
Исследование наиболее ранних патологических

изменений, возникающих в легких под воздействием

пылевых частиц, обусловлено необходимостью изу


чения механизма развития не только профессиональ


ных заболеваний – пневмокониоза, хронического

пылевого бронхита, профессиональных новообразо


ваний. Требуется выяснить особенности влияния на

организм субмикроскопических пылинок, содержа


щихся в атмосферном воздухе. В последнее время

возникла новая потребность – определить возмож


ное повреждающее воздействие нерастворимых на


ночастиц, содержащихся в воздухе рабочей зоны.

Однако для изучения патологических процессов

пылевой этиологии, приводящих к нарушению

функции газообмена в легких, наиболее адекватной

моделью остаются пневмокониозы, позволяя про


следить постепенное развитие всех этапов патологи


ческих изменений в легочной ткани, начиная с са


мых ранних.

Задача данных экспериментальных исследований

заключалась в характеристике начальных этапов

фибрилогенеза в области аэрогематического барьера

легких.

Материалы и методы

Моделирование пневмокониоза осуществлялось у по


ловозрелых белых крыс весом 180–220 г, которым од


нократно внутритрахеально вводилась стандартная

суспензия (50 мг/мл) мелкодисперсной пыли камен


ного угля, кварца, цеолитов и лунного грунта (10 мг).

Для гистологических препаратов отбирались

стандартные участки легочной ткани из левой ниж


ней доли, использовались также полутонкие срезы

и отпечатки легких. Срезы окрашивали азур
2
эози


ном и пикрофуксином по методу Ван
Гизона. Полу


тонкие срезы окрашивали метиленовым синим с фук


сином. Препараты – отпечатки легких окрашивали

по Романовскому–Гимзе. Материал изучали метода


ми световой, трансмиссионной и сканирующей

электронной микроскопии.

Для трансмиссионной электронной микроскопии

кусочки легких фиксировали в глутаровом альдегиде

и ОsO4, обезвоживали, заливали в эпон
аралдит.

Ультратонкие срезы контрастировали уранил
ацета


том и цитратом свинца, просматривали с помощью

микроскопов JEM#100 (JEOL, Япония), Hitachi
HU#12A (Hitachi, Япония).

Образцы легких для сканирующей электронной

микроскопии фиксировали последовательно в глу


таровом альдегиде и OsO4. На дегидротированные

образцы напыляли золото и просматривали их

в микроскопе QuickScan#100.
В препаратах
отпечатках определяли локализа


цию и активность кислой фосфатазы в макрофагах

по методу Гомори [1].

Результаты и обсуждение

Введение пылевых частиц в легкие вызывает защит


ную реакцию прежде всего со стороны кровеносных

капилляров аэрогематического барьера. Просвет со


судов расширяется, в них замедляется кровоток, раз


вивается стаз, сладж
феномен. В стенках многих

капилляров увеличивается просвет межклеточных

контактов, появляются поры, что способствует вы


ходу плазмы из сосудов, которые переполнены не

только эритроцитами, но и большим количеством

лейкоцитов. Иногда непосредственно в кровотоке,

в просвете капилляров, наблюдается митоз мононук


леаров. Нейтрофилы и другие зернистые лейкоциты

вначале практически не принимают участия в фа


гоцитозе пылевых минеральных частиц. Выселяясь

из сосудов в ткани, они быстро распадаются, обога


щая очаги воспаления в легких биологически актив


ными продуктами. Позднее нейтрофилы начинают
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участвовать в фагоцитозе пылевых частиц – тем ак


тивнее, чем выше цитотоксичность и фиброгенность

последних.

Процесс экссудации плазмы сквозь эндотелиаль


ную выстилку осуществляется пиноцитозными пу


зырьками, которые через базальную мембрану по


ступают в альвеолоциты 1
го типа. Сначала плазма

в пиноцитозных пузырьках бедна белками и имеет

слабую электронную плотность. В дальнейшем

пиноцитозные пузырьки переносят более плотный

материал, более обогащенный белками [2, 3]. Пино


цитозные пузырьки, преодолев альвеолоциты, попа


дают на поверхность альвеол и встраиваются в сур


фактантный комплекс.

В результате экссудации плазмы в составе сур


фактантного комплекса выявляются плотные массы

фибрина, которые структурируются в фибриновые

волокна с характерной для них поперечной исчер


ченностью (рис. 1а, в, г). В альвеолоцитах 2
го типа

наблюдаются интенсивная секреция пластинчатых

телец сурфактанта и накопление их в альвеолярных

полостях (рис. 1б). Однако отечная жидкость по


степенно замещает сурфактант в альвеолярной вы


стилке [4, 5]. Отек и структурные изменения аэро


гематического барьера приводят к нарушению

газообменной функции легких и способствуют раз


витию гипоксии. В альвеолоцитах и клетках соеди


нительной ткани легких наблюдается рост числа

крупных отечных митохондрий с деструктивными

кристами (рис. 1б, в).

Одновременно с экссудацией плазмы происходит

переход клеток белой крови в альвеолярные полости

и ткань легких. Альвеолярные и интерстициальные

макрофаги поглощают пылевые частицы, эритроци


ты, клеточный детрит, фибрин и компоненты сур


фактанта (рис. 2). Постепенно активируются не

только макрофаги и гранулоциты, но и плазматичес


кие клетки и фибробласты. Безвредных видов про


мышленной пыли нет, поэтому структурно
функци


ональное состояние макрофагов всегда в той или

иной мере изменено в зависимости от степени цито


токсичности захваченных пылинок.

Лизосомальные ферменты кониофагов не в со


стоянии разрушить минеральные пылевые включе


ния, поэтому раньше или позже они погибают и рас


падаются. Если макрофаги поглощают частицы

слабоцитотоксичной угольной пыли, они способны

внутриклеточно элиминировать значительную ее

часть из легких вместе с бронхиальным секретом.

В этом случае количество частиц пыли в легочной

ткани часто не достигает критической величины,

и антракоз развивается преимущественно в виде

хронического пылевого бронхита [6, 7]. Макрофаги,

поглотившие угольную пыль, увеличиваются в раз


мерах, в них происходит гипертрофия органелл, на


капливаются липиды. Если поглощены 2–3 частицы

угля размером 1–5 мкм, структурная организация

клетки сохраняется. Иногда в таком кониофаге наб


людается даже митотическое деление, что указывает

на его сохранившуюся жизнеспособность. Такие

клетки хорошо выявляются при исследовании отпе


чатков легких, при получении которых они фикси


руются на предметном стекле в 1 слой. При наличии

в легочной ткани крупных частиц угля (8–10 мкм)

макрофаги объединяются вокруг них, и формируют


ся гигантские многоядерные клетки инородных тел.

Рис. 1. Аэрогематический барьер в начальный период развития

пневмокониоза: а – сгущение плазмы, утолщение базальной мем


браны, отек альвеолоцита 1
го типа, × 7 000; б – экзоцитоз плас


тинчатых телец на поверхность альвеолы, единичные коллагено


вые волокна в аэрогематическом барьере, × 10 000; в – фрагмент

альвеолоцита 2
го типа, в митохондрии – отек и деструкция крист,

на поверхности альвеолы – единичные фибриновые волокна

и эритроцит, × 15 000; г – в полости альвеолы – фибриновые во


локна, мембранные структуры сурфактанта и эритроциты, × 9 000

Рис. 2. Альвеолярный макрофаг с угольными пылевыми частица


ми – кониофаг: а – альвеолярный макрофаг с частицами угля

в фаголизосоме, × 10 000; б – альвеолярный макрофаг, в цито


плазме которого – крупные фаголизосомы с пылевыми частица


ми лунного грунта, множество лизосом, митохондрий и липидных

включений, × 12 000

а

а б

б

в г
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Фагоцитоз цитотоксичных частиц кварца вызы


вает в макрофагах быструю деструкцию органелл –

вначале митохондрий, затем фаголизосом и лизо


сом. Одновременно вокруг поглощенных пылинок

происходит коагуляция белков в виде уплотненных

участков гиалоплазмы. В кониофагах накаплива


ются многочисленные липидные включения. В ходе

гистологического исследовния при выявлении кис


лой фосфатазы в большинстве кониофагов наблю


дается диффузное распределение фермента по ци


топлазме, характерное для разрушенных лизосом

и развития аутолиза клетки. В неповрежденных ли


зосомах фермент выявляется в корпускулярной фор


ме [8]. Вместе с тем у лабораторных животных не

развивается альвеолярный протеиноз [9]. По
види


мому, альвеолярный протеиноз не является обяза


тельной стадией возникновения пневмокониоза или

представляет собой кратковременный, трудно уло


вимый этап развития патологических изменений, не

влекущий за собой значимых последствий. Быстрое

разрушение кониофага под влиянием кварцевой пы


ли обусловливает его выведение преимущественно

внеклеточно по лимфатическим путям и депониро


вание в лимфатических узлах корней легких и сре


достения. В области аэрогематического барьера

выявляются плазматические клетки, которые интен


сивно секретируют иммуноглобулины, осуществля


ющие местную аутоиммунную защиту от изменен


ных, окисленных белков.

Под воздействием синтезируемых активирован


ными макрофагами цитокинов, а также продуктов

распада кониофагов происходит стимуляция фиб


робластов и увеличение синтеза эластических бел


ков и коллагеновых фибрилл. Формирование колла


геновых волокон в аэрогематическом барьере между

эндотелием капилляров и альвеолоцитами 1
го типа

приводит к утолщению и уплотнению тканевого

матрикса, затруднению диффузии молекул кислоро


да и углекислого газа, ухудшению газообмена. Впо


следствии в этих участках нарастает отложение элас


тических и коллагеновых волокон, что приводит

к необратимому увеличению гипоксии (рис. 3). В ле


гочной ткани и в альвеолах развивается узелковая

форма силикоза.

Гистологические изменения аэрогематического

барьера, наблюдаемые при запылении животных

цеолитом и лунным грунтом, по степени выражен


ности занимают промежуточное положение между

углем и кварцем и не вызывают каких
либо нети


пичных проявлений патологического процесса.

Литература

1. Пирс Э. Гистохимия практическая и теоретическая.

Пер. с англ. М.; 1962.

2. Арутюнов В.Д., Кругликов Г.Г., Бацура Ю.Д. Цитофар


макологический эффект применения поливинилпири


дин
N
оксида при экспериментальном силикозе //

Бюл. экспер. биол. 1977; 3: 371–374.

3. Кругликов Г.Г., Величковский Б.Т. Особенности образо


вания сурфактанта при введении в легкие экзогенных

пылевых частиц // Бюлл. экспер. биол. 1990. 2: 128–130.

4. Ерохин В.В., Романова Л.К. Сурфактантная система лег


ких. В кн.: Ерохин В.В., Романова Л.К. (ред.). Клеточ


ная биология легких в норме и при патологии: Руково


дство. М.: Медицина; 2000.

5. Gütrke J. Surfactant and lung mechanics. In: Robertson B.

et al., eds. Pulmonary surfactant. Amsterdam: Elsevier.

1993. 165–192.

6. Величковский Б.Т. Экологическая пульмонология. Ека


теринбург; 2003.

7. Кругликов Г.Г., Величковский Б.Т., Чучалин А.Г. Морфо


логическая характеристика хронического обструктив


ного бронхита. Пульмонология 2003; 3: 16–19.

8. Черняев А.Л., Самсонова М.В. Общая и частная патоло


гия легких. В кн.: Чучалин А.Г. (ред.). Респираторная

медицина. Т. 1. М.; 2007. 131–155.

9. Лощилов Ю.А. Клиническая морфология пневмокони


озов. В кн.: Кацнельсон Б.А., Алексеева О.Г. и др.

(ред.). Пневмокониозы: патогенез и биологическая

профилактика. Екатеринбург; 1995. 197–209.

Поступила 18.09.08
© Кругликов Г.Г., Величковский Б.Т., 2008

УДК 616.24�003.661�092

Рис. 3. Аэрогематический барьер с начальными явлениями фиб


роза: а – сурфактантный комплекс на поверхности альвеолы, ря


ды коллагеновых волокон в барьере, × 10 000; б – пласты колла


геновых и эпастических волокон в барьере, × 9 000

а б


