
Передовая статья

5http://www.pulmonology.ru

Развитие нанотехнологий и расширяющееся приме�

нение наноматериалов в различных сферах деятель�

ности обусловило возрастающее количество исследо�

ваний биологического действия частиц указанных

размеров. Воздействие наночастиц на организм чело�

века не является новой проблемой для специалистов

в области профессиональной и экологической меди�

цины. Наночастицы входят в состав аэрозолей кон�

денсации, образующихся при электро� и газосварке,

электротермической плавке кремнийсодержащих

ферросплавов и технически чистого кремния, квар�

цедувных работах, содержатся в выхлопных газах

бензиновых и дизельных двигателей. Кстати, пер�

вичные размеры частиц табачного дыма обычных си�

гарет целиком находятся в пределах нановеличин.

Чрезвычайно высокая поверхностная энергия нано�

частиц обуславливает их почти мгновенную коагуля�

цию в воздухе с образование оседающих хлопьев. Та�

бачный дым становится видимым также благодаря

процессу воздушной коагуляции его частиц. При об�

разовании аэрозолей дезинтеграции возникающие

наночастицы прилипают к поверхности более круп�

ных пылинок и без специальной обработки не могут

быть выделены в виде самостоятельной фракции [1].

Это явление заставило нас вернуться к рассмот�

рению механизма биологических эффектов лунного

грунта. Постоянное присутствие в поле зрения аст�

ронавтов большого количества пыли при передви�

жении по поверхности Луны, наличие лунной пыли

в искусственной атмосфере обитаемых отсеков за�

метно осложняло их деятельность и стало причиной

жалоб после возвращения на Землю. В Советском

Союзе были исследованы биологические эффекты

образцов грунта из морского ("Луна�16") и матери�

кового ("Луна�20") районов лунной поверхности.

Установлено, что специфические особенности по�

верхности лунного грунта, подвергающегося постоян�

ному воздействию "космического ветра", обусловили

наличие у него определенной биологической актив�

ности, наиболее выраженной при интратрахеальном

введении. Обнаружены изменения альвеолярных

макрофагов, фагоцитировавших частицы лунного

вещества, и умеренно выраженные клеточно�проли�

феративные процессы с диффузным периваскуляр�

ным и перибронхиальным фиброзом легочной тка�

ни. Наряду с этим в первые недели после введения

выявились изменения некоторых гематологических

и биохимических показателей, указывающие на сла�

бо выраженное общетоксическое действие лунного

вещества. Лунный грунт из морского района, в кото�

ром преобладали базальты, обладал большей биоло�

гической активностью, чем из материкового, богато�

го алюмосиликатами. Определенное значение могло

иметь также то обстоятельство, что в образцах из

морского района Луны содержалось 3 раза больше

наноразмерного суперпарамагнитного железа [2].

Готовя материалы к юбилею лунной эпопеи –

40�летию со времени автоматической доставки лун�

ного грунта, мы заподозрили, что особенности био�

логической активности исследованных образцов

могут быть связаны с наличием в них большого ко�

личества наноразмерных частиц, прилипших к по�

верхности более крупных пылинок. Так, через сутки

после введения в полости альвеолы видна частица

лунного грунта из морского района с множеством

"сателлитов" на поверхности (рис. 1). В этот же срок

на альвеолярной выстилке обнаружена частица лун�

ного грунта из материкового района со значительно

меньшим количеством "сателлитов" на поверхности

(рис. 2). Через 1 нед. частица лунного грунта в полости
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альвеолы несет уже единичные "сателлиты" (рис. 3),

а через 3 нед. в интерстициальной ткани имеются

частицы лунного грунта практически без "сателли�

тов" (рис. 4). Нельзя исключать, что повышенная би�

ологическая активность грунта морского района Лу�

ны обусловлена более значительным количеством на

поверхности частиц "сателлитов" из наноразмерного

суперпарамагнитного железа.

Рис. 1. Частица лунного грунта в полости альвеолы с множеством

"сателлитов" на поверхности; × 3 000

Рис. 2. Частица лунного грунта в полости альвеолы со значитель�

ным количеством "сателлитов" на поверхности; × 2 000

Рис. 3. Частица лунного грунта в альвеоле с единичными "сател�

литами" на поверхности; × 2 000
Рис. 4. Частица лунного грунта в интерстициальной ткани прак�

тически без "сателлитов" на поверхности; × 1 500
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Подтверждением подобного мнения служат ре�

зультаты экспериментальных исследований, про�

веденных в Екатеринбурге группой ученых под

руководством проф. Б.А.Кацнельсона [3]. Синтез маг�

нитных наночастиц осуществляли при строгом дози�

ровании исходных компонентов, что позволяет по�

лучать частицы различного размера при достаточно

узким распределении их по фракциям. Авторы оце�

нили влияние частиц магнетита (Fe3O4) нанометро�

вого (10 нм и 50 нм) и микрометрового (1 мкм) диа�

пазона. Об уровне биологической активности

судили по результатам сдвигов клеточного состава

жидкости бронхоальвеолярного лаважа через 24 ч

после интратрахеального введения указанных час�

тиц, а также по состоянию организма после много�

кратных внутрибрюшинных инъекций тех же мате�

риалов. Обнаружено, что при равных массовых дозах

железосодержащие магнитные частиц наноразмеров

обладают значительно более выраженной биологи�

ческой агрессивностью, чем частицы микрометро�

вого диапазона, хотя и вызывают более активную

и эффективную защитную реакцию альвеолярного

фагоцитоза. Известно, что для активации макрофа�

гов необходимо одновременное многоточечное свя�

зывание частиц с клеточной мембраной. Указанное

условие при равной массовой дозе выполняется тем

успешнее, чем меньше диаметр частиц. В пределах

самого нанометрового диапазона зависимость био�

логической агрессивности от размера частиц являет�

ся неоднозначной. Как в легких, так и в печени

выраженность и распространенность гистопатоло�

гических изменений под действием магнетита 50 нм

несколько выше, чем под действием более раствори�

мого и быстрее выводимого магнетита 10 нм.

Характеристика патологических изменений, раз�

вивающихся в легких и печени под влиянием на�

норазмерных частиц магнетита дает основание

обсудить возможную роль подобных субстанций

в этиологии саркоидоза. Согласно опубликованному

в 1999 г. консенсусу по саркоидозу Американского

торакального общества, Европейского респиратор�

ного общества и Всемирной ассоциации саркоидоза,

это заболевание относится к числу доброкачествен�

ных, системных хронических интерстициальных

процессов, характеризующихся развитием в органах

и тканях продуктивного воспаления и эпителиоид�

но�клеточных гранулем, претерпевающих фибрози�

рование или рассасывание. Чаще всего поражаются

легкие и внутригрудные лимфатические узлы. Этио�

логия саркоидоза не известна.

Результаты многолетних исследований ЦНИИ

туберкулеза РАМН (Москва) указывают на связь

саркоидоза с туберкулезом [4]. У 51 % больных сар�

коидозом в крови, мокроте или жидкости бронхо�

альвеолярного лаважа с помощью специальной

окраски и люминесцентной микроскопии были вы�

явлены зернистые формы микобактерий (ЗФМБ).

Наличие в крови, мокроте или бронхоальвеолярных

смывах ЗФМБ является маркером неблагоприятного

течения заболевания. У таких пациентов часто воз�

никают рецидивы и внелегочные поражения. ЗФМБ

обнаруживались практически с одинаковой часто�

той у больных как туберкулезом, так и саркоидозом.

Микобактерии туберкулеза в мокроте при саркоидо�

зе, напротив, выявляются чрезвычайно редко. Ту�

беркулиновая проба Манту на 2 ТЕ оказалась поло�

жительной только у 4 % больных. При введении

лабораторным животным ЗФМБ, выделенных у па�

циентов как с саркоидозом, так и с туберкулезом,

было обнаружено, что в легких развиваются измене�

ния, подобные эпителиоидно�клеточной гранулеме.

Вместе с тем имеются существенные различия меж�

ду этими заболеваниями. И дело не только в том, что

у подавляющего числа больных саркоидозом отсут�

ствует положительная реакция на туберкулин, в сар�

коидных гранулемах не возникает характерного для

туберкулеза казеозного некроза, специфическая

противотуберкулезная терапия не дает положитель�

ного эффекта, а, напротив, вызывает ухудшение

течения саркоидоза. Самое главное отличие – отсут�

ствие у больных саркоидозом контагиозности и эпи�

демиологической опасности.

Явные клинические и эпидемиологические раз�

личия туберкулеза и саркоидоза породили большое

количество отечественных и зарубежных публика�

ций, в которых с негодованием отрицается возмож�

ная роль ЗФМБ в этиологии указанного заболевания.

Первопричина противоречий, по нашему мнению,

заключается в том, что академик РАМН А.Г.Хоменко,

отстаивавший связь развития саркоидоза с ЗФМБ

туберкулеза, не проанализировал биологические осо�

бенности последних. Эти данные содержатся в фун�

даментальных исследованиях президента АМН СССР

В.Д.Тимакова и его последователей о L�формах бак�

терий [6–8]. Образование невирулентных и неконта�

гиозных форм возбудителей хронических инфекци�

онных заболеваний является главным инструментом

сохранения соответствующего вида, особенно в усло�

виях влияния специфической химиотерапии. Выжи�

ваемость бактерий обеспечивается временной утра�

той тех их свойств, которые активируют защитные

силы организма, особенно иммунную систему. Ука�

занными свойствами, прежде всего, являются виру�

лентность и контагиозность бактерий. Когда у зна�

чимого числа особей защитные силы организма

оказываются ослабленными, агрессивные способ�

ности бактерий восстанавливаются. Мы полагаем,

что L�формы бактерий, облегчающие их персистен�

цию, не безразличны для организма. Они, как мини�

мум, угнетают мощные механизмы самоочищения

органов дыхания. Без этого было бы невозможно их

длительное пребывание в организме. Для подавле�

ния процесса самоочищения авирулентные формы

бактерий действуют как нерастворимые корпуску�

лярные наночастицы, подобные фиброгенной пыли.

Последняя, как известно, активирует макрофаги, ге�

нерирующие бактерицидные свободные радикалы.

При длительном избыточном образовании такие ра�

дикалы приводят к развитии эпителиоидно�клеточ�

ных гранулем и интерстициального фиброза. То же

самое происходит и при саркоидозе. Подобным

образом влияют на организм не только ЗФМТ,
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но и L�формы бруцеллеза и других хронических ин�

фекций. Поэтому различные L�формы тоже могут

стать причиной развития саркоидоза.

По этиологическому фактору саркоидоз не явля�

ется единым заболеванием. По этому признаку в нем

можно выделить 2 самостоятельных патологических

процесса: 1�й представляет собой классический сар�

коидоз, обусловленный авирулентными, устойчивы�

ми формами микроорганизмов, а 2�й свойственен

больным "химическим" гранулематозом, в организм

которых проникли наноразмерные неорганические

вещества (красители, аэрозоли конденсации мало�

токсичных веществ, ингалируемые нерастворимые

наноразмерные лекарственные препараты). Частота

возникновения измененных авирулентных форм

бактерий в последние годы увеличивается. С указан�

ным процессом связана возрастающая распростра�

ненность саркоидоза и его рецидивирующего и

прогрессирующего течения. Течение "химического"

гранулематоза относительно более благоприятное.

В этом случае возможна спонтанная регрессия забо�

левания, т. к. мобилизуются мощные механизмы са�

моочищения организма.

Поскольку саркоидоз представляет опасность для

больного, снижает качество его жизни, с персистен�

цией в организме ЗФМБ и L�форм возбудителей

необходимо бороться. Неэффективна ни специфи�

ческая химиотерапия, ни противовоспалительные

препараты. Необходим поиск новых путей. Возмож�

но, перспективными окажутся средства, повышаю�
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щие устойчивость макрофагов и эффективность

механизмов самоочищения органов дыхания [5].
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