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Введение. Как известно, воздействие пыли, в том числе и хризотил-асбеста, приводит к мобилизации альвеолярных макрофагов, сопровождающей-
ся активацией свободнорадикального окисления и высвобождением медиаторов, стимулирующих пролиферацию фибробластов и синтез коллагена.
Материал и методы. 30 беспородных крыс-самцов были разделены на 2 группы: 1-я – контроль со сроком 4 мес (n = 15), 2-я – опытная группа, 
подвергшаяся 4-месячной затравке пылью хризотил-асбеста (n = 15). Животным опытной группы однократно интратрахеально под эфирной ане-
стезией в дыхательные пути с помощью шприца инсталлировали по 1 мл стерильного физиологического раствора, содержащего взвесь (50 мг) пыли 
хризотил-асбеста. Далее животных умерщвляли, получали бронхиальные смывы, центрифугировали, из осадка делали мазки, которые в дальнейшем 
микроскопировали. Жировой обмен оценивали по содержанию фосфолипидов (ФЛ) в клетке по Г.А. Меркулову. Определение оксипролина проводилось 
в гомогенате лёгких. Для оценки статистических различий между двумя группами использовался t-критерий Стьюдента. Данные выражали в виде 
среднего значения ± SE. Значения вероятности p < 0,05 считали значимыми.
Результаты. В экспериментальных условиях на животных установлено, что хроническое воздействие пыли хризотил-асбеста в течение 4 мес вы-
зывает снижение активности фагоцитирующих клеток и повышение деструктивных форм альвеолярных макрофагов в бронхоальвеолярных смывах, 
избыточное накопление фосфолипидов и повышение оксипролина. Полученные результаты свидетельствуют о развитии пнемофиброза вследствие 
цитотоксического и мембраноповреждающего эффекта пыли хризотил-асбеста.
Заключение. Таким образом, пыль хризотил-асбеста Житикаринского месторождения, отнесённая к наночастицам и многокомпонентная по хи-
мическому составу, оказывает цитотоксическое воздействие, сопровождаемое активацией фагоцитарного звена лёгких и мембранно-деструктив-
ными изменениями клеток с накоплением фосфолипидов.
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Introduction. The exposure to dust, including chrysotile asbestos, is known to lead to the mobilization of alveolar macrophages, accompanied by the activation of 
free radical oxidation and the release of mediators stimulating fibroblast proliferation and collagen synthesis. 
Material and methods. Thirty outbred male rats were divided into two groups: 1 - control with a period of 4 months (n = 15), the 2-experienced group subjected to 
4-month seed with chrysotile asbestos dust (n = 15). Under ether anesthesia, animals of the experimental group once were installed intratracheally in the respira-
tory tract using a syringe 1.0 ml of the sterile saline solution containing a suspension (50 mg) of chrysotile dust - asbestos. Then, the animals were killed, their bron-
chial washes, centrifuged, smears from the sediment, were subsequently visualized with a microscope. Fat metabolism was assessed by the content of phospholipids 
in the cell, according to G.A. Merkulov. Determination of hydroxyproline in the pulmonary homogenate. The statistical differences between the two groups were 
assessed with the Student’s t-test. Data were expressed as mean ± SE. Probability values   of p <0.05 were considered significant. 
Results. The chronic exposure to chrysotile asbestos dust with a period of 4 months was found to causes a decrease in the activity of phagocytic cells and an increase 
in the destructive forms of alveolar macrophages in bronchoalveolar washes, excessive accumulation of phospholipids and an increase in oxyproline. Pneumofibrosis 
develops due to the cytotoxic and membrane-damaging effect of chrysotile asbestos dust. 
Conclusion. Thus, chrysotile asbestos dust from the Zhitikarinsky site, attributed to nanoparticles and multicomponent in chemical composition, has a cytotoxic 
effect, accompanied by activation of phagocytic pulmonary membrane and membrane-destructive changes in cells with accumulation of phospholipids.
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По окончании срока эксперимента животных умерщвля-
ли методом мгновенной высокой декапитации под лёгким 
эфирным наркозом, не повреждая трахеи. Вскрывали мыш-
цы передней поверхности шеи, выделяли трахею и вводили в 
её просвет стальную иглу, которую фиксировали лигатурой. 
Через иглу в лёгкие вводили 2 мл физиологического раствора 
и тут же отсасывали, получая бронхиальные смывы в коли-
честве 1–1,2 мл.

Такая методика позволила получить бронхиальные 
смывы, не содержащие примеси крови. Полученные брон-
хиальные смывы центрифугировали в течение 10 мин при 
2000 об./мин, из осадка делали мазки, высушивали при 
комнатной температуре.

Мазки фиксировали в смеси Никифорова в течение 
10 мин, после фиксации окрашивали гематоксилином и 
эозином. При микроскопировании каждого мазка подсчи-
тывали 100 клеток с разных полей зрения. Жировой обмен 
оценивали по содержанию фосфолипидов (ФЛ) в клетке по 
Г.А. Меркулову [11]. Определение оксипролина в гомогенате 
лёгких производили по [12].

Для оценки статистических различий между двумя груп-
пами использовали t-критерий Стьюдента. Данные выра-
жали в виде среднего значения ± SE. Значения вероятности 
p < 0,05 считали значимыми.

Результаты

У экспериментальных животных 2-й группы, подвер-
гавшихся интратрахеальному запылению со сроком 4 мес,  
общее количество нейтрофилов в бронхоальвеолярных 
смывах (БАС) по сравнению с контролем превышало в 
3,7 раза (см. таблицу). Количество пылевых частиц в ней-
трофилах было повышено в 2,4 раза. При этом активность 
фагоцитирующих нейтрофилов была снижена в 1,2 раза, а 
фагоцитарный индекс снижен в 1,1 раза.

По сравнению с контролем у животных 2-й опытной 
группы общее количество альвеолярных макрофагов снизи-
лось практически в 2 раза, на фоне повышенного количества 
пылевых частиц – в 4,2 раза. При этом активность фагоцити-
рующих макрофагов была повышена в 1,3 раза, а фагоцитар-
ный индекс макрофагов повышен в 2,3 раза.

Отношение нейтрофилов к альвеолярным макрофагам, 
указывающее на количество разрушенных альвеолярных ма-
крофагов [13], в опытной группе было увеличено в 7,6 раза, 
а количество деструктивных альвеолярных макрофагов уве-
личено в 5,9 раза.

Содержание фосфолипидов в клетках БАС у крыс в 
опытной группе превышало уровень контроля и составило 
2,46 ± 0,19 усл. ед. (p < 0,05) против контроля (1,05 ± 0,01). 
Достоверно значимо повышался оксипролин в гомоге-
нате лёгких – на 35,6% (контроль – 143,22 ± 1,87, опыт – 
194,26 ± 6,72).

Полученные результаты свидетельствуют о нарушении 
фагоцитарного механизма самоочищения лёгких от пылевых 
частиц хризотил-асбеста, а также проникновение пылевых 
частиц через стенки альвеол и стимулирование фиброзиро-
вания продуктами распада макрофагов и развитие фиброза 
в лёгких. Развитие пневмофиброза подтверждается досто-
верно значимым повышением оксипролина в гомогенате 
лёгких.

Введение
Как известно, воздействие пыли, в том числе и хризотил-

асбеста, приводит к мобилизации альвеолярных макрофа-
гов, сопровождающейся активацией свободнорадикального 
окисления и высвобождением медиаторов, стимулирующих 
пролиферацию фибробластов и синтез коллагена [1–4]. Воз-
действие токсичных волокон хризотил-асбеста означает осо-
бый стресс для макрофагов и может привести к привлечению 
нейтрофильных гранулоцитов, что является решающим ша-
гом, который приводит к неблагоприятному воспалительно-
му ответу [5, 6].

Точные механизмы действия волокон на организм чело-
века в настоящее время изучены не до конца. Долгое время 
при оценке любой асбестовой пыли учитывали только длин-
ные тонкие волокна [7]. Такой подход связан главным об-
разом с упрощённым представлением о механизме действия 
длинных частиц асбеста, которые не могут быть удалены и 
задерживаются в бронхиолах. Однако развитие асбестоза 
возможно и при воздействии коротких волокон [8].

В ранее опубликованной работе было показано, что вели-
чина наружного диаметра волокон хризотила Джетыгарин-
ского месторождения хризотил-асбеста АО «Костанайские 
минералы» находится в пределах от 94 до 167 нм, что, на 
наш взгляд, позволяет отнести исследуемую пыль к наново-
локнам [9]. В литературе нет чётких данных о респирабель-
ности волокон менее 1000 нм. Известно, что в соответствии 
с международным соглашением под понятием «волокно» 
подразумевают частицы, длина которых более 5000 нм, а от-
ношение длины (L) к диаметру (d) составляет L/d > 3000 нм 
[10]. При этом волокна диаметром менее 3000 нм считаются 
респирабельными.

Учитывая неоднозначность взглядов на развитие пнев-
мофиброза при воздействии пыли хризотил-асбеста, оста-
ётся актуальным изучение вопросов патогенеза с позиции 
оценки активности процессов макрофагального звена. При 
этом исследование клеточного состава лаважной жидкости, 
состоящей из макрофагов, лимфоцитов, нейтрофилов, эо-
зинофилов и других клеток, позволяет судить о динамике и 
активности воспалительного процесса в лёгких.

Цель исследования – изучить фагоцитоз альвеолярных 
макрофагов и нейтрофилов у экспериментальных животных 
при 4-месячной затравке пылью хризотил-асбеста.

Материал и методы
30 беспородных крыс-самцов массой тела 200–220 г 

были разделены на 2 группы: 1-я – контроль со сроком 4 мес 
(n = 15), 2-я – опытная группа, подвергшаяся 4-месячной  
затравке пылью хризотил-асбеста (n = 15).

Животным опытной группы однократно интратрахеаль-
но под эфирной анестезией в дыхательные пути с помощью 
шприца инсталлировали по 1  мл стерильного физиологиче-
ского раствора, содержащего взвесь (50 мг) пыли хризотил-
асбеста.

Химический состав пыли хризотил-асбеста был пред-
ставлен следующим химическим составом: двуокись крем-
ния – 39,2%, двуокись магния – 41%, окись трёхвалентного 
железа – 8,5%, окись трёхвалентного алюминия – 0,9%, дву-
окись кальция – 0,2%, оксид натрия – 0,3%, хром – 0,25%, 
никель – 0,25%.
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Т а б л и ц а  /  T a b l e
Показатели нейтрофилов и альвеолярных макрофагов в бронхоальвеолярном смыве у экспериментальных животных  
при 4-месячной затравке пылью хризотил-асбеста
Indices of neutrophils and alveolar macrophages in bronchoalveolar lavage in experimental animals under 4-month exposure to chrysotile 
asbestos dust

Группа
Group

Показатель
Index

общее количество
Total count

активность  
фагоцитирующих 

Activity of phagocytic

фагоцитарный индекс 
Phagocytic index 

количество пылевых частиц
Dust particles 

отношение 
нейтрофилов 
к макрофагам

The ratio of 
neutrophils to 
macrophages

количество 
деструктивных 

макрофагов
The number 

of destructive 
macrophages

нейтрофилов
neutrophil

макрофагов
macrophages

нейтрофилов
neutrophil

макрофагов
macrophages

нейтрофилов
neutrophil

макрофагов
macrophages

в нейтрофилах
in neutrophils

 в макрофагах
in macrophages

1-я – контроль, 
n = 15
1 – Control,  
n = 15

4.1 ± 1.2 88.9 ± 5.1 5 ± 0.80 6.1 ± 1.2 1.5 ± 0.07 3.1 ± 0.80 1 ± 0.10 4 ± 0.30 0.05 ± 0.01 7 ± 1.6

2-я – опытная, 
n = 15
2 – Experiment, 
n = 15

15.2 ± 2.59* 42.9 ± 5.41* 3.9 ± 0.43 8.2 ± 0.54 1.31 ± 0.05* 7.3 ± 1.41* 2.4 ± 0.2* 17 ± 2.49* 0.38 ± 0.16* 41.9 ± 5.08*

П р и м е ч а н и е. * – достоверность различий с контролем при p < 0.05.
N o t e. * – the significance of differences with the control at p < 0.05.

Деструктивные изменения альвеолярных макрофагов в 
свою очередь могут свидетельствовать о выраженных изме-
нениях мембранно-клеточного метаболизма, проявляюще-
гося избыточным накоплением фосфолипидов и инициаци-
ей фиброзного процесса в лёгких.

Скопление пылевых частиц в альвеолярных макрофагах 
представлено на рис. 1, пылевые частицы в клетках бронхо-
альвеолярного смыва представлены на рис. 2 и накопление 
фосфолипидов в альвеолярных макрофагах – на рис. 3.

Обсуждение
В данном исследовании мы представили доказательства 

того, что при хронической затравке пылью хризотил-асбе-
ста, являющейся многокомпонентной по содержанию хи-
мических соединений (двуокись кремния, двуокись магния, 
окись трёхвалентного железа, окись трёхвалентного алюми-
ния, двуокись кальция, оксиды натрия, хрома и никеля) и 
по своим размерам относящейся к коротким волокнам, уве-

личивается количество деструктивных форм альвеолярных 
макрофагов, и происходит накопление фосфолипидов, что 
указывает на цитотоксические свойства пыли.

Кроме того, отмечаемая тенденция к повышению фагоци-
тарного индекса альвеолярных макрофагов также подтверж-
дает цитотоксическое действие пылевых частиц на мембраны 
клеток, сопровождающееся повышением фосфолипидов.

Как известно, при фагоцитозе пылевых частиц происхо-
дит «респираторный взрыв» и активизируется оксигеназный 
путь 1, 2 и 3 электронного восстановления кислорода с обра-
зованием активных форм кислорода, как супероксидный ра-
дикал, пероксид водорода, гидроксильный радикал, гипох-
лорид, которые активно окисляют ненасыщенные жирные 
кислоты фосфолипидов [2, 14].

Недавние исследования показали, что увеличение кон-
центрации железа в волокнах коррелирует с увеличением 
токсичности отчасти из-за увеличения выработки активных 
форм кислорода из поверхностного реактивного железа, 
что вызывает окислительный стресс и повреждение ДНК в 

Рис. 1. Альвеолярные макрофаги у экс-
периментальных животных при 4-месяч-
ной интратрахеальной затравке пылью 
хризотил-асбеста. Окр. гематоксилином и 
эозином. Ув. 1600.
Fig. 1. Alveolar macrophages in experimental 
animals under 4-month intratracheal prim-
ing with chrysotile-asbestos dust. Staining: 
hematoxylin and eosin. x 1600.

Рис. 2. Пылевые частицы в клетках брон-
хоальвеолярного смыва у эксперименталь-
ных животных при 4-месячной интратрахе-
альной затравке пылью хризотил-асбеста. 
Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 1600.
Fig. 2. Dust particles in cells of bronchoalveolar 
lavage in experimental animals under 4-month 
intratracheal priming with chrysotile-asbestos 
dust. Staining: hematoxylin and eosin. x 1600.

Рис. 3. Фосфолипиды в клетках бронхоальвеоляр-
ного смыва у экспериментальных животных при 
4-месячной интратрахеальной затравке пылью 
хризотил-асбеста. Окр. гематоксилином и эози-
ном. Ув. 1600.
Fig. 3. Phospholipids in the cells of bronchoalveolar 
lavage in experimental animals under 4-month intra-
tracheal inoculation with chrysotile-asbestos dust. 
Staining: hematoxylin and eosin. x 1600.



76 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 100 • № 1 • 2021

Полученные результаты указывают на то, что развитие 
фиброза лёгких под действием пыли хризотил-асбеста со-
провождается существенными изменениями фагоцитарного 
звена, в процессе которого снижается количество альвео-
лярных макрофагов с повышенной фагоцитарной способно-
стью и повышается количество нейтрофилов с пониженной 
активностью фагоцитоза. В этой связи остаётся открытым 
вопрос о взаимосвязи макрофагов и нейтрофилов при фа-
гоцитозе коротких волокон хризотил-асбеста, близких по 
размеру к наноструктурам, а также представляет интерес 
дальнейшее изучение роли провоспалительных медиаторов 
фагоцитов, активирующих фибробласты и, возможно, вы-
зывающих повышенное проникновение нейтрофильных 
лейкоцитов в бронхоальвеолярное пространство.

Заключение
Пыль хризотил-асбеста Джетыгаринского месторожде-

ния, которая по размерам близка к наночастицам [9, 21] и 
многокомпонентная по химическому составу, оказывает 
цитотоксическое воздействие, сопровождаемое активацией 
фагоцитарного звена лёгких и мембранно-деструктивными 
изменениями клеток с накоплением фосфолипидов.

окружающих клетках [15–17]. Причём увеличение продук-
ции свободных радикалов и активных форм кислорода также 
может быть связано с размерами пылевых частиц, особенно 
наночастиц, обладающих большей адсорбционной ёмкостью 
и химической реакционной способностью [18].

Макрофаги при воздействии хризотила являются вторы-
ми клетками после нейтрофилов, которые достигают места 
воспаления и играют главную роль в хроническом воспале-
нии [19, 20].

Нами было показано, что подавление мобилизации аль-
веолярных макрофагов в условиях хронического запыления 
пылью хризотил-асбеста и развития хронического асепти-
ческого воспаления сопровождалось выраженным увели-
чением активности фагоцитарного индекса, увеличением 
количества деструктивных форм альвеолярных макрофагов, 
а также повышением нейтрофилов со снижением их фагоци-
тирующей активности на фоне выраженной нагрузки пыле-
выми частицами альвеолярных макрофагов и нейтрофилов.

Таким образом, воздействие токсичных коротких воло-
кон хризотила означает особый стресс для макрофагов, что, 
видимо, и обусловило привлечение нейтрофильных грану-
лоцитов и что является решающим шагом, который приво-
дит к неблагоприятному воспалительному ответу.
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