что серьезно ухудша-
ет газообмен и приводит к гипоксемии 
и респираторному ацидозу. Эти процессы, 
усугубляемые эндотелиальной дисфункци-
ей, способствуют тромбозу и нарушениям 
микроциркуляции, что приводит к полиор-
ганной недостаточности. Взаимодействие 
этих патофизиологических механизмов, 
включая прямое токсическое повреждение, 
цитокин-опосредованные изменения и со-
судистые нарушения, подчеркивает слож-
ность патогенеза отека легких, вызванного 
пульмонотоксикантами. Клиническое про-
явление этой сложной патологии не только 
требует глубокого понимания для эффек-
тивного лечения, но и подчеркивает кри-
тическую необходимость раннего вмеша-
тельства для улучшения результатов лече-
ния пациентов.
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