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Введение. Твёрдые взвешенные частицы (ТВЧ) атмосферного воздуха оказывают непосредственное воздействие 
на  органы  дыхания  человека.  Одной  из  характеристик  ТВЧ,  определяющих  их  патогенность,  является  дисперс-
ность.  В  ответ  на  воздействие  альвеолярные  макрофаги  (АМ)  вырабатывают  активные  формы  кислорода,  что 
может приводить к развитию окислительного стресса.
Цель – оценить вклад глутатионового звена антиоксидантной системы в защиту АМ от окислительного стрес-
са,  индуцированного  воздействием  ТВЧ  атмосферного  воздуха  районов  г.  Владивостока  с  различной  техногенной 
нагрузкой.
Материал и методы. Выделяли АМ бронхоальвеолярного лаважа 17 крыс линии Вистар с последующим проведени-
ем нагрузочных тестов модельными взвесями (МВ) в течение 2 сут. МВ идентичны по составу ТВЧ атмосферному 
воздуху районов г. Владивостока с незначительной (МВ № 1) и высокой (МВ № 2) техногенной нагрузкой. МВ № 1 
содержала 22% частиц c диаметром менее 10 мкм. В МВ № 2 частицы с диаметром менее 10 мкм составили 70%. 
Определяли содержание малонового диальдегида, глутатиона и общую антиоксидантную активность в культуре 
клеток и культуральной жидкости.
Результаты. Установлено, что увеличение доли высокодисперсных частиц ведёт к усилению пероксидации липидов 
в АМ и компенсаторному возрастанию антиоксидантной активности. Повышение уровня окисленного глутатиона 
в культуре клеток свидетельствует об интенсификации процессов детоксикации гидропероксидов АМ. Снижение 
экзоцитоза восстановленного глутатиона поддерживает внутриклеточные антиоксидантные процессы.
Заключение.  При  увеличении  в  атмосферном  воздухе  доли  мелкодисперсных  частиц  окислительно-восстанови-
тельный баланс АМ может смещаться в сторону развития окислительного стресса, способствуя формированию и 
прогрессированию патологических нарушений.

К л ю ч е в ы е   с л о в а :   альвеолярные макрофаги; твёрдые взвешенные частицы; окислительный стресс; 
глутатион.
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Introduction. Air suspended particulate matter (SPM) directly influence on the human respiratory system. Dispersion is one 
of the characteristics of SPM determining their pathogenicity. Alveolar macrophages (AMs) produce reactive oxygen species in 
response to an exposure that may lead to oxidative stress. 
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свободных радикалов вместе с истощением восстанавливающих 
механизмов смещает окислительно-восстановительную среду 
клетки [26], что приводит к развитию оксидативного стресса. 
К одной из универсальных внутриклеточных редокс-систем, ни-
велирующих повреждающее действие АФК и свободных ради-
калов, относится система глутатиона (GSH).

Несмотря на значительный интерес исследователей к про-
блеме загрязнения атмосферного воздуха ТВЧ, в современной 
литературе преимущественно рассматривается токсичность от-
дельных монокомпонентов атмосферных взвесей техногенного 
происхождения. Однако взвешенные вещества атмосферного 
воздуха характеризуются разнообразием компонентов, меха-
низм действия которых меняется в зависимости от качественно-
го и количественного соотношения [27].

Цель исследования – оценить вклад глутатионового зве-
на антиоксидантной системы в защиту АМ от окислительного 
стресса, индуцированного воздействием модельных взвесей 
ТВЧ атмосферного воздуха районов г. Владивостока с различной 
техногенной нагрузкой.

Материал и методы
Экспериментальное исследование проводили с соблюде-

нием биоэтических норм содержания и эвтаназии животных в 
соответствии с действующим в Российской Федерации законо-
дательством, нормативными документами и Международными 
стандартами по лабораторной практике. Отбор бронхоальвео-
лярного лаважа (БАЛ) осуществляли у 17 крыс линии Вистар 
с последующим выделением, культивированием макрофагов и 
проведением нагрузочных тестов модельными взвесями. Ис-
пользовали две модельные взвеси (МВ), идентичные по со-
ставу ТВЧ атмосферному воздуху районов г. Владивостока с 
незначительной (МВ № 1) и высокой (МВ № 2) техногенной 
нагрузкой, отличающиеся друг от друга количественным со-
ставом входящих в них компонентов [28]. В МВ № 1 преоб-
ладали частицы с аэродинамическим диаметром более 10 мкм 
(> PM10), их доля составила 78%. Удельный вес частиц с аэро-
динамическим диаметром до 10 мкм – 22%, из них частицы с 

Введение

Загрязнённая окружающая среда является социально и эко-
логически принудительной составляющей, и вследствие этого 
её негативное воздействие на организм проявляется рано или 
поздно [1]. Загрязнение атмосферного воздуха формирует не-
гативные тенденции в состоянии здоровья населения и остаёт-
ся главным фактором риска от воздействий окружающей среды 
[2–5]. Содержание одних из наиболее распространённых за-
грязнителей атмосферного воздуха – твёрдых взвешенных ча-
стиц (ТВЧ) – регламентировано нормативными документами, 
установлена их связь с заболеваниями бронхолёгочной системы 
[6–9], такими как осложнённая бронхиальная астма, рак лёгких, 
ХОБЛ [10–12], а также с заболеваниями сердечно-сосудистой и 
нервной систем [13–16]. Воздействие ТВЧ связывают с повы-
шенным риском развития заболеваний дыхательной и сердечно-
сосудистой систем, имеющиеся заболевания характеризуются 
более тяжёлым течением, большим числом обострений, ухуд-
шением качества жизни [17, 18]. Наиболее подвержены неблаго-
приятному воздействию загрязняющих воздух микрочастиц по-
жилые люди, дети и больные с уже имеющимися заболеваниями 
дыхательной и сердечно-сосудистой систем [19, 20]. Частицы с 
диаметром менее 10 мкм (PM10) легко проникают в организм че-
ловека и оседают в различных отделах респираторного тракта. 
Наиболее важны для изучения трахеобронхиальная и респира-
бельная фракции ТВЧ, когда областью оседания является уча-
сток газообмена от дыхательных бронхиол до альвеол. Увели-
чение в атмосферном воздухе доли частиц с диаметром менее 
2,5 мкм (PM2,5) многими авторами связывается с большими 
рисками для здоровья человека [21]. Вдыхание ТВЧ атмосфер-
ного воздуха вызывает местную реакцию в лёгких, иницииро-
ванную альвеолярными макрофагами (АМ) [22]. Показано, что 
AM, подвергшиеся воздействию атмосферных твёрдых частиц, 
способны фагоцитировать эти частицы ex vivo и in vitro. Одним 
из основных механизмов токсического действия мелкодисперс-
ных частиц является их способность индуцировать генерацию 
альвеолярными макрофагами активных форм кислорода (АФК) 
и образование свободных радикалов [23–25]. Накопление АФК и 
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The aim of the study. To assess the contribution of the glutathione antioxidant system to the protection of AMs from oxidative 
stress induced by air SPMs in Vladivostok’s districts with various man-made loads. 
Material and methods. AMs were  isolated from bronchoalveolar  lavage of 17 Wistar  rats. AMs were exposed by model  sus-
pensions (MS) for 2 days. MSs were identical air composition of Vladivostok’s districts with insignificant (MS № 1) and high 
(MS № 2) technogenic load. MS № 1 contained 22% of particles with a diameter of less than 10 µm. MS № 2 contained 70% of 
particles with a diameter smaller than 10 µm. The levels of malondialdehyde, glutathione and total antioxidant activity in cell 
culture and culture fluid were determined. 
Results. The gain in the proportion of fine and ultrafine particles in MS № 2 has been established to lead to an increase in lipid 
peroxidation in AMs and a compensatory elevation in the antioxidant activity. The elevation of oxidized glutathione concentra-
tion in cell culture indicates the intensification of hydroperoxide detoxification by AMs. The reduction of reduced glutathione 
exocytosis supports intracellular antioxidant processes. 
Conclusion. An  increase  in  the  fraction of  fine and ultrafine particles  in  the air appears  to  shift AM redox balance  towards 
oxidative stress, contributing to the formation and the progression of pathological disorders. 
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диаметром от 0 до 1 мкм (PM1) составили 1,6%, от 1 до 2,5 мкм 
(PM1–2, 5) – 3,3%. МВ № 2 на 70% состояла из мелкодисперсных 
частиц: до 1 мкм – 28%, 1–2,5 мкм – 6%, 2,5–10 мкм – 36%, что 
суммарно составляло более двух третей от содержания всех ча-
стиц. На третьи сутки культивирования в культуральную среду 
для второй группы добавляли МВ № 1, а для третьей – МВ № 2, 
первая группа являлась контрольной. Культуру инкубировали 
со взвесью в течение 2 сут. Морфофункциональное состояние 
культуры клеток изучали с помощью светового микроскопа Axio 
Observer A1 (Carl Zeiss, Германия). Определяли содержание ма-
лонового диальдегида (МДА) (NLSS, USA), глутатиона (общий, 
окисленный (GSSG) и восстановленный (GSH)) (Arbor Assays, 
USA) и общую антиоксидантную активность (АОА) (Randox 
Laboratories, UK) в культуре клеток и культуральной жидкости.

Статистическую обработку полученных данных проводили 
с помощью программы «Statistica 6.0 для Windows». Результа-
ты непараметрической описательной статистики представляли в 
виде медианы (Ме) и квантилей (25- и 75%). Статистическую 
значимость различий между группами оценивали с помощью 
критерия Манна–Уитни. Различия считались статистически зна-
чимыми при уровне р < 0,05.

Результаты
Содержание МДА во 2-й группе повышено по отношению 

к контрольной группе: на 23% для культуры клеток (p = 0,042) 
и на 21% для культуральной среды (p = 0,035). Уровень МДА 
в 3-й группе в наибольшей степени отличается от контрольной 
группы: выше на 80% для культуры клеток (p = 0,0006) и на 60% 
для среды (p = 0,007) (табл. 1).

Статистически значимые отличия показателя АОА между 
всеми тремя группами наблюдали в культуре клеток (табл. 2). 
Во 2-й группе показатель АОА увеличен на 31% (p = 0,0012), 
в 3-й – в 2,7 раза (p = 0,0001) по сравнению с контрольной 
группой. Уровень АОА в 3-й группе в 2,1 раза выше 2-й 
(p = 0,0002). В культуральной среде наблюдали сходную ди-
намику. АОА во 2-й группе выше на 24% (p = 0,04) относи-
тельно контрольной группы, а в 3-й группе АОА увеличена 
на 92% (p = 0,0002) относительно 1-й и на 54% (p = 0,0066) 
относительно 2-й группы.

Не выявлено статистически значимых различий для содер-
жания свободного глутатиона в культурах клеток и содержания 
окисленного глутатиона в среде культивирования. Уровень GSSG 
в культурах клеток 2-й и 3-й групп выше уровня контрольной 
группы в 2 раза (p = 0,034) (табл. 3). Обратная картина наблюда-
ется для восстановленного глутатиона: содержание GSH в среде 

культивирования во 2-й группе снижено на 33% (p = 0,034), а в 
3-й на 40% (p = 0,0495) по сравнению с контрольной группой. 
Для общего глутатиона изменения аналогичны: во 2-й группе 
в среде культивирования уровень снижен на 42% (p = 0,0495),  
а в 3-й группе – на 31% (p = 0,0495).

Суммарное содержание глутатиона (общего, окисленного и 
свободного) для 1-й и 2-й групп не отличалось, что говорит об 
адекватном функционировании системы восстановления глута-
тиона. В 3-й группе по сравнению с 1-й содержание общего глу-
татиона снижено на 21% (p = 0,0495), GSH – на 30% (p = 0,0495), 
GSSG повышено на 42% (p = 0,034). Причиной уменьшения 
уровней общего и свободного глутатиона и увеличения уровня 
GSSG, по-видимому, являлось возрастание концентрации гидро-
пероксидов липидов при воздействии ТВЧ.

Обсуждение
Опубликованные данные различных исследований о влия-

нии качественного состава и уровня загрязнения на здоровье 
человека подтверждают различия в патогенности ТВЧ, форми-
рующих состояние воздушной среды на территории различ-
ных регионов [4, 19, 23, 27, 29]. Оценка глутатионзависимых 
антиоксидантных процессов позволяет охарактеризовать со-
стояние клетки в условиях окислительного стресса с учётом 
различных характеристик ТВЧ, загрязняющих атмосферный 
воздух. Анализ полученных результатов показал, что уровень 
МДА в группах АМ, подвергнутых воздействию модельных 
взвесей, как в культуре клеток, так и в культуральной среде, 
свидетельствует об усилении процессов ПОЛ. Уровень ин-
тенсификации окисления наиболее выражен при действии 
модельной взвеси, содержащей больший удельный вес РМ1 и 
РМ1–2,5. Полученная динамика содержания МДА в культуре АМ 
и среде культивирования свидетельствует о более выраженном 
прооксидантном эффекте частиц, содержащихся в модельной 
взвеси, идентичной по содержанию частиц району с высокой 
техногенной нагрузкой. В ряде российских и зарубежных работ 
также отмечается увеличение уровней ключевых параметров, 
характеризующих процессы пероксидации под воздействи-
ем микровзвесей атмосферного воздуха [23–26], причём при 
уменьшении аэродинамического диаметра частиц наблюдалась 
интенсификация окислительного стресса. Это обусловлено 
тем, что воздействие мелких и ультрадисперсных частиц вы-
зывает АФК-опосредованный окислительный стресс, изменя-
ющий клеточную проницаемость. Первичной формой АФК 
является гидроксильный радикал, образованный перекисью во-
дорода после воздействия ТВЧ. Кроме того, частицы фракций 
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Т а б л и ц а  1
Содержание МДА в культурах альвеолярных макрофагов 
при воздействии модельных взвесей атмосферных ТВЧ 
микроразмерного ряда (Ме, Х25–Х75)

Биологический 
материал

Содержание МДА, ммоль/л

1-я группа, 
контрольная, 

n = 17

2-я группа, 
нагрузка МВ № 1, 

n = 17

3-я группа, 
нагрузка МВ № 2, 

n = 17

Культура 
клеток

1,30 
1,25–1,31

1,60 
1,54–1,72 

р1–2 = 0,042

2,34 
1,97–2,48 

р1–3 = 0,0006 
р2–3 = 0,003

Культуральная 
среда

1,44 
1,30–1,54

1,74 
1,66–1,81 

р1–2 = 0,035

2,31 
2,18–2,42 

р1–3 = 0,007 
р2–3 = 0,028

Суммарное 
содержание

1,37 
1,27–1,43

1,67 
1,60–1,77 

р1–2 = 0,032

2,33 
2,08–2,45 

р1–3 = 0,0065 
р2–3 = 0,024

Т а б л и ц а  2
Содержание показателя общей АОА в культурах альвео-
лярных макрофагов при воздействии модельных взвесей 
атмосферных ТВЧ микроразмерного ряда (Ме, Х25–Х75)

Биологический 
материал

АОА, ммоль/л

1-я группа, 
контрольная, 

n = 17

2-я группа, 
нагрузка МВ № 1, 

n = 17

3-я группа, 
нагрузка МВ № 2, 

n = 17

Культура 
клеток

1,43
1,12–1,59

1,87
1,77–1,94

р1–2 = 0,0012

3,83
3,25–4,35

р1–3 = 0,0001
р2–3 = 0,0002

Культуральная 
среда

1,65
1,25–1,72

2,05
1,79–2,36
р1–2 = 0,04

3,16
2,91–3,79

р1–3 = 0,0002 
р2–3 = 0,0066

Суммарное 
содержание

1,54
1,27–1,66

1,96
1,78–2,15

р1–2 = 0,036

3,49
3,27–4,07

р1–3 = 0,0002 
р2–3 = 0,0057
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сидантной системы. Увеличение уровня GSSG в культурах 
клеток, подвергнутых воздействию ТВЧ, свидетельствовало 
об интенсификации процессов детоксикации альвеолярны-
ми макрофагами избыточного количества гидропероксидов. 
К образованию окисленного глутатиона приводила достаточ-
но высокая активность глутатионзависимого ферментативного 
звена АОС. Тем не менее макрофаги сохраняли способность 
поддерживать редокс-потенциал клеток на стационарном 
уровне за счёт частичного восстановления глутатионредукта-
зой окисленного глутатиона, что подтверждается отсутствием 
статистически значимых различий в содержании свободного 
глутатиона в культурах клеток. В содержании окисленного глу-
татиона в среде культивирования также нет статистически зна-
чимых различий, поскольку макрофаги не экзоцитируют его. 
Обратная картина наблюдается для восстановленного и общего 
глутатиона: снижение содержания GSH в культуральной среде 
АМ, обработанных модельными взвесями, может быть связано 
с уменьшением экзоцитоза GSH, так как он в большей степени 
необходим для осуществления антиоксидантной защиты вну-
триклеточного пространства.

Сходные процессы были выявлены в клинических исследо-
ваниях влияния мелкодисперсных ксенобиотиков на население 
урбанизированной территории [18]. Воздействие микрочастиц 
взвесей на организм здоровых жителей неблагоприятного рай-
она г. Владивостока вызывало развитие окислительных моди-
фикаций липидов, белков и ДНК, способствующих изменению 
энергетического потенциала лейкоцитов. Ответная реакция со 
стороны АОС проявлялась в увеличении общей антиоксидант-
ной активности (на 82%) и параметров тиол-дисульфидной си-
стемы (увеличение содержания тиоредоксина на 33%, глутати-

менее РМ2,5 могут производить супероксид, что приводит к об-
разованию перекиси водорода. H2O2 является главным свобод-
ным радикалом в лёгких, что может способствовать развитию 
окислительного стресса. Наряду с этим альвеолярные макро-
фаги и эпителиальные клетки генерируют окислители [30, 31]. 
Таким образом, увеличение продукции липопероксидов, в том 
числе МДА, обусловлено тем, что частицы мелкодисперсной 
фракции (РМ1 и РМ1–2,5) в наибольшей степени могут повышать 
количество АФК и свободных радикалов и способствовать про-
хождению окислительных реакций.

Усиление окислительных процессов способно привести к 
образованию большого количества конечных метаболитов, де-
стабилизирующих и разрушающих структуру клетки [18, 24, 
25, 32]. Для предотвращения реакций подобного рода суще-
ствует антиоксидантная система, включающая обширную груп-
пу веществ белковой и небелковой природы, реагирующих с 
продуктами окисления, в частности с продуктами ПОЛ [26].  
Изучение содержания показателей глутатионового звена по-
зволяет определить, насколько эффективно антиоксидантная 
система справляется с постоянно образующимися под воздей-
ствием ТВЧ микроразмерного ряда высоко реакционноспособ-
ными соединениями [24]. Наличие даже небольшой доли (4,9%)  
частиц PM1 и PM1–2,5 активировало клетки, при этом негативное 
воздействие нивелировалось за счёт усиления действия АОС 
как в клетках, так и во внеклеточной среде. Увеличение доли 
мелкодисперсных частиц (в 6,8 раза) в модельной взвеси, харак-
теризующей район с высокой техногенной нагрузкой, привело  
к значительному компенсаторному увеличению АОА.

Для детализации механизма было изучено содержание 
показателей основных компонентов глутатионовой антиок-
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Т а б л и ц а  3
Содержание глутатиона (общий, окисленный и свободный) в культурах альвеолярных макрофагов при воздействии  
модельных взвесей атмосферных ТВЧ микроразмерного ряда (Ме, Х25–Х75)

Глутатион Биологический 
материал

Содержание глутатиона, мкмоль/л

1-я группа, 
контрольная, 

n = 17

2-я группа, 
нагрузка МВ № 1, 

n = 17

3-я группа, 
нагрузка МВ № 2, 

n = 17

Общий культура клеток 31,34 
24,16–38,07

38,67 
31,62–45,82

31,36 
29,01–33,05

среда культивирования 44,13 
43,25–54,13

25,67 
20,65–29,44 
р1–2 = 0,0495

30,34 
25,62–36,11 
р1–3 = 0,0495

суммарное содержание 80,73 
69,33–93,66

66,28 
61,06–71,49

64,04 
55,96–68,48 
р1–3 = 0,0495

Окисленный GSSG культура клеток 2,95 
2,93–2,96

6,41 
6,25–6,46 

р1–2 = 0,034

6,20 
6,09–6,31 

р1–3 = 0,034

среда культивирования 6,30 
6,13–6,88

4,81 
3,05–6,78

6,77 
6,33–7,14

суммарное содержание 9,15 
9,01–10,29

11,27 
9,48–13,06

12,98 
12,64–13,22 
р1–3 = 0,034

Свободный GSH культура клеток 31,29 
26,48–33,21

27,13 
25,14–32,23

23,52 
24,02–26,07

среда культивирования 38,89 
36,99–44,16

26,23 
22,67–26,35 
р1–2 = 0,034

23,52 
21,01–27,05 
р1–3 = 0,0495

суммарное содержание 71,53 
65,38–79,84

51,76 
51,49–62,11

50,28 
46,48–53,38 
р1–3 = 0,0495
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она – на 30%) при стабильном содержании редуктаз. В недавно 
проведённом эксперименте на крысах Sprague-Dawley также вы-
явлена индукция глутатионового звена под воздействием мелко- 
и ультрадисперсных частиц. Согласно полученным результатам, 
на антиоксидантный ответ в лёгких влияет фракционный состав 
частиц [33].

Описанные процессы позволяют поддерживать баланс си-
стемы ПОЛ-АОС, защищая клеточные и субклеточные структу-
ры от значительных окислительных повреждений. Однако дли-
тельное стресс-индуцирующее воздействие микроразмерных 
частиц может привести к истощению глутатионзависимых адап-
тационных возможностей организма и способствовать развитию 
патологии.

Ограничением является то, что наше исследование характе-
ризует ответную реакцию клеток органов дыхания на воздей-
ствие модельных взвесей, идентичных составу ТВЧ атмосфер-
ного воздуха конкретной территории – г. Владивостока.
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Заключение

Таким образом, усиление ПОЛ и компенсаторное возрас-
тание АОА в альвеолярных макрофагах происходит в ответ на 
увеличение доли высокодисперсных фракций РМ1 и РМ1–2,5 в 
модельных взвесях. Причём наиболее выражен этот процесс при 
воздействии модельных взвесей ТВЧ, характеризующих содер-
жание мелкодисперсных фракций в атмосферном воздухе района 
с высокой техногенной нагрузкой. Снижение уровня свободного 
глутатиона в среде культивирования нагруженных модельными 
взвесями альвеолярных макрофагов могло быть связано с умень-
шением его экзоцитоза вследствие поддержания внутриклеточ-
ных антиоксидантных процессов. При увеличении содержания 
в атмосферном воздухе патогенных фракций мелкодисперсных 
ТВЧ окислительно-восстановительный баланс АМ может сме-
щаться в сторону развития окислительного стресса, способствуя 
формированию и прогрессированию патологических нарушений.
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