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Abstract
SEXUAL FEATURES OF MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE PARENCHYMA  OF RAT’S LUNGS UNDER 

INTRODUCTION OF ITRACONAZOLE  AND CORRECTION OF XENOGENIC CEREBROSPINAL FLUID

Background: There are the data indicating the positive influence of itraconazole (I) at fungal infections, non-small 
cell pulmonary carcinoma and prostatic cancer. The information about changes in the pulmonary parenchyma under 
introduction of I is still scanty. Previously we have noted that parenteral introduction of xenogenic cerebrospinal fluid 
(XCSF) results in decrease of intensity of collagen fibers and positive influence over characteristics of lung’s morphometry.

Material and methods: The research was performed on 30 Wistar rats, which were divided into the following groups: 
the placebo group, the group which was getting I and placebo, the group which was getting I and XCSF. The animals were 
divided into subgroups by sex. The parenchyma was studied by morphological methods.

Results: The introduction of I to Wistar rats resulted in increase of percentage of emphysematous areas at the expense 
of decrease of percentage of the areas with intact parenchyma; this effect was more pronounced at female rats. The intro-
duction of XCSF to the female rats, which were getting I, resulted in increase of percentage of the intact areas at the expense 
of reduced percentage of emphysematous areas. The introduction of XCSF to male rats, which were getting I, resulted in 
increase of emphysematous areas at the expense of reduce of the percentage of non-changed parenchyma; this was also 
accompanied by more pronounced collagen formation.

Conclusions: Introduction XCSF female rats has a protective effect, and males - worsened histologic.
Key words: itraconazole, cerebrospinal fluid, parenchyma of lungs, correction, morphometry.

Актуальность

Итраконазол – один из представителей класса азолов, применяемый для профилактики раз-
вития и терапии инвазивных микозов. Механизм действия итраконазола обусловлен ингибиро-
ванием цитохрома Р 450, а именно его изоферментов CYP3A4, CYP3A5 и CYP3A7, что приводит 
к угнетению синтеза важного компонента грибковой клеточной мембраны – эргостерола через 
угнетение ланостерол-14-α-диметилазы. Благодаря своей липофильной природе концентрация 
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итраконазола в лёгких в 2-3 раза превышает плазменную концентрацию, чем и обусловливает 
свою клиническую эффективность в терапии инвазивных микозов лёгких [1].

В последнее время появились сообщения об эффективности итраконазола в терапии неко-
торых видов злокачественных заболеваний: немелкоклеточный рак лёгкого (антиангиогенный 
эффект за счёт влияния на сосудистый эндотелиальный фактор роста и основной фактор ро-
ста фибробластов), рака простаты (антиангиогенный эффект и супрессия «пути ежа» (Hedgehog 
signaling) [2-4].

Кроме описанных побочных эффектов, таких как диарея, запор, тошнота, боли в животе 
и головные боли, отмечены случаи сердечной недостаточности, вследствие митохондриальной 
дисфункции, развитие фатального гепатита, [5,6]. Также наблюдали случаи развития надпочеч-
никовой недостаточности при приёме итраконазола [7-9].

При этом сведений о происходящих изменениях в паренхиме лёгких, связанных с приёмом 
итраконазола, мало. Описано развитие итраконазол-индуцированного пневмонита, а также раз-
витие фиброза лёгких в процессе лечения паракокцидиоидомикоза [10, 11].

Ранее нами было отмечено, что парентеральное введение ксеногенной цереброспинальной 
жидкости (КЦСЖ) приводило к уменьшению выраженности коллагеноза, положительному вли-
янию на показатели морфометрии лёгких в норме и при радиационно-индуцированном повреж-
дении лёгких [12-15]. Это влияние обусловлено действием биологически активных веществ, со-
держащихся в составе ликвора [16].

Цель исследования: изучение морфологических особенностей лёгких крыс линии Вистар, 
получавших итраконазол, при коррекции КЦСЖ, а также выяснить факт и степень влияния кон-
тролируемых факторов воздействия, половой принадлежности и их взаимодействия на резуль-
тирующие признаки морфометрии паренхимы лёгких.

Материал и методы

Исследование проведено на 30 крысах линии Вистар обоих полов зрелого возраста (5 меся-
цев). Животные были разделены на следующие группы (по 6 животных в каждой): группа плаце-
бо (П), группа итраконазола + плацебо (И+П), группа итраконазола + КЦСЖ (И+КЦСЖ). В ка-
честве плацебо вводили внутримышечно 0,9% раствор натрия хлорида по схеме в дозе 0,002 мл/г 
с интервалом 2 дня (всего 10 введений). КЦСЖ вводили внутримышечно по аналогичной схе-
ме. Ксеногенную цереброспинальную жидкость получали путём субокципитальной пункции у 
лактирующих коров с сохранением в ампулах после пропускания через бактериальные фильтры 
«Миллипор» [17]. Животным ежедневно вводили через гастральный зонд преперат «Итракон» 
в дозе 30 мг/кг (производство – компания «Фармак», действующее вещество - итраконазол) на 
протяжении 10 дней. После этого животным вводили П или КЦСЖ. Животные были распреде-
лены на подгруппы по половому признаку. Срок эксперимента составлял 30 дней. После декапи-
тации под общим эфирным обезболиванием, забирали лёгкие, которые фиксировали в 10% рас-
творе формальдегида. Левое лёгкое заливали в парафин. Затем изготавливали гистологические 
срезы по общепринятым методикам с последующей их окраской гематоксилином и эозином, 
пикрофуксином (по Ван Гизону). Микроскопию проводили с помощью светового микроскопа 
Olympus CX-41, морфометрию – в программе «Olympus DP Soft». При исследовании определяли 
процентное содержание участков с неизмененной паренхимой (НП), эмфиземой (Э), дистелекта-
зами (Э), кровоизлияниями (К), выраженность коллагеновых волокон. Процентное содержание 
исследуемых признаков определяли как отношение суммарной площади исследуемого призна-
ка к исследуемой общей площади, выраженное в процентах. Все полученные данные подвергали 
статистической обработке с использованием лицензионной версии программного обеспечения 
Open Office и Statistica 10.0. При анализе полученных данных рассчитывали среднюю арифмети-
ческую для всей группы, среднеквадратическое отклонение, ошибку средней величины, показа-
тели динамики (абсолютный прирост, темп роста, темп прироста, абсолютное значение одного 
процента прироста). При использовании метода вариационной статистики для оценки значи-
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мости отличий полученных данных использовали t-критерий Стьюдента. Достоверными счита-
ли результаты при значении р≤0,05; перед использованием параметрического критерия прове-
ряли распределение на нормальность. С помощью полученных при двухфакторном дисперсион-
ном анализе данных оценивали степень оказываемого влияния контролируемых факторов воз-
действия, половой принадлежности и их взаимодействия на структуру паренхимы лёгких крыс.

Соблюдение основных биоэтических норм при проведении исследования подтверждены за-
ключением комитета по биоэтике МА имени С. И. Георгиевского.

Результаты и обсуждение

При изучении морфометрии лёгких самок получили следующие результаты (таблица 1).

Таблица 1
Показатели морфометрии паренхимы лёгких самок, M±m, % (p<0,05) 

Группы НП Э Д К
П 83,36±0,58 11,8±0,57 2,52±0,11 2,32±0,11

И+П 36,22±1,46 58,28±1,47 2,22±0,08 3,29±0,09
И+КЦСЖ 58,38±0,56 31,66±0,38 9,96±0,45 0

У крыс группы П процентное содержание участков с неизменённой паренхимой составило 
83,36%, эмфиземы – 11,8%, дистелектазов – 2,52%, кровоизлияний – 2,32%.

При введении итраконазола в сочетании с плацебо самкам отмечали уменьшение процент-
ного содержания участков неизменённой паренхимы на 47,14% (р<0,001), дистелектазов - на 0,3% 
(р<0,05) за счёт увеличения процентного содержания участков эмфиземы на 46,48% (р<0,001) и 
кровоизлияний – на 0,96% (р<0,001).

Введение КЦСЖ самкам, получавшим итраконазол, оказывало положительный эффект, 
приводя к увеличению процентного содержания участков неизменённой паренхимы на 22,16% 
(р<0,001), дистелектазов – на 7,74% (р<0,001) и уменьшению процентного содержания участков 
эмфиземы на 26,62% (р<0,001), кровоизлияний – на 3,29% (р<0,001).

При изучении морфометрии лёгких самцов получили следующие результаты (таблица 2): ве-
дение итраконазола совместно с плацебо приводило к уменьшению процентного содержания не-
изменённой паренхимы на 32,61% (р<0,001), при одновременном увеличении процентного со-
держания участков эмфиземы и кровоизлияний на 30,19% (р<0,001) и 2,42% (р<0,001) соответ-
ственно.

Таблица 2
Показатели морфометрии паренхимы лёгких самцов, M±m, % (p<0,05)

Группы НП Э Д К
П 83,36±0,58 11,8±0,57 2,52±0,11 2,32±0,11

И+П 50,75±1,98 41,99±2,04 2,52±0,11* 4,74±0,24
И+КЦСЖ 44,94±1,42 51,68±1,44 2,77±0,09* 0,6±0,021

* - p>0,05

Коррекция при помощи КЦСЖ приводила к менее выраженному положительному эффекту: 
уменьшение процентного содержания участков с неизменённой паренхимой на 5,81% (р<0,05), 
процентного содержания участков с кровоизлияниями на 4,13% (р<0,001) и увеличению про-
центного содержания участков эмфиземы на 9,69% (р<0,01).

Для сравнения показателей отклонений морфометрии лёгких крыс в зависимости от поло-
вой принадлежности определили показатели динамики (таблицы 3, 4).
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Таблица 3
Показатели динамики влияния введения итраконазола на морфометрические  

показатели паренхимы лёгких крыс

Исследуемая 
область

Самки Самцы

Темп прироста, % Абсолютное значе-
ние 1% прироста Темп прироста, % Абсолютное значение 1% 

прироста
НП -56,55 0,834 -39,12 0,834
Э 93,99 0,118 255,89 0,118
Д -11,9 0,025 0,33 0,025
К 41,45 0,023 104,03 0,023

Таблица 4 
Показатели динамики влияния введения КЦСЖ на морфометрические показатели 

паренхимы лёгких крыс, получавших итраконазол

Исследуемая 
область

Самки Самцы

Темп прироста, % Абсолютное значе-
ние 1% прироста Темп прироста, % Абсолютное значение 1% 

прироста
НП 61,19 0,362 -11,45 0,507
Э -45,68 0,583 23,08 0,420
Д 349,26 0,022 9,81 0,025
К -100,00 0,033 -87,07 0,047

При сравнении темпов прироста самок и самцов обнаружили, что введение итраконазола с 
плацебо сопровождалось более высоким темпа прироста процентного содержания участков эм-
физемы и кровоизлияний среди самок, сочетаясь с более высоким темпом убыли процентного 
содержания участков с неизменённой паренхимой.

Замена плацебо на КЦСЖ у самок, получавших итраконазол, приводило к более выраженно-
му росту процентного содержания участков с неизменённой паренхимой, сопровождаясь более 
высоким темпом убыли процентного содержания участков с эмфиземой. Темп убыли процентно-
го содержания участков кровоизлияний был выше у самцов, получавших КЦСЖ на фоне посто-
янного приёма итраконазола.

Результаты двухфакторного дисперсионного анализа представлены в таблице 5.

Таблица 5
Степень влияния контролируемых факторов и их взаимодействия на морфометрические 

показатели лёгких крыс, получавших итраконазол, и коррекцию,%

Фактор

Показатель
Воздействие Половая принадлеж-

ность
Взаимодействие  

факторов

НП 97,92 0,52* 83,82
Э 97,68 5,67* 89,58
Д 95,11 88,19 94,45
К 97,38 65,74 58,95

p<0,05, * - незначимый результат

При окрашивании пикрофуксином (по Ван Гизону) в легочной ткани крыс наблюдали колла-
геновые волокна в группе П, которые визуализируются в периваскулярных и перибронхиальных 
зонах, в межальвеолярных перегородках. 



409

У животных групп И+П обоих полов соединительно-тканные волокна визуализировались в 
виде тонких, красноватых волоконец вокруг капилляров межальвеолярных перегородок, с тен-
денцией увеличения их количества в периваскулярных и перибронхиальных зонах. Среди самок 
группы И+КЦСЖ коллагеновые волокна определяются в виде красноватых волоконец и доста-
точно толстых тяжей, располагающихся как в структурах межальвеолярных перегородок, так и 
вокруг достаточно крупных сосудов легочной ткани. 

Среди самцов группе И+КЦСЖ, по сравнению самками аналогичной группы, степень колла-
генообразования более выражена: отмечается прогрессивное нарастание содержания соедини-
тельной ткани вокруг капилляров межальвеолярных перегородок, в периваскуллярных и пери-
бронхиальных зонах.

Половые различия, обнаруженные в паренхиме лёгких крыс под влиянием итраконазола, 
подтверждаются и другими исследователями. В исследовании по изучению легочного фиброза, 
индуцированного введением блеомицина, выявлено уменьшение выраженности фиброза у крыс, 
подвергшихся овариэктомии, и дозозависимое увеличение содержание проколлагена-1 и транс-
формирующего фактора роста-β1 под влиянием эстрадиола [18]. 

В другом исследовании по изучению эффективности цисплатина в терапии немелко-
клеточного рака лёгкого обнаружено, что эстрогены и прогестерон уменьшали цисплатин-
индуцированный апоптоз через уменьшение активности каспаз [19].

 Кроме этого обнаружено, что в очагах интерстициальной пневмонии концентрация эстра-
диола выше в 2,8 раза, а ароматазы – в 7,2 раза, в сравнении с неизменёнными участками легоч-
ной ткани. [20].

Подтверждается отрицательное влияние эстрадиола на канцерогенез лёгких крыс, обнару-
женный в исследовании по изучению влияния гонадэктомии на канцерогенез лёгких [21]. 

При этом было обнаружено, что тестостерон оказывает положительное защитное действие 
на лёгкие при аутоиммунных заболеваниях [22].

Сниженный уровень тестостерона обнаружен и среди мужчин, страдающих хроническими 
обструктивными заболеваниями лёгких [23]. Также обнаружено, что андрогены обладают инги-
бирующим влиянием на эпителиально-мезенхимальную трансформацию [24].

Таким образом, более выраженные изменения среди крыс-самок обусловлено нарушени-
ем метаболизма тестостерона, нивелируя его протективное влияние, при сохранённом влиянии 
эстрогенов.

Введение КЦСЖ крысам-самкам оказывало протекторное действие, приводя к увеличению 
процентного содержания неизменённой паренхимы и участков дистелектаза за счёт уменьше-
ния процентного содержания эмфизематозных участков и участков кровоизлияний. Изменение 
морфометрических показателей сопровождается уменьшением выраженности коллагеновых во-
локон.

Введение КЦСЖ крысам-самцам приводило к усилению деструктивных изменений: умень-
шение процентного содержания неизменённой паренхимы за счёт увеличения процентного со-
держания эмфизематозных участков, усиления коллагенообразования. 

Разнонаправленность изменений, произошедших в легочной паренхиме крыс, вероятно, об-
условлено влиянием КЦСЖ на содержание половых гормонов: снижение уровня эстрадиола у 
самок на 19,3%, тестостерона у самцов – на 21% [25].

Выводы

1.	 Введение итраконазола крысам зрелого возраста линии Вистар приводило к увеличению 
процентного содержания участков с эмфиземой за счёт уменьшения процентного содержания 
участков с неизменённой паренхимой, более выраженное у самок.

2.	 Парентеральное введение КЦСЖ крысам-самкам линии Вистар, получавшим итракона-
зол, приводило к увеличению процентного содержания участков с неизменённой паренхимой за 
счёт уменьшения процентного содержания участков с эмфиземой.
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3.	 Парентеральное введение КЦСЖ крысам-самцам линии Вистар, получавшим итракона-
зол, приводило к увеличению процентного содержания участков с эмфиземой за счёт уменьше-
ния процентного содержания участков с неизменённой паренхимой, сопровождаясь более выра-
женным коллагенообразованием.

4.	 Проведённый двухфакторный дисперсионный анализ продемонстрировал высокую сте-
пень изолированного влияния контролируемого фактора воздействия и во взаимодействии с 
контролируемым фактором половой принадлежности. При этом контролируемый фактор поло-
вой принадлежности изолированно не оказывал значимого влияния на процентное содержание 
неизменённой паренхимы и эмфизематозных участков.
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Abstract
SIGNIFICANT DATES IN THE HISTORY OF ANATOMY OF RUSSIA

2014 was remembered in the history of anatomy by the following important dates: the world community celebrated 
500 years since the birth of A. Vesalius, the great anatomist of the Renaissance, the 250th anniversary of the founding of the 
Department of Human Anatomy of the First Moscow State Sechenov Medical University and 150 years since the birth of 
professor of the Department of P. I. Karuzin. 2014 was a significant year for the St. Petersburg School of Anatomy: marked 
the 250th anniversary of the birth, P. A. Zagorski and 200 years since the birth of the famous anatomist of 19th-century V. 
L. Gruber. 

Key words: anatomy, important dates, A. Vesalius, V. L. Gruber, P. A. Zagorski, P. I. Karuzin.

Анатомия относится к числу фундаментальных дисциплин медицинского образования, на 
основании которой формируются знания о структурно-функциональных особенностях челове-
ческого организма. 2014 год в истории анатомии запомнился рядом знаменательных дат. 

В декабре 2014 года мировая общественность отмечала 500 лет со дня рождения Андрея Ве-
залия - великого анатома эпохи крупных открытий в науке, преобразований и застоя, расцвета и 
преследования великих учёных [1]. 

Эпоха Возрождения считается «золотым веком анатомии»: именно тогда происходило ее 
становление как науки. Нельзя найти ни одну область деятельности человека, которую бы не за-


