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S u m m a r y

Initial m olecular m echanism s o f fibrogenic dust action on organism  are based on  prolonged form ation o f 
reactive oxygen species (RO S) in lungs. This phenom ena is based on three processes. T he first process is conditioned 
by activation o f phagocytes w ith dust particles. T he action  is occurred by m eans o f weak chem ical in teraction  during 
con tac ts o f the  dust particle surface w ith the  cell m em brane. T he second process is coupled w ith transform ation o f 
form ed ROS on  catalytic centres o f  the particle border layer. T he third one is copupled w ith the  energy defficit 
state and in tracellu lar hypoxia developm ent in th e  koniophage. The m entioned process plays a dom inating  role in 
koniophage death. The predom inating forms o f form ed reactive oxygen depends on  the chem ical con ten t, the 
m olecular structure, and  surface properties o f  dust particles. G enerally, coal dust generates the  superoxide oxygen 
an ion-rad ical, quartz one generates hydrogen peroxid (H 2 O2), and asbest one initiates the  hydroxilic H O  radical. 
T he form ed ROS under the fibrogenic dust influence no t only causes koniophage death , bu t stim ulates synthesis 
o f  interleukine I and o ther in term ediaters regulating the grow th o f lym phocytes and  fibroblasts. T he ROS are the 
cause o f  relative deficit o f  proteasa inhibitors and also the  cause o f appearance o f antigens as a result o f oxidative 
p rotein  m odification w ith hydrogen peroxid. All the  fibrogenic dusts are characterized by the  ROS featured ability 
o f causing the  developm ent o f  m ore and less m anifestated local and generalized m utagen effects. T he ROS plays 
a role in determ ination  o f the ways and m ethods concerning the respirable dust fraction excretion from  lung. T hey 
plays a role in localisation o f pathologic changes and in  m anifestations o f the diseases developing under the  fibrogenic 
various type dust influence.

Р е з ю м е

П ервичны е молекулярны е м еханизмы  воздействия ф иброгенной пыли на организм  заклю чаю тся в 
длительном  избы точном  образовании в легких активны х ф орм  кислорода (А Ф К ). В основе этого ф еном ена 
леж ат три  процесса. П ервы й  из них обусловлен активацией ф агоцитов пы левы м и частицам и за счет слабых 
хим ических взаим одействий при контакте поверхности пы линки с клеточной м ем браной. Второй процесс 
связан  с тран сф орм аци ей  образовавш ихся А Ф К  на каталитических центрах пограничного  слоя частицы . 
Т ретий  — с развити ем  в ко н и о ф аге  энергодеф и ци тного  состоян и я  и внутри клеточной  гип оксии . 
У казанны й процесс играет реш аю щ ую  роль в гибели кониоф ага. П реобладаю щ ая ф орм а образую щ егося 
активного  кислорода зависи т от химического состава, м олекулярного строения и свойств поверхности 
пы левы х частиц . У гольная пы ль генерирует п реим ущ ествен но  суп ерокси дн ы й  ан и о н -р ад и к ал  О 2 " ,  
кварцевая — пероксид водорода Н 2 О2 , асбестовая — гидроксильны й радикал Н О '. О бразую щ иеся под 
влиянием  ф иброген н ой  пыли А Ф К  не только обуславливаю т гибель кониоф ага, но и стимулирую т синтез 
и нтерлей ки н а I и других интермедиаторов, регулирую щ их рост лим ф оцитов и ф ибробластов, служат 
причиной  развития относительной недостаточности ингибиторов протеаз и возни кновен ия аутоантигенов 
в результате окислительной м одиф икации белков, по-видимом у, пероксидом  водорода. Всем ф иброген н ы м
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п ы лям  свойственна опосредованная А Ф К  способность вызы вать развитие более или м енее вы раж енны х 
м естны х и  генерализованны х мутагенны х эф ф ектов. А Ф К  играю т роль и в определении путей и способов 
вы ведения респирабельной ф ракц и и  пыли из легких, локализации патологических и зм енений  и к л и н и ­
ческих проявлений  заболевания, развиваю щ егося под воздействием различны х видов ф иброген н ой  пыли.

Перед исследователями, занимающимися изучением 
патогенеза пневмокониозов, долгие годы неразрешимым 
парадоксом стоял вопрос о том, каким образом практи­
чески нерастворимые и не токсичные мелкодисперсные 
пылевые частицы оказывают такое неблагоприятное 
влияние на органы дыхания? Почему, например, кремнезем, 
относящ ийся к наиболее устойчивой и химически 
инертной части земной коры, вызывает развитие самого 
тяж елого профессионального заболевания легких?

Сегодня этот парадокс, по-видимому, можно счи­
тать раскрытым. Установлено, что пылевые частицы 
реализую т свое пагубное воздействие на организм и, 
раньше всего, на фагоцитирующие их мононуклеар- 
ные и полиморфнонуклеарные лейкоциты благодаря 
способности стимулировать длительное избыточное 
образование в легких активных форм кислорода (АФК).

1. М еханизм генерации АФК, 
связанны й с активацией фагоцитов

При контакте возбудителя инфекции, иммунного 
комплекса или пылевой частицы с мембраной фагоци­
та так интенсивно повышается уровень потребления 
кислорода, что это явление получило название “дыха­
тельного взрыва”. Практически весь этот дополнительно 
поглощенный кислород не используется на энерге­
тические потребности клетки. Особые ферментные 
системы фагоцитов, встроенные во внешнюю клеточ­
ную мембрану, — НАДФ, Н-оксидаза и др. изменяют 
электронную  структуру молекулы кислорода, превра­
щая его в главное оружие бактерицидной защиты 
организма — кислородные радикалы. Методом люми- 
нолзависимой хемилюминесценции (ХЛ) обнаружено

Рис.1. Основные типы ХЛ-ответа фагоцитов при контакте с пылью 
различной степени цитотоксичности Охл — интенсивность хеми­
люминесценции).

Стрелкой обозначен  м омент введения I м г /м л  пылевого образца в суспензию  м акрофагов 

концентрации 5 х 1 0 5 в 1 мл. Среда: 110 мМ  № С1; 10 мМ  трис рН =7,4 ; 5 мМ глюкозы; 

5x10 М  лю м инола.

два основных типа изменения метаболической актив­
ности фагоцитов при контакте с пылью различной 
степени цитотоксичности (рис.1). Первый тип ХЛ- 
ответа — медленный. При нем наблюдается постепенное 
развитие свечения с небольшой амплитудой и медленным 
достижением максимума за б— 8 минут. Интенсив­
ность ХЛ после достижения максимума длительное 
время остается практически постоянной. Такой ХЛ- 
ответ можно, по-видимому, расценить как наиболее 
физиологичный. М акрофаг при этом сохраняет ж изне­
способность и адекватно отвечает на дополнительные 
стимулы.

Второй тип ХЛ-ответа — быстрый. Он характеризу­
ется высокой амплитудой, коротким временем достижения 
максимума за 1— 3 минуты и последующим быстрым 
снижением интенсивности свечения. Бы страя кине­
тика ХЛ отраж ает состояние чрезмерной активации 
макрофага, сопряж енное с опасностью повреждения 
клетки.

М едленный ХЛ-ответ характерен при пыли, контак­
тирующей с клеточной мембраной за счет неспеци­
фических дисперсионных и /и л и  гидрофобных взаимо­
действий. Наиболее типичными примерами аэрозолей 
такого рода являю тся углеродные пыли, оксид титана 
и др. Все подобные виды пыли обладают низкой 
цитотоксичностью.

Быстрая кинетика ХЛ присуща пылевым частицам, 
контакт которых с клеточной мембраной фагоцита 
осущ ествляется за счет относительно специфических 
сил или водородных связей. Типичными видами пылей 
такого рода являются аэрозоли кварца, асбеста, цеолитов. 
Все они отличаются высокой цитотоксичностью [3,5].

Таким образом, фиброгенные пыли способны в 
разной степени активировать фагоцитирующие клетки 
и вызывать генерацию АФК. Интенсивность этих 
процессов зависит от химического состава, кристал­
лического строения и свойств поверхности пылевых 
частиц.

Различный тип взаимодействия поверхности пылевых 
частиц с наружной клеточной мембраной порождает 
отличия в метаболической активности не только лейко­
цитов, но и эритроцитов. Так, интенсивность “пылевого” 
гемолиза эритроцитов при откачке воздуха из среды 
инкубации или замене его на инертный газ сниж ается 
у тех видов высокофиброгенной пыли, которые взаимо­
действуют с клеточной мембраной за счет электро­
статических сил: асбестовый гемолиз подавляется в 
2,9 раза, цеолитовый в 4,1 раза. Кварц же, взаимо­
действую щ ий с клеточной мембраной с помощью 
водородных связей, гемолитическую активность сохраняет 
практически полностью, она уменьш ается лишь на 
одну четверть. Таким образом, гемолиз эритроцитов, 
вызываемый кварцевой пылью, в меньшей степени 
зависит от количества растворенного в среде кислорода.



Т а б л и ц а

О бразован и е  ак ти в н ы х  ф орм  кислорода и продуктов 
п ереки сн ого  ок и сл ен и я  ли п и дов  в сусп ензии  ф агоцитов 
под в ли ян и ем  ф иброген н ой  п ы л и  (%  от контроля —

? клеток  без п ы л и )

Активирую щ ая пыль ° 2' н2о2 но- М ДА

Кварц 300 203 118 153
Крокидолит-асбест 250 96

•
163 300

Изучение кинетики ХЛ-ответа позволяет быстро 
получить представление о степени цитотоксичности 

. производственной пыли. Н ельзя, однако, считать, что 
степень биологической опасности аэрозоля можно 
прогнозировать только по характеру и интенсивности 
вызываемой ХЛ, так как активация фагоцитов сама по 
себе практически не приводит к их гибели. К тому же 
цитотоксичность пыли не всегда соответствует уровню 
ее фиброгенности и, главное, фиброгенностью не исчер- 

. пываются эффекты и клинические проявления воздействия 
Г  на организм твердых пылевых частиц.

2. М еханизм  генерации АФК, обусловленны й  
каталитическими свойствами поверхности пылинки

Состав накапливаю щ ихся вокруг пылевых частиц 
форм активного кислорода определяет, главным образом, 
второй механизм их генерации. Он заклю чается в 
развитии на поверхности частиц каталитических реак­
ций трансформации АФК и, прежде всего, относительно 
более устойчивого пероксида водорода Н 2О2 .

Особый интерес представляет сравнение катали­
тической способности кварца и асбеста (табл.). 
Генерация О 2" за 60 мин активации перитонеальных 
макрофагов асбестом —  крокидолитом (1СС, Канада) 

^  и кварцем (Люберцы, Россия) в 2,5— 3 раза превышает 
Р контроль.

При изучении образования пероксида водорода наблю­
даются, на первый взгляд, парадоксальные результаты. 
Содержание пероксида водорода при инкубации (15 
минут) нейтрофилов человека с асбестом практически 
не отличается от контроля. Кварц, напротив, вызывает 
накопление Н2О2 в количествах, превышающих контроль 
в среднем в 2 раза. Надо полагать, что при активации 
клеток асбестом не удается зарегистрировать пероксид 
водорода в связи с тем, что каталитические центры на 
поверхности волокна трансформируют его в более 
агрессивный гидроксильный радикал.

Это положение подтверж дается при исследовании 
генерации гидроксильного радикала. В присутствии 
макрофагов и пылевых частиц кварца содержание НО', 

^  определяемое по разрушению 2-дезокси-Д-рибозы (ДОР), 
превышает контроль только на 18%. Инкубация клеток 
с волокнами асбеста увеличивает деградацию Д О Р на 
63% , то есть в 3,5 раза больше, чем при контакте с 
кварцем. К тому ж е половина гидроксильных ради­
калов, образую щ ихся под влиянием крокидолита, не 
взаимодействует с этанолом, добавленным в среду, то

есть является не свободными, а так называемыми 
“сайтспецифическими”, или "криптогидроксилами”, 
возникающими непосредственно в точке контакта с 
поверхностью частицы.

Подобный тип гидроксильных радикалов более чем 
в 2 раза активнее индуцирует усиление перекисного 
окисления липидов (ПО Л). Действительно, перокси­
да ци я липидов перитонеальных макрофагов, опреде­
ляемая по количеству малонового диальдегида (МДА), 
под влиянием кварца увеличивается только на 53% , а 
при контакте с волокнами асбеста — в 3 раза [4,12,16].

Таким образом, действие пыли кварца на организм 
опосредовано главным образом пероксидом водорода, а 
влияние волокон асбеста связано прежде всего с 
образованием гидроксильных и особенно “криптогидро­
ксильных” радикалов. Что касается угольной пыли, 
поверхность которой не имеет каталитических центров, 
то ее воздействие обусловлено целиком возникающими 
при активации лейкоцитов супероксидными анион- 
радикалами О 2" .

Роль компонентов асбестового волокна в генерации 
АФК различна (рис.2). На верхней половине рисунка

мин

Рис.2. Генерация радикалов кислорода асбестовым волокном и его 
компонентами.

а  —  в бесклеточной среде. По оси абсцисс —  концентрация (м г /м л ) ;  по оси ординат —
- 7

светосумма вспышек ХЛ за 3 мин. Среда: 154 мМ  КН 2Р 0 4 р Н = 7 ,4 ; х 1 0  М  пероксидазы 

хрена; х1 0  5 М  лю минола; 5 x10  5 М  ЫАДРН;

б  —  в суспензии макрофагов. По оси абсцисс —  время (мин), по оси ординат —  

интенсивность ХЛ. Среда та же.
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Bi PAP S/T-D

BiPAP S/T-D  обеспечивает эффек­
тивную неинвазивную респиратор­
ную терапию.

REM star Choice

REMstar Choice лучший выбор при 
лечении синдрома апноэ во время 
сна в домашних условиях.

^  у а п ь м о С Е н с
М едицинское Оборудование. Д и агностика и Лечение

СП ПульмоСенс, 105077,а/я2,
г. Москва, 11-я Парковая ул.,
д. 32/61, корп. 2.
тел.(095)461 90 45, 4658385 
ф акс.(095) 461 37 41

B iP A P  S/T -D  Hospital System - первый аппа­
рат вентиляции легких с поддерживающ им 
давлением (pressure support) специально 
разработанный для неинвазивной терапии 
с помощью носовых и лицевых масок, поз­
воляющий отдельно регулировать инспира- 
торное (IPAP) и экспираторное (ЕРАР) дав­
ление в дыхательных путях. Применяется у 
взрослых и детей для лечения вентиляци­
онных расстройств дыхательной системы в 
терапевтической клинике, интенсивной те­
рапии и реанимации, а также для лечения 
синдрома апноэ во время сна.
Обеспечивает 4 основных режима спонтан­
ной вентиляции легких с поддерживающим 
давлением (в том числе СРАР). Позволяет 
мониторировать и регистрировать давление 
в дыхательных путях, дыхательный объем и 
величину утечки.

R E M s t a r  C h o ic e  - портативная система для 
создания постоянного положительного дав­
ления в дыхательных путях (СРАР). 
Применяется для лечения вентиляционных 
расстройств дыхания. Самый удобный и эф ­
фективный способ лечения нарушений дыха­
ния во время сна, в том числе обструктивной 
и смешанной форм апноэ. Имеет наилучшие 
характеристики и обеспечивает наибольший 
комфорт для пациента: носовые маски со 
всеми приспособлениями, дистанционное уп­
равление уровня давления и времени дости­
жения его исходной величины, возможность 
использования простого но высокоэф фектив­
ного увлажнителя, тихая работа, широкий д и ­
апазон поддерживающ его давления (от 2.5 
до 20 см Н20), стабильный уровень установ­
ленного давления в дыхательных путях даже 
при возникновении утечки.
Применяется у взрослых и детей в клиничес­
ких и домаш них условиях.
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показано, что каталитическая способность асбеста 
целиком обусловлена перешедшей в раствор катионной 
составляю щ ей волокна. Однако при контакте с макро­
фагами (ниж няя половина рисунка) выясняется, что 
катионная часть волокна не способна вызывать акти­
вацию клеток. Таким образом, кремнекислородный 
скелет минерала активирует фагоциты и генерацию 
ими АФК, а на поверхности волокна последние превра­
щаются в гидроксильные и “криптогидроксильные” 
радикалы [17]. Потому нативное волокно в наиболь­
шей степени опасно для организма. Каталитические 
свойства присущи ионам металлов переменной вален­
тности, в частности ж елеза. На связь каталитической 
способности асбеста с присутствием ионов ж елеза в 
структуре поверхности волокна указывает тот факт, 
что она подавляется хелатором ж елеза — дезокси- 
ферритином [19]. Следует подчеркнуть, что хотя процесс 
трансформации АФК на поверхности пылевых частиц 
определенное время идет и в водной среде, каталити­
ческим он становится только в присутствии лейкоцитов, 
ферменты которых генерируют восстановительные экви­
валенты, необходимые для перевода ионов переходных 
металлов в низшую степень валентности.

Однако каталитические процессы на поверхности 
пылевых частиц не всегда ведут к повышению их 
биологической активности. Например, кристалличес­
кая окись алюминия разлагает пероксид водорода до 
воды подобно ферменту каталазе без образования 
свободных радикалов кислорода [4,16]. В этом случае 
содерж ание АФК вокруг частицы уменьш ается и одно­
временно сниж ается ее цитотоксичность. Не случайно 
окись алюминия используется в производстве вакцин. 
Популярная в свое время алюмопрофилактика силико­
за такж е, по-видимому, обусловлена способностью 
пленки окиси алюминия разлагать генерируемые кварцем 
АФ К без образования свободных радикалов [2]. 
П одобная к а тал и т и ч еск ая  сп особн ость  пы линок 
кристаллической окиси алюминия обусловлена, по-ви­
димому, апротонными кислотоподобными центрами 
поверхности (льюисовскими центрами).

3. М еханизм  генерации АФК, связанны й с 
развитием в фагоците энергодеф ицитного  

состояния и внутриклеточной гипоксии
Третий молекулярный механизм образования АФК 

имеет место при фагоцитозе как высоко-, так и низко- 
цитотоксической пыли. Но причина и период вклю­
чения указанного механизма в том и другом случае не 
одинаковы.

При максимальной активации фагоцитов высоко­
фиброгенными видами пыли кислородные радикалы, 
образуемые ферментами, локализованными в наружной 
клеточной мембране, “запускают” процесс перекисного 
окисления липидов (П О Л ), приводящий к повышению 
проницаемости мембран. Это обусловливает то, что 
большая часть поглощенного кислорода и энергетичес­
ких ресурсов фагоцита расходуется не на дыхание, а 
используется на два параллельно идущих процесса — 
генерацию бактерицидных АФК и работу ионных насосов, 
восстанавливаю щ их внутриклеточное ионное и осмо-

Рис.З. Изменение количества АТФ в суспензии макрофагов ко­
нцентрации 0,75х107 клеток/м л  при инкубации с различными 
образцами фиброгенной пыли концентрации 1 м г/м л .

П о оси абсцисс —  время (мин); по оси  ординат —  концентрация А ТФ  (%  от контроля 

—  количества АТФ  в клетках  без пыли, принятого за  10 0 % ).

тическое равновесие. По указанной причине происходит 
значительное и быстрое снижение уровня энергетичес­
кой “валю ты” клетки —  аденозинтрифосфата (АТФ).
В клетке развивается энергодефицитное состояние 
(рис.З). При инкубации с асбестом и кварцем содержание 
АТФ уменьшается до 10— 20% , в то время как частицы 
угля и диоксида титана или не изменяю т, или даж е 
повышают уровень АТФ в клетках [9]. Последнее 
подтверждает различие механизмов повреждения лейко­
цитов высоко- и низкофиброгенной пылью.

О дновременно с развитием  энергодеф ицитного 
состояния в ф агоците н ар астает  внутриклеточная 
гипоксия, первопричина которой заклю чается в том, 
что весь потенциал “дыхательного взрыва” расходуется 
на генерацию бактерицидных радикалов, а не на 
нужды жизнедеятельности клетки. Переклю чение в 
активно фагоцитирующей клетке энергетического мета­
болизма с аэробного на анаэробных тип лишь временно 
задерж ивает развитие внутриклеточной гипоксии, при 
которой возникают серьезные повреждения митохондрий, 
ведущие к разобщению окислительного фосфорилиро- 
вания и нарушению их структуры. Именно поэтому 
одним из первых морфологических проявлений повреж­
дения макрофагов, фагоцитирующих высокофиброген­
ную пыль, является набухание митохондрий, потеря 
ими крист и, в конечном итоге, образование на их 
месте электроннопрозрачных полостей. Поврежденные 
митохондрии сами становятся источником генерации 
большого количества супероксида, который в норме 
яв л яется  лиш ь побочны м минорны м продуктом  4 
восстановления кислорода в дыхательной цепи. Так в 
клетке формируется новый очаг образования АФК. 
Еще один очаг образования кислородных радикалов 
возникает в цитоплазме клетки при взаимодействии 
фермента ксантинок'сидазы с продуктами глубокого 
распада АТФ — ксантином и гипоксантином [11].



Таким образом, фагоцит все более активно продуцирует 
средства своей бактерицидной защиты — кислородные 
радикалы. Но если для микробного, вирусного или 
грибкового возбудителя они губительны, то пылевая 
частица к ним не чувствительна. В этом случае 
эволюционно выработанный стандартный ответ альве­
олярных макрофагов и нейтрофилов не срабатывает. 
Напротив, при большой пылевой нагрузке ситуация 
становится опасной как для самой клетки, так и для 
окружающих тканей. Как правило, только после вклю­
чения указанного третьего механизма внутриклеточной 
генерации АФК происходит разруш ение кониофага.

При фагоцитозе низкоцитотоксичной пыли механизм 
внутриклеточной генерации АФК и гибели кониофага 
иной [10]. Клетки, поглотившие большое количество 
такого рода частиц, не только длительное время остаются 
жизнеспособными и подвижными, но даже увеличи­
ваются в объеме, в них возрастает число и размеры 
митохондрий, лизосом и жировых включений. Проис­
ходит типичная “рабочая” гипертрофия кониофага на 
внутриклеточном уровне. Например, в модельных опытах 
с внутрибрюшинным введением белым крысам 5 м г /м л  
взвеси угольной пыли через сутки средний диаметр 
перитонеальных макрофагов увеличивается на 32%  
по сравнению с контролем. Однако гипертрофиро­
ванные кониофаги нуждаются в потреблении повы­
шенного количества кислорода. С увеличением размеров 
клетки отношение площади ее поверхности к объему 
резко снижается, что создает все большие затруднения 
для диффузии кислорода в цитоплазме. В результате 
со временем поступление кислорода к митохондриям 
становится недостаточным, гипоксия нарушает режим 
их работы и начинается усиленное образование 
супероксидного анион-радикала. В клю чается сразу 
третий механизм внутриклеточной генерации АФК.

Полученные данные позволяют сделать важное, с 
нашей точки зрения, заключение: безвредной пыли 
нет. Гибель кониофага может произойти под влиянием 
любых практически нерастворимых пылевых частиц. 
Для этого требуются только различные уровни запылен­
ности воздуха и различная длительность пребывания 
в запыленной атмосфере.

4. Роль АФК в формировании  
клинико-морфологических особенностей  

пылевых заболеваний
Если при контакте лейкоцита с высокоцитоток- 

сичными пылевыми частицами избыточное образова­
ние АФК наблюдается сразу, начиная уже с первичной 
активации, то при фагоцитозе низкоцитотоксичной 
пыли этот процесс отсрочен и развивается только в 
терминальном периоде жизни гипертрофированного 
кониофага. У казанное обстоятельство определяет 
различные пути удаления осевших в органах дыхания 
высоко- и низкоцитотоксичных пылевых частиц и не 
одинаковую локализацию вызываемых ими патологи­
ческих изменений. Вследствие быстрого разрушения 
кониофагов эвакуация из легких частиц кремнезема и 
других разновидностей высокоцитотоксической пыли

осуществляется преимущественно внеклеточно по внутри­
тканевым лимфатическим путям, а развивающийся 
патологический процесс локализуется в легочной ткани. 
Угольная пыль, напротив, удаляется из легких главным 
образом внутри кониофагов по мукоцилиарному эскала­
тору респираторного тракта, что прежде всего приво­
дит к развитию хронического пылевого бронхита. 
Возникновение этого заболевания обусловлено именно 
процессом выведения угольной пыли, а не задержкой 
ее в дыхательных путях, так как мелкодисперсные нерас­
творимые пылинки респирабельных фракций практи­
чески не оказывают непосредственного механического 
или иного повреждающего влияния на мукоцилиарный 
транспорт и слизистую дыхательных путей, в отличие 
от чрезмерно гипертрофированных кониофагов, продуци­
рующих агрессивные АФК.

АФК имеют непосредственное отношение и к возник­
новению иммунологических сдвигов при пылевой 
патологии. Частицами кварца можно стимулировать 
выработку в культуре макрофагов интерлейкина-1 — 
регулятора роста и дифференцировки лимфоцитов [8]. 
В этой связи представляет интерес установленный в 
лаборатории факт, что внесение в такую культуру 
веществ, ингибирующих АФ К,— СОД, каталазы, прак­
тически полностью подавляет выработку интерлейкина-1. 
Таким образом, частицы кремнезема обладают свойствами 
активировать иммунную систему без участия иммунных 
комплексов, подобно адъюванту, и указанная способ­
ность опосредована генерацией АФК.

Но еще важнее, на наш взгляд, что АФК могут 
играть роль и в формировании специфического ответа 
иммунной системы. В наибольшей степени черты 
аутоиммунного заболевания с гиперчувствительностью 
замедленного типа характерны для узелковой формы 
силикоза. При активации макрофагов кварцевой пылью, 
как показано выше, характерна усиленная индукция 
такой формы активного кислорода, как пероксид водорода. 
Последний относительно устойчив, способен к длительной 
диффузии и окислительной модификации эндогенных 
макромолекул [1]. В результате в легких, по-видимому, 
могут появиться тканевые структуры со свойствами 
аутоантигенов. Указанный механизм аутоиммунных 
изменений в первую очередь характерен именно для 
силикоза, обусловливая развитие как гиперчувстви­
тельности замедленного типа, так и формирование 
силикотической эпителиоидноклеточной гранулемы, а 
также возникновение часто сопутствующих силикозу 
различных системных коллагенозов. Представление о 
пероксиде водорода как о причине окислительной 
модификации эндогенных макромолекул в аутоанти­
гены пока еще гипотеза. Высокая привлекательность 
ее, однако, заключается в том, что поскольку АФК 
являются обязательными медиаторами воспалительной 
реакции, подобный механизм образования аутоан­
тигенов может быть ведущим при формировании многих, 
если не всех, аутоиммунных процессов.

О братимся теперь к выяснению  роли АФК в 
развитии обструктивных изменений воздухопроводящих 
путей и перибронхиальной эмфиземы легких под воз­
действием фиброгенной пыли. Повышение сопротив­



ления дыхательных путей является одним из ранних 
проявлений пылевой патологии.

Подобные изменения длительное время могут оста­
ваться единственным симптомом заболевания. Усиление 
процессов свободнорадикального окисления, наблю­
дающееся в легких под воздействием фиброгенной 
пыли, имеет прямое отношение к развитию обструк- 
тивных изменений бронхолегочной системы. Пероксид 
водорода и свободные радикалы кислорода угнетают 
активность ингибиторов протеаз в результате окисли­
тельной модификации их активного центра, в частности, 
альфа-1-антитрипсина (тип ЪЪ). Так, активность окисли­
тельного ингибитора по отношению к нейтрофильной 
эластазе сниж ается почти в 2 тысячи раз [14]. Это 
приводит к усилению деструкции коллагенового и 
эластического каркаса легких. Повышенное выделение 
оксипролина с мочой в период префиброза много­
кратно описано в клинике и эксперименте. Оксипролин 
обнаруж ивается не только в моче, но и в бронхо­
альвеолярных смывах (БАС). И то, и другое служит 
прямым доказательством усиления процессов деструк­
ции легочной ткани, предшествующей развитию фиброза.

Патофизиологической основой обструктивных изме­
нений дыхательных путей может быть не только 
бронхоспазм, но и пассивное сужение их просвета 
вследствие нарушения коллагеново-эластического каркаса 
легких. При абсолютном или относительном дефиците 
ингибиторов протеаз тонкие эластические волокна 
межальвеолярных перегородок разруш аю тся быстрее, 
чем их пучки в стенке бронхов. Поэтому изменяется 
равновесие в эластическом натяж ении паренхимы и 
дыхательных путей, что ведет к сужению последних, 
наиболее четко выраженному в бронхиолах, не имеющих 
хрящевого остова (рис.4). М ышечный тонус бронхов 
при этом мож ет оставаться практически неизменным 
и не принимать активного участия в развитии обструк- 
тивного синдрома. При спокойном дыхании и, соответ­
ственно, небольших объемах вдоха и выдоха сопротив­
ление дыхательных путей может быть нормальным. 
При нагрузках из-за невозможности заметно увеличить 
объемы вдоха и выдоха быстро развивается дыхатель­
ная недостаточность. Подобные лица, несомненно, 
нуждаются в целенаправленной лечебной помощи.

Одним из часты х п роявлений  пневм окониоза 
горнорабочих рудных и угольных шахт является хрони­
ческий бронхит. Несколько лет назад в нашей лабора­
тории впервые было установлено угнетение кислород- 
зависимой бактерицидной системы лейкоцитов у таких 
больных. Коэффициент активации лейкоцитов крови, 
представляю щ ий собой отнош ение максимальной 
интенсивности ХЛ активированных клеток к уровню 
их спонтанного свечения, при хроническом “пылевом” 
бронхите у 90%  больных оказался менее 2,5 (Кхл<2,5), 
напротив, при силикозе или антракозе у 80— 75%  
больных соответственно он был более 3,5 (Кхл>3,5) [6,13].

Позднее супрессия свободнорадикального окисления 
фагоцитирующих лейкоцитов респираторного тракта 
у больных хроническим бронхитом не пылевой этиологии 
была показана другими авторами. При этом оказалось, 
что подавление свободнорадикального окисления лейко­

цитов бронхоальвеолярного смыва тем выраженнее, 
чем распространеннее атрофические изменения слизистой 
бронхов [1 7 .

Угнетение свободнорадикального окисления лейкоцитов 
крови, а также альвеолярных макрофагов и нейтрофилов 
играет важную роль в развитии необратимой стадии 
течения хронического бронхита. В легких концентра­
ция аскорбиновой кислоты в 16 раз выше, чем в крови [18]. 
Она является единственным внеклеточным водораство­
римым антиоксидантом нашего организма, защищающим 
поверхность воздухопроводящих путей от окислитель­
ного стресса. При пылевом бронхите роль аскорбиновой 
кислоты заклю чается в предохранении легочной ткани 
от разрушительного влияния АФК, выделяемых гипер­
трофированными кониофагами, удаляемыми мукоцили­
арным эскалатором респираторного тракта. Когда система 
антиоксидантной защиты (АО З) истощ ается и разви­
ваются атрофические изменения слизистой бронхов, 
в организме происходит изменение функционального 
состояния лейкоцитов с целью предотвращения свобод­
норадикального разруш ения легочной паренхимы и 
формирования шокового легкого в процессе элиминации 
осевших в органах дыхания пылевых частиц и микро­
бов. Это, однако, ослабляет защ иту воздухопрово­
дящих путей от проникновения воздушной инфекции, 
так как АФК являю тся основным цитотоксическим и 
бактерицидным “оруж ием” клетки. Секретируемые 
при фагоцитозе лизосомальные гидролазы обладают 
весьма слабой бактерицидностью и осущ ествляю т в

Рис.4. Возникновение обструкции дыхательных путей при нарушении 
эластического каркаса легких (по В.Ульмеру).

а —  схема эластического  натяж ен и я  легких, б  —  просвет бронхиолы  в норме, в  —  суж ение 

просвета бронхиолы вследствие наруш ения эластического  каркаса  легких при пылевой 

перибронхиалы ю й эм физем е с обструктивны м  синдромом.
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Рис.5. Влияние различных препаратов на уровень хромосомных 
аберраций в клетках костного мозга линейных мышей А 57В 1/6, 
интактных и запыленных хризотил-асбестом.

1 —  интактный контроль, 2 —  асбест, 3  —  асбест +  аскорбат и один аскорбат, 4 —  асбест 

+  рутин и один рутин, 5 —  асбест +  бемитил и один бемитил.

основном деградацию нежизнеспособных объектов. 
Таким образом, замыкается порочный круг, лежащий 
в основе развития хронического бронхита: откры­
ваются “входные ворота” респираторной инфекции и 
процесс становится необратимым.

В заключение рассмотрим механизм мутагенного 
влияния фиброгенной пыли и связь указанных эффек­
тов с АФК. В последнее время по этому поводу 
получены важные данные. Показано, что частицы 
хризотил-асбеста, цеолита, кремнезема и ряда других 
материалов, в частности латекса, индуцируют хромо­
сомные аберрации в культуре цельной крови человека. 
СОД предупреждает эффект хризотил-асбеста, кварца 
и латекса, каталаза — цеолитов. Это позволяет заклю­
чить, что мутагенный эффект пылевых частиц опосредован 
через образование АФК. В эксперименте на линейных 
мышах (A 5 7 B JI/6 ) установлено,- что внутрибрюшин- 
ное введение хризотил-асбеста и цеолитов приводит к 
зависимому от времени экспозиции увеличению уровня 
клеток с хромосомными аберрациями в перитоне­
альном экссудате и клетках мозга мышей. Таким 
образом, в организме хризотил-асбест и цеолиты ока­
зываю т не только местное, но и дистанционное 
мутагенное воздействие, то есть указанный эффект 
носит генерализованный характер. По-видимому, мута­
генные изменения в организме реализуются через 
индукцию пылевыми частицами АФК и ПОЛ клеточ­
ных мембран, в результате чего образуются и накапли­
ваются эндогенные мутагены — малоновый диальдегид 
и гидроперекиси липидов. В культуре цельной крови 
человека препараты, обладающие способностью инак­
тивировать АФК, отчетливо снижают или полностью 
устраняют мутагенное действие фиброгенной пыли. 
Однако возможностью предупреждать мутагенный эф­
фект хризотил-асбеста in vitro  из всех испытанных 
нами препаратов обладает только бемитил (рис.5). 
Это было показано методом учета хромосомных абер­
раций в клетках костного мозга линейных мышей

[7,15]. Таким образом, не только по-новому встает 
вопрос о генерализованном мутагенном, а, значит, и 
канцерогенном эффекте фиброгенных видов пыли, но 
и найден препарат, способный предупреждать действие 
присутствующих корпускулярных загрязнителей на 
генетические структуры целого организма.
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