
тью пылегазоулавливания, влиянием метеоро
логических и других факторов.

Таким образом, оценивая результаты про
веденных натурных исследований, мы пришли 
к мнению о невозможности сокращения разме
ров нормативной СЗЗ ЗАО «Русский хром 1915» 
на современном этапе. Наши данные подтверж
даются результатами оценки аэрогенного риска 
для населения (Привалова JI. И., 2007 г.).

Так, суммарный индивидуальный канцеро
генный риск для населения, обусловленный выб
росами исключительно ЗАО «Русский хром», 
равен 1,49 х 10-4, относится к третьему диапазо
ну, который «приемлем» для профессиональных 
групп и неприемлем для населения в целом.

Выводы
1. На современном этапе ЗАО «Русский 

хром 1915» продолжает оставаться источником 
загрязнения окружающей среды соединения
ми хрома, алюминия, неорганической пылью.

2. Все изученны е вещ ества постоянно 
присутствуют в атмосферном воздухе изучен
ных районов, но основным загрязняющим ком
понентом является неорганическая пыль с со
держанием диоксида кремния до 20%, средне
месячные концентрации которой в весенний

период отбора в радиусе 300-900 м составили 
1,1-1,8 ПДК, а процент проб выше нормати
ва — 30-74%. Уровни загрязнения атмосферно
го воздуха по критериям СИ и НП в районе 
размещения предприятия оцениваются как по
вышенные и высокие.

3. Суммарное загрязнение снежного по
крова в восточном и северных направлениях от 
промплощадки в радиусе 500 м оценивается в
2006 г. как высокое и очень вы сокое, а в
2007 г. — как среднее и высокое. На расстояни
ях свыше 500 м суммарное загрязнение оце
нивается как низкое и среднее.

4. Суммарное загрязнение почвы в посел
ках Хромпик и Талица оценивается от низкого 
до высокого, а в поселках Первомайский и Маг
нитка — как низкое.

5. Учитывая результаты настоящих иссле
дований, для окончательного принятия реше
ния о возможном (невозможном) сокращении 
размеров санитарно-защитной зоны ЗАО «Рус
ский хром 1915», необходимо провести допол
нительные натурные исследования некоторых 
объектов окружаю щ ей среды (атмосферный 
воздух, вода, почва), а такж е изучить состоя
ние здоровья населения, проживающего в рай
оне размещения предприятия.

Торможение фиброгенного и цитотоксического 
эффектов хризотил-асбеста на фоне влияния 
биологической профилактики
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Резюме
В экспериментах на инбредных кры сах показано, что сдвиги клеточного состава бронхо- 
альвеолярного лаважа, связанные с цит от оксичност ью хризот ил-асбест а при его инт- 
ратрахеальном введении, развитие гистологической карт ины  асбестоза и соответствую
щие ему изменения массы легких , содержания в н и х  оксипролина и липидов, некоторые 
интегральные показатели действия асбеста на организм значимо ослаблены под влиянием  
биопротекторного комплекса, в состав которого входят: акт ивны й мет аболит  цикла 
Кребса — глютаминовая кислота, как ст абилизат ор мембран макрофага, повреждение ко
торого играет ключевую роль в патогенезе пневмокониозов; ант иоксидант ы (вит амины А, 
Е, С, микроэлемент- селен), аминокислота м ет ионин — регулят оры  перекисного окисления 
липидов, которое играет существенную роль в повреждении макрофага; йод — как ст им у- 
лят ор биоэнергетических процессов клет ки, отчасти опосредованных через гормональную  
ф ункцию  щитовидной железы.
К лю чевы е слова: хризот ил-асбест , цит от оксичност ь , фиброгенность, биопротекторы.



Введение
С загрязнением  асбестовыми частицами 

в озд уха  рабочей зоны на предприятиях по до
быче, обогащению и использованию асбестов, 
а также атмосферы и воздуха внутри жилых и 
общественных зданий связаны разнообразные 
риски для здоровья человека. В патогенез ас- 
бестоза вовлекается ряд сложно взаимосвязан
ных изменений обмена, иммунных реакций и 
системы иммуннокомпетентных клеток и орга
нов, системы мононуклеарных фагоцитов и т.п. 
Активация перекисного окисления липидов иг
рает существенную роль в повреждении мак
рофага, а закономерной компенсаторной реак
цией на стой кое  его у си л е н и е  я в л я е т с я  
повышение активности антиокислительной си
стемы организма. Таким образом, от степени 
повреждения легочных макрофагов пылевыми 
частицами зависят и задерж ка их в ткани лег
ких и лимфоузлов, и интенсивность патологи
ческих изменений, являю щ ихся следствием 
этого повреждения. Накопление пыли и эф ф ек
ты этого накопления тем ниже, чем выше ре
зистентность макрофага к повреждению.

В связи с этим оказы вается актуальной 
задача поиска препаратов, которые, являясь 
безвредными при длительном применении, спо
собствовали бы, с одной стороны, повышению 
эффективности специальных защитных меха
низмов самоочищения респираторного тракта 
от отлагающихся в нем пылевых частиц, а с 
другой — снижению чувствительности к дей
ствию вредного ф актора тех биологических 
структур, поражение которых леж ит в основе 
первичных процессов повреждения, и повыше
нию эффективности репаративны х реакций, 
препятствующих его развитию.
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Целью нашего исследования являлась раз
работка и экспериментальная оценка защитной 
эффективности комплекса биопротекторов, тор
мозящего развитие неблагоприятных послед
ствий действия хризотил-асбеста на организм.

На протяжении многих лет нашим коллек
тивом осуществляются теоретическая разработ
ка, экспериментальное моделирование, контро
лируемое испытание и широкое внедрение в 
практику методов так называемой биологичес
кой профилактики. Под последней нами пони
мается комплексное воздействие на организм, 
направленное на повышение его резистентнос
ти к вредному действию загрязнителей произ
водственной среды и среды обитания. Было по
казано, в частности, что «биопрофилактичес- 
кий комплекс» (БПК), то есть комбинация 
биопротекторов разнонаправленного действия, 
рационально подобранная с учетом как их фар- 
макодинамических характеристик, так и особен
ностей токсикодинамики и токсикокинетики тех 
вредных веществ, от которых предполагается 
защитить организм, как правило, более эф ф ек
тивен, чем изолированные биопротекторы. При 
выборе биопрофилактических комплексов для 
экспериментального испытания рассматривают
ся предпосылки к поиску и испытанию теорети
чески возможных биопротекторов, но принима
ется невозможным включение в эти комплексы 
каких-либо средств, не имеющих разрешения 
Министерства здравоохранения и социального 
развития на широкое профилактическое при
менение в практике [1-7].

Обосновывая состав такого биопрофилакти- 
ческого комплекса, мы, прежде всего, остано
вились на глютаминате натрия (далее — глюта- 
мат). Г лю там и н овая  к и слота п ри н и м ает 
многостороннее участие в различных метабо
лических процессах. Являясь (вместе с амидом 
глютаминовой кислоты) основным коллектором 
небелкового азота, она играет ключевую роль в 
поставке его для синтеза заменимых аминокис
лот и через них — различных биологически ак
тивных веществ. Окислительный метаболизм 
молекулы глютаминовой кислоты в цикле Креб
са сопровождается фосфорилированием трех 
молекул АДФ с образованием АТФ, что явля
ется важным фактором энергозависимой стаби
лизации клеточных мембран. Испытания, про
веденны е на эк сп ери м ен тальн ы х  м оделях 
силикоза и асбестоза, получаемых при интрат- 
рахеальном введении больших доз кварцевой 
или хризотиловой пылей, показали, что потреб
ление животными в питье 1,5% раствора глю- 
тамата тормозит развитие пневмокониоза по 
сравнению с животными, получавшими в пи
тье воду. Противосиликотический эффект глю- 
тамата для целостного организма связан с дей
ствием глютаминовой кислоты на клеточном



уровне, которое состоит в значительном повы
шении резистентности макрофага к цитотокси- 
ческому действию пылевых частиц. Однако при 
действии хризотил-асбеста этот цитопротектор- 
ный эффект исследован ранее не был, а проти- 
вофиброгенный изучен был лишь в одном экс
перименте и оказался менее выраженным, чем 
при действии кварцевой пыли [1, 2, 8, 9].

Исходя из наличия общих патогенетичес
ких звеньев асбестоза и силикоза, целесооб
разно было включить в состав испытываемого 
БПК такж е йод — другой биопротектор, ра
нее успешно испытанный как средство, тор
мозящее фиброгенез при экспериментальном 
силикозе [12, 13]. Предположительно этот эф 
фект связан с нормализацией биоэнергетичес
ких процессов (нарушенных в повреждаемом 
кварцевыми частицами макрофаге) через вли
яние йода на гормональную функцию щитовид
ной железы.

Патогенетическая роль усиленного пере- 
кисного окисления липидов и других свободно
радикальных процессов является основанием 
для поиска путей коррекции асбестозного про
цесса экзогенными антиоксидантами. Из ве
ществ, обладающих выраженными антиокси- 
дантными свойствами и тормозящих развитие 
силикотических изменений, испытанных на 
экспериментальных моделях, воспроизводящих 
развитие силикоза или повреждения макрофа
гов кварцевой пылью, наибольший практичес
кий интерес представляли неорганические со
единения селена, витамины А, Е, С (см. обоб
щение соответствующих данных в [1]). Поэтому 
от включения биологических антиоксидантов в 
умеренных дозировках в состав БПК можно 
было ожидать потенцирования антицитотокси- 
ческого-антифиброгенного действия и при ас- 
бестозе. Повышения противопылевой эф ф ек
тивности антиоксидантного воздействия мож
но добиться не только за счет увеличения в 
разумных пределах дозировки отдельных ан
тиоксидантов, но и благодаря применению ком
плекса веществ, участвующих в разных зве
ньях системы антиоксидантной защиты.

П роф илактические дозы йода, а такж е 
таких антиоксидантов как селен и витамины 
А, С и Е решено было включить в БПК в фор

ме готового поливитаминно-полиминерально- 
го комплекса. Имея в виду перспективу исполь
зования испытываемого БПК для защиты дет
ского населения, проживающего вблизи асбе
стового производства, мы остановились на 
препарате «ВИТРУМ Кидс», адаптированном 
для детей 4-7 лет, который неоднократно ис
пытывался с положительным результатом и в 
экспериментах, и в контролируемых курсах био
профилактики у детей в условиях экологически 
обусловленных комбинированных экспозиций к 
токсичным металлам и некоторым органическим 
ядам, при которых важную специфически за
щитную роль играют и другие компоненты это
го препарата (в частности, кальций, железо, 
медь, цинк— как антагонисты свинца) [2-7].

Дополнительно в состав БПК решено было 
ввести метионин, который относится к числу 
незаменимых аминокислот, необходимых для 
поддержания роста и азотистого равновесия 
организма, участвует в процессах нормализа
ции липидного обмена, способствует синтезу 
холина, с недостаточным образованием кото
рого связаны нарушение синтеза фосфолипи
дов из жиров и отложение в печени нейтраль
ного жира, а такж е представляет интерес как 
один из компонентов антиоксидантной систе
мы организма.

Материалы и методика исследований
В экспериментах использовался образец из

мельченного в дробилке, а затем растертого в 
агатовой ступке хризотил-асбеста Баженовско- 
го месторождения (Урал), в котором 40,9% всех 
частиц составляли таковые с соотношением дли
ны к ширине 3:1, относимые к волокнистым; из 
них 74,2% имели длину >5 мкм. Среди не волок
нистых частиц преобладали таковые с линей
ными размерами до 5 мкм (87,1%). Подобная дис- 
персом етрическая х арактери сти ка в целом 
типична для витающей пыли в воздухе рабочих 
помещений асбестообогатительных фабрик.

Для изучения сдвигов клеточного состава 
ж и д к о сти  б р о н х о ал ьв ео л яр н о го  л ав аж а  
(БАЛЖ), проводившегося через 24 часа после 
экспозиции, указанный образец вводили инт- 
ратрахеально инбредным белым крысам-самкам 
в виде взвеси, содержащей 10 мг асбеста в 1 мл

Таблица 1. Основные цитологические характеристики БАЛЖ  через 24 часа после интратрахе- 
ального введения крысам хризотил — асбеста (x±Sx)

Группы крыс, получавших
Число клеток х 1 0 б I

НЛ/АМ
общее ! нл ! AM !

Асбест 24,65±4,8* j 12,34±2,8* | 6,11 ±1,2 1,95±0,2*
Асбест + БПК 18,45±4,7 6 ,0 7 ± 1 ,9 - ‘ 6,53±1,6 0,85±0,1 **

Контрольная 10,9±2,5 | 2,02±0,6 | 5,2±1,6 0,4±0,03

Примечание. Знаками помечены: «*» — ст ат ист ически значимое различие с конт рольной группой; 
<<•» — с группой «А сбест » (Р <0,05 по t -крит ерию  Стъюдент).



Таблица 2. Влияние асбеста и ВПК на массу легких и содержание в них оксипролина (x±Sx)

Группы крыс, получивших
Масса сухих легких, 

мг на 100 г массы тела
Содержание оксипролина 

в легких, мкг на 100 г массы тела
2 мес. 6 мес. 2 мес. 6 мес.

Асбест 200±17* 217±13 * 4547±321* 6438±396*
Асбест + ВПК 190±15* 206±9* 3531±453 5373 ±171-"

ВПК 121 ±3 145±7 2459±200 3644±206
Контрольная 124±6 159±14 2439±126 3247±142

При^чечание. Значками помечены: «*» — статистически лначгичое рам ичие с контрольной группой; 
«■» — с группой «А сбест » (Р < 0 ,05  по t -крит ерию  Стьюдент).

стерильного физ. раствора. Для изучения хро
нических эффектов крысам ввели таким же пу
тем по 50 мг асбеста однократно, и они были 
умерщвлены спустя 2 и б месяцев. В кратковре
менном эксперименте участвовали 3 группы 
животных: контрольная; получившая только 
асбест; получившая асбест после месячного кур
са биопрофилактического комплекса. В хрони
ческом эксперименте 4 группы служили: конт
рольной; получившей ВПК; получившей асбест; 
получившей асбест на фоне действия ВПК на 
протяжении всего экспериментального перио
да. Всем крысам, не получавшим асбеста, инт- 
ратрахеально ввели по 1 мл стерильного физ. 
раствора. Глютамат давали в виде питья, пре
параты «ВИТРУМ Кидс» и «Метионин» — до
бавкой к пище.

Результаты и обсуждение
Кинетика освобождения легочной ткани от 

частиц хризотиловой пыли регулируется ф и
зиологическими механизмами (фагоцитозом в 
альвеолярной области и мерцательной актив
ностью реснитчаты х клеток эпителия ды ха
тельных путей), причем эти м еханизмы , в 
особенности, альвеолярны й  ф агоцитоз, по
вреждаются цитотоксическим действием ука
занных частиц. Поэтому, как правило, чем 
выше цитотоксичность, тем выше задерж ка 
частиц в легких и в трахеобронхиальных лим
фоузлах. Информативным показателем сравни
тельной устойчивости макрофагов к действию 
асбестовой пыли под влиянием ВПК может слу
жить сдвиг свободной клеточной популяции 
глубоких дыхательных путей, который явля
ется реакцией на действие продуктов разру
шения макрофагов (ПРМ), образующихся при 
повреждении макрофагов вследствие контакта 
с частицами пыли [1, 11, 14]. Как видно из 
цитологической х ар ак тер и сти к и  ж идкости  
ВАЛЖ у крыс сравнивавшихся групп (табл. 1), 
при введении асбеста общая клеточность уве
личилась, в основном, за счет б-кратного уси
ления притока нейтрофильных лейкоцитов (HJI) 
при только небольшом (и статистически не 
значимом) увеличении числа альвеолярны х

макрофагов (AM), которые не только мобили
зуются на свободную поверхность дыхательных 
путей, но и разрушаются здесь под действием 
пылевых частиц. Такой характер реакции аль
веолярного фагоцитоза, типичный для дей
ствия цитотоксичной пыли [1, 11, 14], интег
р ал ьн о  о ц е н и в а е тс я  почти  5 -к р а тн ы м  и 
статистически высоко значимым увеличением 
коэффициента НЛ/АМ. При введении асбеста 
после приема ВПК в течение месяца, этот ко
эффициент значимо ниже за счет существен
ного ограничения мобилизации нейтрофилов.

Защ ита альвеолярных макрофагов от по
вреждения асбестовой пылью позволяет ожидать 
более активного освобождения легких от ее 
частиц. Действительно, в хроническом экспери
менте несмотря на то, что при задержке в лег
ких интратрахеально введенной большой дозы 
пыли доступность ее фагоцитарному механиз
му самоочищения значительно ограничена, мы 
обнаружили не только снижение этой задерж 
ки к 6-месячному сроку по сравнению с 2-ме
сячным, но и то, что в оба срока она оказалась 
ниже в группе «асбест + ВПК» по фавнению с 
группой «асбест». Масса пыли (оцениваемая как 
масса зольного остатка легочной ткани после 
растворения его в 0,5 н НС1) равнялась, соот
ветственно указанным срокам, в группе «ас
бест» 20,4±1,25 мг и 17,7±1,38 мг, а в группе 
«асбест +В П К »— 17,0±1,44 мг и 14,4±0,63 мг; 
различие между данными по срокам статисти
чески значимо при Р<0,05 во второй группе, 
различие между группами — в оба срока.

Вместе с тем, защ ита от цитотоксическо- 
го действия пыли приводит к ослаблению ин
тенсивности патологических изменений, ини
циируемых повреждением легочных макрофа
гов [1, 2, 9, 10]. Это проявляется в оба срока 
хронического эксперимента ослаблением таких 
типичных для пневмокониозов сдвигов, как 
повышение коэффициента массы легких и ин
тенсивности биосинтеза коллагена в них, оце
ниваемой по содержанию общего оксипроли
на, корригированного по массе тела. Как вид
но из табл. 2, это ослабление в той или иной 
степени имеет место по обоим показателям в



оба срока, а по содержанию оксипролина в 6- 
месячный срок оно статистически значимо. Сам 
по себе БПК не вызвал значимых отличий этих 
показателей от контрольных.

В пользу того, что вызываемое действием 
БПК ослабление синтеза коллагена связано не 
только со снижением задержки пыли в легких, 
но и с ослаблением вызываемого ею фиброгене- 
за, говорит снижение показателя «удельного 
прироста» содержания оксипролина, который у 
каждой крысы рассчитывается как разность 
между содержанием оксипролина в ее легких и

средним его содержанием в легких контрольной 
группы того же срока, деленная на массу пыли 
в легких той же крысы. Среднее значение этого 
показателя в 2-месячный срок оказалось равным 
в группе «асбест» 96,8± 11,5 мкг/мг, а в группе 
«асбест+БПК» — 74,4± 18,6 мкг/мг; в 6-месяч
ный с р о к — соответствен н о  206 ,7±16,8  и 
149,6±7,4 мкг/мг, причем во второй срок разни
ца между группами статистически высоко зна
чима (Р<0,01 по t -критерию Стьюдента).

Полуколичественная (4-балльная) оценка 
накопления фосфолипидов в легочных макро

фагах при окраске срезов Суданом 
черным В дает следующие значе
ния средне-взвешенного балла: в 
контрольной группе (на оба срока 
вм есте)— 0,91±0,03; при действии 
асбеста — 2,03±0,09 через 2 месяца 
и 2,23±0,17 через 6 месяцев (стати
с ти ч еск и  зн ач и м о  вы ш е кон т
рольного показателя, Р<0,05); то 
ж е на фоне БПК — соответствен
но, 1,45±0,03 и 1,69±0,04 (статис
тически значим о ниж е, чем без 
БПК; Р<0,05). При оценке содер
ж ания суммарных липидов в лег
ких по потере сухой массы после 
экстрактации эфиром в аппарате 
Сокслет вы явлено типичное для 
экспериментальных пневмоконио- 
зов увеличение его под влиянием 
асбеста (например, к 6-месячному 
сроку 65,3± 4,0 мг при 37,4±2,3 мг 
в контроле; Р<0,001), и ограниче
ние этого сдвига на ф оне БПК 
(52,9±2,9 мг); отличие от показате
ля  при действии одного асбеста 
значимо при Р<0,05. Прием только 
БПК не изменил контрольного по
казателя (34,5±2,5 мг).

Как через 2, так и особенно че
рез 6 месяцев после введения асбе
ста ослабленное под влиянием БПК 
развитие пневмокониотических из
менений в легких было отмечено и 
при гистологическом исследовании. 
Если при введении одного асбеста 
многочисленные пневмокониотичес- 
кие узелки были крупные, оформ
ленные, аргирофильные волокна в 
соединительно-тканном  каркасе 
выглядели огрубевшими и склеива
лись между собой, более интенсив
но ф орм ировались коллагеновые 
волокна и нарастал диффузный ин
терстициальный пневмосклероз (рис.
1), то на фоне действия БПК в лег
ких был менее выражен диф ф уз
ный пневмосклероз и в пневмокони-

Рисунок 1. Типичный узелок в легких крысы через 6 ме
сяцев после интратрахеального введения ас
беста. Серебрение по Гомори. Ув. 400

Рисунок 2. Типичный узелок в легких крысы через 6 ме
сяцев после интратрахеального введения ас
беста на фоне действия БПК. Серебрение по 
Гомори. Ув. 400



отических узелках наблюдалось ослабление раз
вития склеротических изменений: аргирофиль- 
ный каркас узелков более рыхлый, с неболь
шим количеством тонких аргирофильных (рис.
2) и коллагеновых волокон. Таким образом, и в 
данном случае можно отметить принципиаль
ное совпадение гистологических данных с при
веденной выше оценкой эффективности БПК 
при экспериментальном асбестозе по количе
ственным показателям состояния легких.

Из использованных нами показателей, оце
нивающих общее состояние организма крыс, 
по большинству (динамика веса тела, гемогло
бин эритроциты крови, восстановленный глу- 
татион в гемолизате, активность трансаминаз 
и каталазы  и содержание МДА в сыворотке 
крови, активность пероксидазы — в цельной 
крови) не выявлено никаких межгрупповых 
различий. Однако, в оба срока отмечено угне
тение под влиянием асбеста активности сук- 
цинатдегидрогеназы (СДГ) в лимфоцитах кро
ви (оценивавшейся гистохимически в реакции 
с пара-ниттротетразолием  фиолетовым), не 
наблюдаемое на фоне действия БПК, который 
и сам по себе вызвал ее повышение, а такж е 
угнетение активности нейтрофилов крови, судя 
по НСТ-тесту, которое ограничивается влия
нием БПК, хотя он сам по себе и не вызвал ее 
повышения.

Активность СДГ лимфоцитов нередко рас
см атривается как «энергетическое зеркало» 
организма, отражающее общий уровень окис
лительно-восстановительных процессов в нем 
[15]. Можно предположить, что окисление ян
тарной кислоты стимулируется в результате 
активации цикла трикарбоновых кислот под 
влиянием глютамата, входящего в состав БПК. 
Снижение активности по Н С Т-тесту может 
говорить, в частности, об ослаблении при экс
периментальном асбестозе бактерицидной спо
собности нейтрофилов крови, а торможение 
развития асбестоза под влиянием БПК умень
шает и этот вредный эффект.

Заключение
Таким образом, интратрахеальное введение 

пыли хризотил-асбеста крысам вызывает раз
витие пневмокониотического процесса, который 
проявляется типичными гистопатологическими 
изменениями, увеличением массы легких, по
вышением содержания оксипролина и липидов 
в них, а так ж е угнетением окислительно-вос
становительного обмена организма. Хризотил- 
асбест проявляет выраженные цитотоксические 
свойства, вероятнее всего, леж ащ ие в основе 
развития вышеназванных изменений. Действие 
биопрофилактического комплекса значимо сни
зило показатели цитотоксичности и фиброген- 
ности хризотил-асбеста.
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