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Экспериментальная модель аспириновой 
триады
Experimental model of aspirin triad

--------------------------- Резюме----------------------------------------------------------------------------------------------

В экспериментах на 45 белых крысах-самцах при ежедневных (75 сут.) аппликациях в по
лость носа 20 мкл липополисахарида кишечной палочки (10 мг/мл) и 20 мкл раствора ацетил
салициловой кислоты (10 мг/мл) зафиксировано развитие толерантности глубокой температу
ры тела к повторным инстилляциям эндотоксина и салицилатов. Одновременно в слизистой 
оболочке носа выявлены очаги инфильтрации, участки утолщения слизистой оболочки, че
редующиеся с зонами атрофии тканей. Установленная картина патологических структурных 
изменений в полости носа экспериментальных животных ассоциируется с симптомами аспи
риновой триады.

Ключевые слова: модель, аспириновая триада, риносинусит, нестероидные противовос
палительные препараты.

------------ ---------------Abstract---------------------------------------------------------------------------------------------

45 white male rats were subjected to daily (75 days) experimental applications of 20 mcl E. coli 
lipopolysaccharide (10 mg/ml) and 20 mcl of acetylsalicylic acid solution (10 mg/ml) into nasal cavity. 
The development of deep body temperature tolerance to repeated instillations of endotoxin and 
salicylates was recorded. At the same time infiltration foci, areas of mucosa thickening alternating 
with areas of tissue atrophy were revealed in nasal mucosa. The established pattern of pathological 
structural changes in nasal cavity of experimental animals is associated with aspirin triad symptoms. 

Keywords: model, aspirin triad, rhinosinusitis, nonsteroidal antiinflammatory drugs.

■ ВВЕДЕНИЕ
Аспириновая триада, или аспириновая бронхиальная астма, в соот

ветствии с МКБ-10 J45.1, J45.8 характеризуется комбинацией полипоз- 
ного риносинусита, приступов удушья и непереносимости нестероид
ных противовоспалительных препаратов (НПВП) [3-5].
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В PubMed на сочетание слов «aspirin triad model experiment» 
на 21.08.2015 не обнаружено ни одной ссылки. На сочетание «aspirin 
triad model» обнаружены три ссылки 2003-2006 гг. На сочетание «aspirin 
triad» обнаружены 182 ссылки. На «aspirin bronchial asthma» 2234 ссыл
ки. На «aspirin bronchial asthma model» 65 ссылок. Ha co4eTaHne«aspirin 
bronchial asthma experiment» нет ссылок. Таким образом, в сложной 
проблеме побочных эффектов НПВП присутствует ряд невыясненных 
механизмов. Об этом свидетельствует отсутствие научных статей о раз
работанных моделях патологических процессов при аспириновой 
триаде. Традиционно механизмы патологических процессов изучают 
в экспериментальных исследованиях. Как продемонстрировано выше, 
общепринятых экспериментальных моделей аспириновой бронхиаль
ной астмы не существует.

■ ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка в эксперименте на белых крысах триады симптомов, 

характеризующейся риносинуситом, повышенной чувствительностью 
к салицилатам и признаками астматоидного нарушения дыхания.

■ МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Опыты проведены на крысах-самцах массой тела 230-280 г (п=45). 

Животных содержали в стандартных условиях вивария (12/12-часовой 
ритм освещения и темноты, температура воздуха на уровне 23±1 °С) 
при свободном доступе к воде и пище [7, 8]. Все манипуляции с живот
ными выполнены с учетом рекомендаций Европейской конвенции о гу
манном обращении с лабораторными животными [1 ].

Липополисахарид Escherichia coli (ЛПС, 0111: В4, List Biological 
Laboratories, Campbell, CA; lot№ LPS-25E, концентрация 10 мг/мл), 
ацетилсалициловую кислоту (АСК, РУП «Белмедпрепараты» 
Р.09/07/680 годен до 03.18, концентрация 10 мг/мл), воду для инъек
ций (ОАО «Боримед» годен до 01.19) вводили интраназально (и/н) 
в объеме 20 мкл по 10 мкл в каждую носовую полость [9]. Сформиро
ваны 5 групп животных:
■ 1 -я группа - ежедневно в 9.00 и/н инстиллировали воду для инъек

ций (п=9);
■ 2-я группа - ежедневно в 9.00 и/н апплицировали ЛПС (п=9);
■ 3-я группа - ежедневно в 9.00 и/н вводили АСК (п=9);
■ 4-я группа - ежедневно в 9.00 и/н последовательно с интервалом 

до 20 с инстиллировали ЛПС и АСК (п=9);
■ 5-я группа - два раза в неделю (вторник, четверг) в 9.00 и в 16.00 и/ 

непоследовательно с интервалом до 20 с инстиллировали ЛПС 
и АСК (п=9).
Еженедельно у крыс регистрировали глубокую температуру тела. 

Для этого на 1,5 ч через анальное отверстие на глубину 8-9 см в ки
шечник вводили медь-константановую термопару электротермометра 
(Physitemp, США). Учитывая отсутствие в большинстве исследуемых вы
борок нормального распределения, для сравнения групп данных ис
пользовали непараметрический метод Манна - Уитни.

Через 75 сут. после начала эксперимента у двух животных из каж
дой группы после декапитации осуществляли забор биологического

Нормальность 
распределения 
величин оценивали 
с использованием 
W-критерия Шапиро - 
Уилка.
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материала из полости носа и придаточных пазух. На микротоме-крио- 
стате (НМ 525, Германия) готовили серийные срезы слизистой оболочки 
носа толщиной 8 мкм и окрашивали гематоксилин-эозином [6]. Морфо
логическое исследование срезов на светооптическом уровне выполня
ли с помощью бинокулярного микроскопа OptecBK 5000 (КНР).

■ РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Периодические колебания глубокой температуры тела у крыс 

1-й группы в течение 1,5 ч после однократного и через 75 сут. после еже
дневных аппликаций воды для инъекций не превышали 0,3-0,5 °С, что 
отражает естественные терморегуляторные реакции. В 1-й и 3-й груп
пах отмечена тенденция к постепенному снижению исходной глубокой 
температуры тела на 0,2-0,3 °С.

Одной из форм защитных реакций организма при воздействии эн
дотоксинов является лихорадка. Во 2-й экспериментальной группе жи
вотных после первой однократной аппликации ЛПС к 50-й мин прирост 
глубокой температуры тела составил 0,6±0,2 °С. На протяжении 75 сут.
0 развитии толерантности свидетельствовало отсутствие повышения 
уровня глубокой температуры тела после ежедневных аппликаций ЛПС.

В 4-й группе после однократной аппликации ЛПС и АСК у 4 особей 
подъемы температуры не зарегистрированы, а у 5 составил 0,8±0,3°С. 
В этой группе на протяжении 75 сут. ежедневных аппликаций ЛПС и АСК 
наблюдали подъем исходной температуры тела на 0,6±0,2 °С. При оцен
ке соматического статуса у животных 4-й группы (у 7 особей из 9) через
1 мес. после и/н инстилляций отмечены спонтанные носовые кровоте
чения, слизистые выделения, периодические чихания, всхлипывания. 
Подобные дисфункции зафиксированы у отдельных крыс в 5-й группе 
(в 3 случаях из 9). При этом рост температуры на и/н аппликации одно
кратные или через 75 сут. по схеме, указанной выше, отмечен только 
у двух особей из 9 (0,7 °С).

Рис. 1. Гистологическая характеристика слизистой оболочки носа крыс 5-й группы:
А -  однослойный эпителий с резервно-клеточной гиперплазией (х200); Б -  фиброз стромы 
с минимальной воспалительной инфильтрацией (гематоксилин и эозин) (х200)

В 1-3-й группах 
аналогичных 
дисфункций 
не выявлено.
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А Б

Рис. 2. Гистологическая характеристика слизистой оболочки носа крыс 4-й группы:
А -  выраженный фиброз стромы с очагами плотного скопления лейкоцитов (указано стрелкой) 
(хЮО); Б -  парез капилляров в субэпителиальных отделах (гематоксилин и эозин) (х200)

При анализе морфологических особенностей слизистой оболочки 
экспериментальных животных 5-й группы в эксперименте во фрагмен
те биологического материала визуализирован многослойный плоский 
эпителий с участками столбчатого однорядного эпителия. В одно
рядном эпителии отмечена резервно-клеточная, а в многослойном 
плоском эпителии - базально-клеточная гиперплазия (рис. 1А, 1Б). 
Базальная мембрана эпителия сохранена на всем протяжении, строма 
незначительно утолщена, с очаговым фиброзом (рис. 1 Б). В строме вы
явлены толстостенные артерии и тонкостенные вены. В зонах фиброза 
зафиксированы единичные круглоклеточные элементы воспалитель
ной инфильтрации (рис. 1Б).

В отличие от 5-й группы (рис. 1) в 4-й группе слизистая оболочка 
резко утолщена, на всем протяжении выстлана многослойным плоским 
эпителием с базально-клеточной гиперплазией разной степени выра
женности (рис. 2А). Базальная мембрана эпителия сохранена. Строма 
фиброзирована с наличием умеренно выраженной диффузной кругло
клеточной инфильтрации с примесью сегментоядерных нейтрофилов. 
Встречаются очаговоплотные скопления лимфоцитов, напоминающие 
по форме лимфоидные фолликулы (рис. 2А). В субэпителиальных от
делах доминирует парез капилляров с признаками эритродиапедеза, 
стаза и сладж-феномена (рис. 2Б).

Таким образом, выявленные гистологические изменения слизи
стой оболочки полости носа крыс соответствуют перенесенному вос
палительному процессу с остаточными изменениями в строме слизи
стой оболочки и признаками репарации в эпителии. Морфологическая 
картина слизистой оболочки полости носа во 2-й группе исследования 
соответствует хроническому активному воспалению с выраженным фи
брозом стромы и неравномерно выраженной воспалительной инфиль
трацией.
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■ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые в экспериментах на белых крысах разработана модель 

аспириновой триады. Критерием триады в опытах на крысах является 
морфологически подтвержденная картина риносинусита и развитие 
длительной лихорадки (повышение глубокой температуры тела на 0,5 °С 
и более), а также появление у животных признаков астмоидного состоя
ния (периодическое чихание и всхлипывание), особенно после инстил
ляции ЛПС и АСК. Следовательно, ежедневное сочетанное воздействие 
АСК и ЛПС в полость носа является триггером развития аллергических 
реакций у животных. Полученные в экспериментальных исследованиях 
данные целесообразно рассматривать осмысленно в аспекте модели 
аспириновой триады у людей. Признаки изменения иммунных реак
ций - толерантность к повторным аппликациям ЛПС и салицилатов и, 
наоборот, признаки сенсибилизации на уровне слизистой оболочки по
лости носа, выражающиеся в очаговой инфильтрации тканей полости 
носа лейкоцитами с появлением участков дистрофии. Подобная карти
на в слизистой оболочке напоминает изменения в тканях полости носа 
при аспириновой триаде [2].
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